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Цель. Изучить особенности деградации материала на основе коллагена при его использовании для 
замещения дефекта костной ткани.

Материал и методы. Эксперименты проведены на самцах крыс инбредной линии Wag весом 180-
200 г возрастом 6 месяцев. Моделировался дефект костной ткани большеберцовой кости, в который по-
мещали фрагмент коллоста. Спустя 1, 2, 6 и 12 месяцев после операции биоптировали коленный сустав 
вместе с окружающими тканями. На каждую точку исследования было использовано по 6 животных. 
Процессы интеграции коллагенового материала в участок поврежденной кости изучали методами свето-
вой микроскопии.

Результаты. Было обнаружено, что после внедрения такого материала он пропитывается кровью и за 
счет фибрина плотно прилипает к поврежденным тканям. Далее по кровяному сгустку в его толщу мигриру-
ют клетки из окружающих тканей, в первую очередь, фибробласты, которые, располагаясь в сети волокон, 
начинают поглощать коллаген из окружающего материала и синтезировать свой коллаген. Постепенно кол-
лагеновый материал становится похож на сеть, в ячейках которой располагаются клетки. Объем собственного 
синтезированного коллагена постепенно увеличивается и со временем весь инородный материал поглоща-
ется фибробластами и замещается соединительной тканью без формирования отграничивающей капсулы. 
По истечении 1 года достаточно большой фрагмент практически полностью деградировал и был замещен 
рыхлой волокнистой соединительной тканью. Однако оставшиеся нелизированными в течение длительного 
срока частицы такого материала инкапсулируются соединительной тканью. Возможной причиной оставших-
ся недеградируемыми фрагментов коллоста могут являться отличия структуры полимера в данных участках 
или какие-либо примеси. Полного восстановления структуры поврежденной кости не произошло, так же не 
произошло восстановления нормального объема тканей в месте имплантации к данному сроку.

Заключение. Имплантированный коллагеновый материал полностью интегрируется в организм без 
формирования отграничивающей соединительнотканной капсулы. 
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Objectives. To study the features of degradation of collagen-based material in its application to replace bone 
tissue defect. 

Methods. The experiments were carried out in inbred Wag male rats 6-months old weighing 180-200 g. The frag-
ment of сollost was placed into the simulated defect of tibia bone tissue. After the 1st, 2nd, 6th and 12th months after surgery 
the knee joint with the surrounding tissues was biopted. 6 animals were used per each point of the study. The integration 
processes of a collagen material in an injured bone site have been studied by the methods of light microscopy.

Results. It has been revealed that after the introduction of such material, it is soaked with blood and due to 
fibrin tightly adhered to the damaged tissues. Then the cells from surrounding tissues migrate in a stratum of blood 
clot, first of all fibroblasts resided in a network of fibers, begin absorbing collagen from the surrounding material and 
synthesizing its own collagen. Gradually the collagen material becomes similar to a network with the cells disposed. 
The volume of own synthesized collagen little by little increases and over time all foreign material is absorbed by 
fibroblasts and replaced by connective tissue without formation of a delimiting capsule. In a year the big fragment 
almost completely was degraded and replaced by soft fibrous connective tissue. However, the particles remained 
non-absorbed during a long time have been encapsulated by the connective tissue. Any difference of polymer struc-
ture in the given sites or impurity are considered to be a possible reason of remained nondegraded fragments of 
collost. Complete restoration of the structure of the injured bone as well as restoration of normal volume of tissues 
in an implantation place by the given term have not occurred.

Conclusions. The implanted collagen material is completely integrated into an organism without formation 
of a delimiting capsule.
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Введение

Изучение реакции организма на раз-

личные искусственные материалы имеет 
большое значение в связи с созданием эндо-
протезов в травматологии и ортопедии, вос-
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становительной медицине и стоматологии. 
Среди биополимеров, применяемых для соз-
дания имплантатов, особое место занимают 
биодеградируемые материалы, которые с се-
редины 80-х годов активно изучают в каче-
стве материала для хирургии, тканевой ин-
женерии и создания биоискусственных орга-
нов. В настоящее время в России существует 
необходимость создания новых полимерных 
материалов для медицины в связи с тем, что 
на рынке биоразлагаемых медицинских из-
делий предлагаются только изделия импорт-
ного производства из химически синтезиру-
емых полимеров, часто не удовлетворяющие 
по своим характеристикам требованиям, 
предъявляемым к медицинским импланта-
там. Коллагеновые материалы могут пред-
ставлять большой интерес для клинической 
медицины в связи с их механической проч-
ностью, высокой биосовместимостью и бы-
строй абсорбцией.

Согласно литературным данным, колла-
геновые волокна, используемые в качестве 
матриц при реконструкции связок, должны 
быть тонкими, прочными и деградируемы-
ми. В скорости деградации не отмечено за-
висимости от толщины и поперечных свя-
зей между волокнами, но есть зависимость 
прочности от этих показателей. Длительная 
деградация может способствовать инкап-
суляции, а не разрушению материала. Не-
большой диаметр волокон с их значитель-
ной поперечной связанностью обеспечивает 
высокую прочность и быструю деградацию 
материала [1]. По другим результатам, обра-
зование связей между волокнами коллагена 
в результате химического воздействия (обра-
ботка формальдегидом) приводит к развитию 
реакций на инородное тело у реципиента. 
Физическое воздействие (нагревание до 130-
140°С в течение 40 часов) таких изменений 
не вызывает [2]. 

В научной литературе недостаточно дан-
ных о взаимодействии коллагеновых материа-
лов с костной тканью при замещении дефек-
тов трубчатых костей. Однако без учета таких 
результатов невозможно оценивать сроки пол-
ной деградации подобных материалов, разра-
батывать эффективные методы профилактики 
и лечения развивающихся осложнений при 
использовании коллагена для эндопротезиро-
вания. 

В связи с вышеизложенным была постав-
лена цель исследования: изучить особенности 
деградации материала на основе коллагена при 
его использовании для замещения дефекта 
костной ткани.

Материал и методы

Эксперименты проводили на самцах крыс 
инбредной линии Wag весом 180-200 г воз-
растом 6 месяцев. Все животные получены из 
вивария Института цитологии и генетики СО 
РАН, виварий соответствует категории SPF. 
Крыс содержали при естественном освещении 
при свободном доступе к воде и стандартно-
му рациону. Все манипуляции с животными 
осуществляли под эфирным наркозом и не 
были связаны с причинением им боли в со-
ответствии с «Правилами проведения работ с 
использованием экспериментальных живот-
ных» (Приказ МЗ СССР № 755 от 12 авг. 1977 
г.). Крыс выводили из эксперимента передо-
зировкой эфирного наркоза. На каждую точку 
исследования (1, 2, 6 и 12 месяцев) было ис-
пользовано по 6 животных. 

Использовали коллост (биопластический 
коллагеновый материал с полностью сохра-
ненной волокнистой структурой, обеспечи-
вающий регенерацию пораженных тканей), 
приобретенный в аптечной сети (стерильные 
мембраны 50×60 мм.

Модель дефекта костной ткани и приме-
нения коллоста в эксперименте. После обра-
ботки кожи спиртом производили разрез в об-
