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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ïðàêòèêå ñòîìàòîëîãèè è ÷åëþñòíî-
ëèöåâîé õèðóðãèè ïðèìåíÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèå ìàòåðèàëû.
Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðåçóëüòàò ëå÷åíèÿ çàâèñèò îò ðå-
àêöèè òêàíåé ðåöèïèåíòíîãî ëîæà (ïàðîäîíòà) íà èñïîëüçóå-
ìûé ìàòåðèàë. Ðåàêòîãåííîñòü, îïðåäåëÿåìàÿ â ñîâðåìåííîì
áèîìàòåðèàëîâåäåíèè êàê ïðèñóùàÿ áèîìàòåðèàëó ñïîñîá-
íîñòü âûçûâàòü îïðåäåëåííóþ ðåàêöèþ ñî ñòîðîíû ñîïðèêà-
ñàþùèõñÿ ñ íèì êëåòîê è òêàíåé [1], áîëüøåé ÷àñòè ìàòåðèà-
ëîâ, èñïîëüçóåìûõ â ñòîìàòîëîãèè ïðîâåðåíà ðÿäîì òåñòîâ,
âêëþ÷àÿ ýêñïåðèìåíòû in vitro. Îäíàêî, èìåííî ýòî ñâîéñòâî
ïîäëåæèò èíòåãðàëüíîé îöåíêå è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êðè-
òåðèåì õàðàêòåðèñòèêè áèîìàòåðèàëîâ [1].

Ðàçðàáàòûâàåìûå òåõíîëîãèè òêàíåâîé èíæåíåðèè îñ-
íîâàíû íà ñî÷åòàííîé èìïëàíòàöèè (ãðàôòèíãå) ñèíòåòè-
÷åñêîãî èëè ïðèðîäíîãî íîñèòåëÿ ñ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè.
Çà÷àñòóþ ìàòåðèàëû èç ñòîìàòîëîãè÷åñêîé èìïëàíòîëîãèè
ìåõàíè÷åñêè ïåðåíîñÿòñÿ â ïðàêòèêó òêàíåâîé èíæåíåðèè.
Îïèñàíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïî èñïîëüçîâàíèþ â
êà÷åñòâå íîñèòåëåé-ñêàôôîëäîâ çîëîòà [2], íåðæàâåþ-
ùåé ñòàëè [3], ðàçëè÷íûõ ñïëàâîâ òèòàíà [4-6], ïëàñòìàññ
[7-10], êàê â âèäå ìîíîëèòíûõ èìïëàíòàòîâ, òàê è â âèäå
íàíîíîñèòåëåé, ãóáîê è âîëîêîí [6]. Âìåñòå ñ òåì, íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü íåäîñòàòî÷íî ìîðôîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, äå-
ìîíñòðèðóþùèõ ðåàêöèþ òêàíåé æèâîãî îðãàíèçìà íà
äàííûå ìàòåðèàëû â «÷èñòîì âèäå», òî åñòü îá èõ ðåàêòî-
ãåííîñòè. Êðîìå òîãî, ðàçðàáàòûâàåìûå òåõíîëîãèè ïî-
âûøåíèÿ ãèñòîèíòåãðàòèâíûõ ñâîéñòâ ìàòåðèàëîâ ïóòåì
íàíåñåíèÿ íà èõ ïîâåðõíîñòü êóëüòóð ðàçëè÷íûõ êëåòîê [11]
òàêæå íóæäàþòñÿ â ïîäîáíîãî ðîäà äàííûõ, òàê êàê êóëüòó-
ðà in vitro íå ìîæåò â ïîëíîé ìåðå èìèòèðîâàòü òêàíåâûå
ðåàêöèè.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îïèñàíèè
ðåàêöèè òêàíåé ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ � áåëûõ êðûñ - íà
èìïëàíòàöèþ ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû â äàëüíåéøåì êàê íîñèòåëè äëÿ êëåòîê â òêàíåâîé èí-
æåíåðèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ

(Rattus) ìàññîé 150-200 ãð. Âñåãî â ýêñïåðèìåíòå áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî 78 áåñïîðîäíûõ êðûñ, êîòîðûå áûëè ðàçäåëåíû
íà 6 ãðóïï (ïî êîëè÷åñòâó èçó÷åííûõ âèäîâ ìåòàëëîâ è ïëàñò-
ìàññ), à òàêæå íà 2 ãðóïïû êîíòðîëÿ (îòáèðàåìûõ ìåòîäèêîé
ñëó÷àéíîé âûáîðêè). Â ïåðâîé êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûì
ïîä íàðêîçîì ïðîâîäèëè ðàçðåç êîæè è ïîäêîæíîé ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè, êîòîðûé çàòåì óøèâàëè. Âòîðàÿ ãðóïïà - èí-
òàêòíûå êðûñû. Îáðàçöû òåñòèðóåìûõ ìàòåðèàëîâ ïîìåùàëè
â ïîäêîæíóþ ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü ïîÿñíè÷íîé îáëàñòè. Æè-
âîòíûõ âûâîäèëè èç îïûòà ñ ïîìîùüþ èíãàëÿöèè õëîðîôîð-
ìà, â ñðîêè 7, 14, 21-å ñóòêè è 1 ìåñÿö ïîñëå èìïëàíòàöèè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàáèðàëè òêàíåâûé ìàòåðèàë, îêðó-
æàâøèé îáðàçåö. Äëÿ ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìà-
òåðèàë ìàðêèðîâàëè è ôèêñèðîâàëè â 10% íåéòðàëüíîì
ôîðìàëèíå, çàëèâàëè â ïàðàôèí, èçãîòàâëèâàëè ñðåçû òîë-
ùèíîé 7-10 ìêì, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì,
ïî ìåòîäàì Âàí-Ãèçîíà, Ìàëëîðè.

Äëÿ ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
(òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ÒÝÌ) ìàòåðè-
àë çàáèðàëñÿ ó îäíîé èç êðûñ â êàæäîé ãðóïïå íà âñåõ ñðî-
êàõ èññëåäîâàíèÿ. Êóñî÷êè ïîìåùàëè â 2,5% ãëþòàðîâûé
äèàëüäåãèä ïðè ðÍ=7,4. Ïîñëå ïðîìûâêè áóôåðîì, äîôèê-
ñèðîâàëè â 1% ðàñòâîðå ÷åòûðåõîêèñè îñìèÿ íà 0,1 Ì êàêî-
äèëàòíîì áóôåðå 1,5 ÷àñà. Ïîñëå îáåçâîæèâàíèÿ â ñïèðòàõ,
êîíòðàñòèðîâàíèÿ 1,5% óðàíèë-àöåòàòîì, ìàòåðèàë ïðîïè-
òûâàëè â ñìîëå è çàëèâàëè â àðàëäèò ïî îáû÷íîé ñõåìå. Äëÿ
ïðåäâàðèòåëüíîé îöåíêè ïîâðåæäåíèé è âûáîðà íåîáõîäè-
ìîãî ó÷àñòêà èñïîëüçîâàëèñü ïîëóòîíêèå ñðåçû òîëùèíîé
1 ìêì, êîòîðûå îêðàøèâàëè 1% ðàñòâîðîì òîëóèäèíîâîãî
ñèíåãî, à òàêæå òðåõöâåòíîé îêðàñêîé. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
òîëùèíîé 20-40 íì ïîëó÷àëè íà óëüòðàòîìàõ LKB-4 è LKB-
5, êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà.
Ïðîñìîòð è ôîòîñúåìêó óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ ïðîâîäèëè íà
ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-100 CX.

Ðåàêöèÿ òêàíåé ãèïîäåðìû íà êîíñòðóêöèîííûå
ìàòåðèàëû, ïðèìåíÿåìûå â ñòîìàòîëîãèè â èíòåðåñàõ
òêàíåâîé èíæåíåðèè

À.Ñ. Ãóñåâà, Ë.Ì. Ðûñåâà, À.Ñ. Ãóê, Â.Ï. Ðóìàêèí

Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Hypoderm reaction to material used in stomatology for tissue engineering
A.S. Guseva, L.M. Ryseva, A.S. Guk, V.P. Rumakin
Kirov Military Medical Academy, Saint-Petersburg

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ ðåàêöèè òêàíåé ãèïîäåðìû íà èìïëàíòàöèþ ðàçëè÷íûõ ìà-
òåðèàëîâ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå
íîñèòåëåé ïðè ðàçðàáîòêå ðàçëè÷íûõ òåõíîëîãèé òêàíåâîé èíæå-
íåðèè. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà 78 ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ. Èçó÷à-
ëàñü ðåàêöèÿ òêàíåé íà èìïëàíòàöèþ îáðàçöîâ ìåòàëëîâ � çîëîòà,
íåðæàâåþùåé ñòàëè, íåðæàâåþùåé ñòàëè ñ íàïûëåíèåì íèòðèäà
òèòàíà; ðàçëè÷íûõ ïëàñòìàññ � ýòàêðèëà, ôòîðàêñà è áåñöâåòíîé
ïëàñòìàññû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèìåíüøåé ðåàêòîãåííîñòüþ îá-
ëàäàþò: èç ìåòàëëîâ � çîëîòî; èç ïëàñòìàññ � ôòîðàêñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà : èìïëàíòàöèÿ, òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ,
ãèïîäåðìà.

Morphologic investigations of hypoderm tissues reaction to
implantation of different material which might be potentially used as
scaffolds were held. 78 lab rats were used in the experiment. Several
materials were tested in the experiment, such as gold, stainless steel,
stainless steel covered with nitrid titanium, different plastics � ethacril,
phtorax, and colorless plastic. According to the experimental results
gold and phtorax are less reactogenic.

Key words: transplantation, tissue engineering, hypoderm.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå
Ðåàêöèÿ òêàíåé íà èìïëàíòàöèþ ìåòàëëîâ

Çîëîòî

Ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íà 7-å ñóòêè ïîñëå
óñòàíîâêè èìïëàíòàòîâ âîêðóã îáðàçöîâ èç çîëîòà îïðåäå-
ëÿëàñü òîíêàÿ è íåæíàÿ ñîåäèíèòåëüíîòêàííàÿ êàïñóëà.
Ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìàòåðèàëà, îêðóæàþùå-
ãî îáðàçöû â ïåðâîé ãðóïïå, ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 1 íåäåëþ
ïðîáà çîëîòà áûëà îêðóæåíà òîíêèì ñëîåì ôèáðèíà, ê êî-
òîðîìó ïðèëåæèò âîëîêíèñòàÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü áåç
ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ (ðèñ. 1À). ×åðåç äâå íåäåëè ôèáðèí
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàë, ê îáðàçöó íåïîñðåäñòâåííî ïðè-
ëåãàëè âîëîêíà ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ åäèíè÷íûìè
ìàêðîôàãàìè, ðàñïîëàãàâøèìèñÿ ñðåäè âîëîêîí.

×åðåç 3 íåäåëè ïðîáà çîëîòà áûëà îêðóæåíà òîíêèì ñëî-
åì âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ïðåäñòàâëåííîé ïðå-
èìóùåñòâåííî êîëëàãåíîâûìè âîëîêíàìè áåç ïðèçíàêîâ
âîñïàëåíèÿ. Ê êîíöó ìåñÿöà ïðîáû çîëîòà îêðóæàëà òîíêàÿ
êàïñóëà èç çðåëîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè áåç
ïðèçíàêîâ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè.

Ñòàëü
×åðåç íåäåëþ âîêðóã ïðîáû èç íåðæàâåþùåé ñòàëè íà-

áëþäàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ñëîé ôèáðèíà ñ óìåðåííî âûðàæåí-
íîé ëåéêîöèòàðíîé è ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèåé, à òàê-
æå íåáîëüøèìè âêëþ÷åíèÿìè îêèñëîâ ìåòàëëà. Â îòëè÷èå îò
ýòèõ ïðîá, îáðàçöû èç ñòàëè, ïîêðûòîé íèòðèäîì òèòàíà, áûëè

îêðóæåíû ìàññèâíûì ñëîåì ôèáðèíà, èíôèëüòðèðîâàííî-
ãî ëèìôîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè (ðèñ. 1Â, 2À). Â îêðóæàþ-
ùåé ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ìåëêèõ íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ èìåëà ìåñòî çíà÷èòåëü-
íàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ.

×åðåç äâå íåäåëè âîêðóã ïðîáû ñîõðàíÿëñÿ íåáîëüøîé
ñëîé ôèáðèíà ñ íåêîòîðîé âîñïàëèòåëüíîé, íî óæå ïðåèìó-
ùåñòâåííî ìàêðîôàãàëüíîé èíôèëüòðàöèåé è ïðèñîåäè-
íÿëàñü çíà÷èòåëüíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñîñóäîâ, ïðî-
ÿâëÿâøàÿñÿ ïðîëèôåðàöèåé ýíäîòåëèÿ, ïåðèâàñêóëÿðíîé
ìîíîíóêëåàðíîé èíôèëüòðàöèåé (ðèñ. 2Â). Ñïóñòÿ 3 íåäåëè
ïðîáà èç íåðæàâåþùåé ñòàëè áûëà îêðóæåíà íåáîëüøèì
ñëîåì ñîçðåâàþùåé ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ñ íåçíà÷èòåëü-
íîé ëèìôîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèåé.

×åðåç ìåñÿö ïðîáû ìåòàëëà áûëè îêðóæåíû çðåëîé âî-
ëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ìàêðîôàãîâ, ÷àñòü êîòîðûõ ñîäåðæàëà îêèñëû æåëåçà è ëèì-
ôîöèòû.

Èìïëàíòàò èç íåðæàâåþùåé ñòàëè, ñ ïîêðûòèåì íèòðèäà
òèòàíà ÷åðåç íåäåëþ áûë îêðóæ¸í ìàññèâíûì ñëîåì ôèáðè-
íà ñ âûðàæåííîé ìàêðîôàãàëüíîé è î÷àãîâîé ñåãìåíòîÿäåð-
íîé èíôèëüòðàöèåé. Âîêðóã ïðîá èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ñ
ïîêðûòèåì íèòðèäîì òèòàíà ÷åðåç 7 äíåé îáðàçîâûâàëàñü
êàïñóëà èç ôèáðèíà, îêðóæåííàÿ ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíüþ, ñîäåðæàùåé ìàêðîôàãè ñ îêèñëàìè ìåòàëëîâ, ïðè-
÷åì êàê ñëîé ôèáðèíà, òàê è ïðåäñòàâèòåëüñòâî ìàêðîôàãîâ
áûëè âûðàæåíû ñèëüíåå, ÷åì âîêðóã ïðîáû ñòàëè áåç ïîêðû-
òèÿ (ñì. ðèñ. 1Â).

Ðèñ. 1. Ðåàêöèÿ òêàíåé ãèïîäåðìû
íà èìïëàíòàöèþ ìåòàëëîâ ÷åðåç 7 ñóòêè:
À � èìïëàíòàò èç çîëîòà. Ìåñòî èìïëàíòàòà
îêðóæåíî òîíêèì ñëîåì ôèáðèíà.
Ðûõëàÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü âêëþ÷àåò
êîëëàãåíîâûå âîëîêíà è åäèíè÷íûå ýðèòðîöèòû;
Â � èìïëàíòàò èç íåðæàâåþùåé ñòàëè,
ñ ïîêðûòèåì íèòðèäîì òèòàíà. Ìåñòî èìïëàíòàòà
îêðóæåíî ìàññèâíûì ñëîåì ôèáðèíà.
Â òîëùå ôèáðèíà - âûðàæåííàÿ ìàêðîôàãàëüíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ.
Ïîëóòîíêèé ñðåç. Òð¸õöâåòíàÿ îêðàñêà. ×630

Ðèñ. 3. Ñîåäèíèòåëüíîòêàííàÿ êàïñóëà, îêðóæàþùàÿ èìïëàíòàò èç íåðæàâåþùåé
ñòàëè, ñ ïîêðûòèåì íèòðèäîì òèòàíà.
Îòäåëüíûå ìàêðîôàãè ñîäåðæàò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïèãìåíòà.
Îêðàñêà ïî Âàí-Ãèçîíó. ×400

Ðèñ. 2. Ðåàêöèÿ òêàíåé ãèïîäåðìû
íà èìïëàíòàöèþ íåðæàâåþùåé ñòàëè:
À � àêòèâíûé ìàêðîôàã, 7 ñóòîê ïîñëå
èìïëàíòàöèè. Öèòîïëàçìà ïåðåïîëíåíà
ãðàíóëàìè, ñîäåðæàùèìè ïðîäóêòû ïåðåðàáîòêè
ôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà. ÒÝÌ. ×15000;
Â � ñîñóä èç ïðèëåãàþùåé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè: ïðîëèôåðàöèÿ è íàáóõàíèå ýíäîòåëèÿ
ñîñóäîâ. Â ïðîñâåòå ñîñóäà - ñêëååííûå ìåæäó
ñîáîé ýðèòðîöèòû. Âîêðóã ñîñóäà - êëåòêè
ìîíîíóêëåàðíîãî ðÿäà. Ïîëóòîíêèé ñðåç.
Òð¸õöâåòíàÿ îêðàñêà. ×1000
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×åðåç äâå íåäåëè âîêðóã ïðîáû ñîõðàíÿëñÿ ìàññèâíûé
ñëîé ôèáðèíà, à â îêðóæàþùåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íàáëþ-
äàëàñü çíà÷èòåëüíàÿ ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ è ïîÿâëÿ-
ëèñü ìàêðîôàãè, ñîäåðæàùèå îêèñëû ìåòàëëà. ×åðåç 21 äåíü
ïðîáà áûëà îêðóæåíà ðûõëîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíüþ ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì òîíêîñòåííûõ ñîñóäîâ,
çàïîëíåííûõ ýðèòðîöèòàìè è åäèíè÷íûìè ñåãìåíòîÿäåðíû-
ìè ëåéêîöèòàìè (ðèñ. 3). Íà íåêîòîðîì ðàññòîÿíèè îò ïðîáû
ñðåäè âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ðàñïîëàãàåòñÿ
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ, íåêîòîðûå èç íèõ çàãðó-
æåíû îêèñëàìè ìåòàëëîâ.

×åðåç ìåñÿö ïðîáà áûëà îêðóæåíà çðåëîé âîëîêíèñòîé
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ ñî çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ìî-
íîíóêëåàðíûõ êëåòîê, ñîäåðæàùèõ îêèñëû ìåòàëëà (ðèñ. 4)
è òîëñòûìè ïó÷êàìè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí, èäóùèõ â ðàç-
ëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ.

Ðåàêöèÿ òêàíåé íà èìïëàíòàöèþ
ïëàñòìàññ
Íà 14-å ñóòêè âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ñ èìïëàíòàöèåé ýòàê-

ðèëà ïðîáà áûëà îêðóæåíà ñîçðåâàþùåé ãðàíóëÿöèîííîé
òêàíüþ. Íåïîñðåäñòâåííî ê ïëàñòìàññå ïðèëåæàëà ëèøü óç-
êàÿ ïîëîñêà òêàíè ñ ìàññèâíîé ëèìôî-ìàêðîôàãàëüíîé èí-
ôèëüòðàöèåé. Çà íåé ðàñïîëàãàëàñü ìîëîäàÿ ñîåäèíèòåëü-
íàÿ òêàíü ñ î÷àãîâûìè âîñïàëèòåëüíûìè èíôèëüòðàòàìè è
ãðàíóëåìàìè «èíîðîäíûõ òåë» ñ ãèãàíòñêèìè ìíîãîÿäåðíû-
ìè êëåòêàìè âîêðóã ìåëêèõ ôðàãìåíòîâ ïëàñòìàññû.

Ïðîáû ôòîðàêñà ÷åðåç íåäåëþ áûëè îêðóæåíû êàïñóëîé,
ñîñòîÿùåé èç ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì

ñîñóäîâ ñî ñêëåðîçèðîâàííîé ñòåíêîé, ñîçðåâàþùåé
ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ, à òàêæå âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíüþ. Â ñîñòàâå ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè õàðàê-
òåðíî íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ôèáðîáëàñòîâ ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíè çðåëîñòè, íàõîäÿùèõñÿ íà áëèçêîì ðàññòîÿíèè
äðóã îò äðóãà (ðèñ. 5), ÷òî íå òèïè÷íî äëÿ çðåëîé ðûõëîé ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè, â êîòîðîé äèôôåðåíöèðîâàííûå ôèáðîá-
ëàñòû ðàçäåëåíû çíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñòâîì àìîðôíîãî
ìåæêëåòî÷íîãî âåùåñòâà è êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí.

Â áîëüøèíñòâå ñâîåì òàêèå ôèáðîáëàñòû èìåëè óäëè-
íåííóþ ôîðìó êëåòî÷íîãî òåëà, õàðàêòåðíóþ äëÿ ôèáðî-
öèòîâ. Ôîðìèðóþùèåñÿ îòðîñòêè ñîäåðæàëè çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî áåëîêñèíòåçèðóþùèõ ñòðóêòóð (ãðàíóëÿöèîííîãî
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àïïàðàòà Ãîëüäæè), îä-
íàêî ìåìáðàíû ðåòèêóëóìà áûëè íåñêîëüêî ðàñøèðåíû è íà
íèõ åùå íå áûëî äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ðèáîñîì. ßäðà èìåëè
ìåëêîçóá÷àòûå èíâàãèíàöèè êàðèîëåììû, êîëè÷åñòâî ãåòåðîõ-
ðîìàòèíà â íèõ åùå âåñüìà íåçíà÷èòåëüíî è ñêîíöåíòðèðî-
âàíî òîíêîé ïîëîñîé ó ÿäåðíîé ìåìáðàíû. Äîâîëüíî ÷àñòî
âñòðå÷àþòñÿ íà ýòîì ñðîêå ãèáíóùèå â ðåçóëüòàòå âîñïàëè-
òåëüíîãî ïðîöåññà ôèáðîáëàñòû. Ïðè÷åì íåêîòîðûå èç íèõ
ïîãèáàëè ïóòåì íåêðîçà. Íî âñòðå÷àëèñü è ôèáðîáëàñòû, ãèá-
íóùèå ïóòåì àïîïòîçà. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýòîãî ïðîöåññà èç-
ìåíåíèÿ êàñàþëèñü ñêëþ÷èòåëüíî ÿäðà. Ðåçêî èçìåíÿëèñü
åãî ôîðìà, ÿäðî ñìîðùèâàëîñü, ïîÿâëÿëèñü óãëîâàòûå ðåç-
êèå èíâàãèíàöèè, ïëîòíûå òåìíûå ìàññû ãåòåðîõðîìàòèíà
êîíäåíñèðîâàëèñü ó ÿäåðíîé ìåìáðàíû (ðèñ. 6). Íà áîëåå
ïîçäíåé ñòàäèè ãèáåëè ÿäðî ñòàíîâèîñü ñèëüíî ñìîðùåííûì
ýëåêòðîííî-ïëîòíûì, âíóòðåííÿÿ ñòðóêòóðà â íåì ïðàêòè÷åñêè

Ðèñ. 6. Ïðèçíàêè àïîïòîçà ó ôèáðîáëàñòîâ ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëû, îáðàçîâàííîé âîêðóã èìïëàíòàòà èç ôòîðàêñà, 7 ñóòêè:
À � ôèáðîáëàñò ñ íà÷àëüíûìè ïðèçíàêàìè ãèáåëè ïî òèïó àïîïòîçà. ßäðî õàðàêòåðíûì îáðàçîì èçìåíåíî; Â � ÿäðî ñèëüíî ñìîðùåíî,
â åãî ñòðóêòóðå ïðåîáëàäàåò ãåòåðîõðîìàòèí; Ñ � ôèíàëüíàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà ôèáðîáëàñòà. Ðàñïàä ÿäðà è öèòîïëàçìû
íà ìíîæåñòâåííûå àïîïòîçíûå òåëüöà. ÒÝÌ. ×10000

Ðèñ. 5. Ãðóïïà ôèáðîáëàñòîâ èç ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé
êàïñóëû, ñôîðìèðîâàííîé âîêðóã èìïëàíòàòà
èç ôòîðàêñà, 7-å ñóòêè. ÒÝÌ. ´7000

Ðèñ. 4. Ìàêðîôàã, ïåðåïîëíåííûé ïðîäóêòàìè ðàñïàäà
ôàãîöèòèðîâàííîãî ìàòåðèàëà èç ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
îêðóæàþùåé èìïëàíòàò èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ñ ïîêðûòèåì
íèòðèäîì òèòàíà. 1 ìåñÿö. ÒÝÌ. ´15 000
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íå ðàçëè÷èìà. Íî öèòîïëàçìà è ñîäåðæàùèåñÿ â íåé îðãà-
íåëëû íå èìåëè âûðàæåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.
Çàòåì ïðîèñõîäèë î÷åíü áûñòðûé ðàñïàä ÿäðà íà ÿäåðíûå
òåëüöà, ðàñïàäàëàñü öèòîïëàçìà è îáðàçîâàâøèåñÿ ôðàã-
ìåíòû òóò æå ôàãîöèòèðîâàëèñü ìàêðîôàãàìè.

Êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ïî òèïó àïîïòîçà â äàííîì ñëó÷àå, î÷å-
âèäíî, ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê àäàïòèâíóþ ðåàêöèþ, ñâÿ-
çàííóþ ñ ìîëíèåíîñíîé òðàíñêëåòî÷íîé ïåðåäà÷åé ôèçèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Â öèòîïëàçìå ìàêðîôàãîâ â
ýòîò ïåðèîä âñòðå÷àëèñü ôàãîöèòèðîâàííûå ôðàãìåíòû ïëà-
ñòìàññû, íî îíè áûëè ìåëêèå è èõ ïðèñóòñòâèå íå ïðèâîäèëî
ê îáðàçîâàíèþ ãðàíóëåì «èíîðîäíûõ òåë». Ïî-ïðåæíåìó îò-
ìå÷àëàñü àêòèâàöèÿ òêàíåâûõ ìàêðîôàãîâ - ãèñòèîöèòîâ.

Êîëëàãåíîâûå âîëîêíà â î÷åíü áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðî-
íèçûâàëè ìàòðèêñ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Îäíàêî îíè åùå
íå îáðàçóþò ïëîòíûõ ïó÷êîâ.

Èìïëàíòàòû áåñöâåòíîé ïëàñòìàññû ÷åðåç íåäåëþ áûëè
îêðóæåíû êàïñóëîé, ñîñòîÿùåé èç ìîëîäîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, ñîäåðæàùåé êàê êëåòî÷íûå, òàê è âîëîêíèñòûå ýëå-
ìåíòû, ñ óìåðåííî âûðàæåííîé äèôôóçíîé ìàêðîôàãàëüíîé
èíôèëüòðàöèåé.

Íà ñåäüìûå ñóòêè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ðåàêöèåé íà âèäû ïëà-
ñòìàññ ïðîÿâëÿþòñÿ íåñêîëüêî áîëüøèì âàëîì ãðàíóëÿöè-
îííîé òêàíè, îêðóæàþùåé ýòàêðèë, è ìíîãî÷èñëåííûìè
âêëþ÷åíèÿìè ôðàãìåíòîâ ïëàñòìàññû êàê íåïîñðåäñòâåí-
íî â ãðàíóëÿöèîííóþ òêàíü, òàê è ãðàíóëåìû «èíîðîäíûõ òåë».
Âîêðóã ïðîá ôòîðàêñà ëåéêî-ìàêðîôàãàëüíàÿ èíôèëüòðà-
öèÿ âûðàæåíà íåçíà÷èòåëüíî, ãðàíóëåìû èíîðîäíûõ òåë îò-
ñóòñòâîâàëè, íî â ìàêðîôàãàõ èìåëè ìåñòî íåáîëüøèå ôðàã-
ìåíòû ïëàñòìàññû. Íåïîñðåäñòâåííî ê îáðàçöàì áåñöâåòíîé
ïëàñòìàññû ïðèëåæàëà ñîçðåâàþùàÿ ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü
ñ óìåðåííî âûðàæåííîé èíôèëüòðàöèåé ëåéêîöèòàìè ìîíî-
íóêëåàðíîãî ðÿäà. Ãðàíóëåìû «èíîðîäíûõ òåë» è ôðàãìåíòû
ïëàñòìàññû â ìàêðîôàãàõ íå íàéäåíû.

Òàêèì îáðàçîì, ê 7 ñóòêàì çàêàí÷èâàåòñÿ (èëè îñëàáåâà-
åò) ïåðâàÿ ôàçà âîñïàëåíèÿ (çà ñ÷åò ñêîïëåíèÿ ñåãìåíòîÿ-
äåðíûõ ëåéêîöèòîâ), äîñòàòî÷íî âûðàæåííîé ÿâëÿåòñÿ 2-ÿ
ôàçà (ìàêðîôàãàëüíàÿ), íî îíà óæå ñî÷åòàåòñÿ ñ ïðèçíàêà-
ìè 3-é ôàçû (ôèáðîáëàñòè÷åñêîé). Àêòèâàöèÿ ãèñòèîöèòîâ,
äîñòèãàþùàÿ ìàêñèìàëüíîãî ðàçâèòèÿ â ýòîò ïåðèîä, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïîïûòêàõ îðãàíèçìà áîðîòüñÿ ñ ðàçâèòèåì
ôèáðîñêëåðîçà. Ãèñòèîöèòû ïûòàþòñÿ «ñäåðæàòü» èíòåí-
ñèâíûé ñèíòåç êîëëàãåíà, âûäåëÿÿ ôåðìåíò êîëëàãåíàçó,
ðàçðóøàþùèé êîëëàãåíîâûå âîëîêíà.

Íà 14-å ñóòêè âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ñ èìïëàíòàöèåé
ýòàêðèëà ïðîáà áûëà îêðóæåíà ñîçðåâàþùåé ãðàíóëÿöèîí-
íîé òêàíüþ. Íåïîñðåäñòâåííî ê ïëàñòìàññå ïðèëåæàëà ëèøü
óçêàÿ ïîëîñêà òêàíè ñ ìàññèâíîé ëèìôî-ìàêðîôàãàëüíîé
èíôèëüòðàöèåé.

×åðåç 14 ñóòîê íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè îòíîñèòåëüíîé
ñòàáèëèçàöèè ïðîöåññà, ïðîèñõîäèò äàëüíåéøåå ñîçðåâà-
íèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ó âñåõ æèâîòíûõ. Ýòàêðèëîâûé
èìïëàíòàò áûë îêðóæåí çðåëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ, ñðå-
äè âîëîêîí êîòîðîé ðàñïîëàãàëèñü ãðàíóëåìû «èíîðîäíûõ
òåë», ñîäåðæàùèå ãèãàíòñêèå ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè âîêðóã
ôðàãìåíòîâ ïëàñòìàññû, èíôèëüòðàöèÿ ìàêðîôàãàìè áûëà
âûðàæåíà ñëàáî. Â ýòîò ïåðèîä åùå ïðîèñõîäèò ïðîöåññ
ðàññàñûâàíèÿ ïëàñòìàññû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íå òîëüêî
íàëè÷èåì ãðàíóëåì «èíîðîäíûõ òåë», íî è îáðàçîâàíèåì â
ïîëèðîâàííûõ îáðàçöàõ ïëàñòìàññû ïîð, â êîòîðûå ïðîíè-
êàëè êîëëàãåíîâûå âîëîêíà.

Âîêðóã èìïëàíòàòà èç ôòîðàêñà ñôîðìèðîâàëàñü ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííàÿ êàïñóëà ñî ñëàáî âûðàæåííîé ìàêðîôà-
ãàëüíîé èíôèëüòðàöèåé.

Â îêðóæàþùåé æèðîâîé êëåò÷àòêå èìåë ìåñòî óìåðåííî
âûðàæåííûé ñêëåðîç çà ñ÷åò ðàçðàñòàíèÿ àðãèðîôèëüíûõ
âîëîêîí.

Íà 14-å ñóòêè ïðîáû áåñöâåòíîé ïëàñòìàññû áûëè îêðó-
æåíû çðåëîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ, êîëè÷å-
ñòâî ñîñóäîâ óìåíüøàëîñü, âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ
ñòðîìû áûëà íåçíà÷èòåëüíà è ïðåäñòàâëåíà òîëüêî êëåòêàìè
ìîíîíóêëåàðíîãî ðÿäà.

Ïåðèîä àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ â îñíîâ-
íîì çàêàí÷èâàëñÿ, òàê êàê ìîëîäûå ìàëîäèôôåðåíöèðîâàí-
íûå êëåòêè âñòðå÷àëèñü ðåäêî. Îñíîâíûì êëåòî÷íûì êîìïî-
íåíòîì óæå çàìåòíî áîëåå ïëîòíé ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé
êàïñóëû ÿâëÿþòñÿ òèïè÷íûå çðåëûå ôèáðîáëàñòû ñ õîðîøî
ñôîðìèðîâàííûìè îòðîñòêàìè, àêòèâíî ñèíòåçèðóþùèå
êîëëàãåí, êîòîðûé òåïåðü, íàðÿäó ñ äèôôóçíûì ðàñïîëîæå-
íèåì îòäåëüíûõ âîëîêîí, èìååò âèä ïëîòíûõ ïó÷êîâ. Â ñòðîìå
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñòàíîâÿòñÿ çàìåòíû  ðåòèêóëÿðíûå è
ýëàñòè÷åñêèå âîëîêíà.

Â ñîåäèíèòåëüíîòêàííóþ êàïñóëó ê ýòîìó âðåìåíè ïðî-
ðàñòàþò ñîñóäû, îñóùåñòâëÿþùèå ïèòàíèå ðàçâèâàþùåéñÿ
è ñîçðåâàþùåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Ñòåíêè áîëüøèíñòâà
ñîñóäîâ ñêëåðîçèðîâàíû â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè.

Òðè íåäåëè ñïóñòÿ ïðîáà ïëàñòìàññ áûëà îêðóæåíà çðåëîé
âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ ñ íåáîëüøèì êîëè÷å-
ñòâîì ñîñóäîâ è åäèíè÷íûìè ìàêðîôàãàìè è ëèìôîöèòàìè.

Ìîðôîëîãè÷åñêè «ëîæå» âîêðóã èìïëàíòàòà îáðàçîâàíî
íîðìàëüíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ. Ïðèçíàêîâ âîñïàëå-
íèÿ ïðàêòè÷åñêè íåò (ò.å. ëåéêîöèòàðíàÿ ôàçà çàêîí÷èëàñü
ïîëíîñòüþ). Ñëåäû ìàêðîôàãàëüíîé ðåàêöèè åùå îáíà-
ðóæèâàþòñÿ. Â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè âñòðå÷àþòñÿ êðóïíûå
ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè, îäíàêî îíè óæå åäèíè÷íû.

Âûðàæåííîé ôàãîöèòàðíîé ðåàêöèè ñî ñòîðîíû ãèñòèî-
öèòîâ è ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, èìåþùèõñÿ â î÷åíü íåçíà-
÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå, íåò. Âåñüìà õàðàêòåðíî äëÿ ýòîãî ïå-
ðèîäà íàëè÷èå î÷åíü êðóïíûõ ïëîòíûõ ïó÷êîâ êîëëàãåíîâûõ
âîëîêîí. Ôèáðîáëàñòû ïðåäñòàâëåíû ïðåèìóùåñòâåííî
çðåëûìè ôîðìàìè.

Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âûÿâëÿþòñÿ â íèõ ðåäêî, îä-
íàêî â öåëîì äëÿ íèõ õàðàêòåðíû ïðèçíàêè ôóíêöèîíàëü-
íîãî íàïðÿæåíèÿ. Ñðåäè íèõ ìíîãî ãèïåðõðîìíûõ êëåòîê ñ
áîëåå òåìíîé öèòîïëàçìîé, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.
ßäðà, çàíèìàþùèå îáû÷íî öåíòðàëüíîå ïîëîæåíèå, î÷åíü
÷àñòî ñäâèíóòû íà ïåðèôåðèþ êëåòî÷íîãî òåëà, öèòîïëàçìà
ìîæåò âûãëÿäåòü âàêóîëèçèðîâàííîé çà ñ÷åò ãèïåðòðîôè-
÷åñêîãî ðàñøèðåíèÿ öèñòåðí ãðàíóëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Âñå ýòè èçìåíåíèÿ îáðàòèìû è ñ òå÷å-
íèåì âðåìåíè äîëæíû èñ÷åçíóòü (õîòÿ ìîãóò ñîõðàíÿòüñÿ
ìåñÿöàìè). Ôèáðîáëàñòû íàõîäèëèñü âñå åùå íà áîëåå áëèç-
êîì ðàññòîÿíèè äðóã ê äðóãó, ÷åì îáû÷íî. Îíè ðàçäåëåíû
àìîðôíûì ìåæêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì ñ ðûõëûìè ïó÷êàìè
êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïðîæèâøèõ ìåñÿö ïîñëå îïåðàöèè,
èìïëàíòàòû èç ïëàñòìàññû áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî ó 5
êðûñ èç 21-é. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðîèçîøëî ñàìîïðîèç-
âîëüíîå îòòîðæåíèå ïëàñòìàññû. Ìàêðî- è ìèêðîñêîïè÷åñ-
êàÿ êàðòèíû ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà áûëè àíàëîãè÷íû
òåì, ÷òî íàáëþäàëèñü íà 21-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, òî åñòü
èìåë ìåñòî ñêëåðîç ñòåíîê ñîñóäîâ è ñòðîìû îêðóæàþùåé
æèðîâîé êëåò÷àòêè. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ïîäøèâàëàñü ïðî-
áà ôòîðàêñà, ýòîò ïðîöåññ áûë áîëåå âûðàæåííûì. Íà ýòîì
ñðîêå îòìåòèòü êàêèå-ëèáî äðóãèå îñîáåííîñòè â ãðóïïàõ,
ãäå èñïîëüçîâàëèñü ðàçëè÷íûå âèäû ïëàñòìàññû, íàì íå
óäàëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïðîâåäåíî ìîðôîëîãè÷åñêîå èçó-
÷åíèå ðåàêöèè ãèïîäåðìû íà ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå â
ñîâðåìåííîé ñòîìàòîëîãèè. Â öåëîì åãî ðåçóëüòàòû ñîïî-
ñòàâèìû ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè äðóãèìè àâòîðàìè. Èñ-
ñëåäîâàòåëè óêàçûâàþò íà ïðåèìóùåñòâà èñêóññòâåííûõ
ìàòåðèàëîâ äëÿ íîñèòåëåé � îòñóòñòâèå èììóíîãåííûõ
ñâîéñòâ, ñíèæåííûé ðèñê ïåðåíîñà èíôåêöèè è áîëüøàÿ



Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ64

Êëåòî÷íàÿ òðàíñïëàíòîëîãèÿ è òêàíåâàÿ èíæåíåðèÿ  Òîì II, ¹ 1, 2007

äîñòóïíîñòü. Âìåñòå ñ òåì, îòìå÷àåòñÿ è èõ íåäîñòàòîê - îò-
ñóòñòâèå ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ îðãàíîòèïè÷åñêîé ïðî-
ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê ðåöèïèåíòíîãî ëîæà
[12] èëè êëåòîê, íàíåñåííûõ in vitro íà èõ ïîâåðõíîñòü.

Åñëè ñ÷èòàòü, ÷òî áèîìàòåðèàë íå äîëæåí âûçûâàòü íåïðè-
åìëåìûõ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ è
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òîãåííîñòüþ èç ìåòàëëîâ îáëàäàåò çîëîòî. Ðåàêòîãåííîñòü
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ðàæåííîñòè, íî â íàèìåíüøåé ñòåïåíè âûðàæåíà ó ôòî-
ðàêñà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé [13, 14].


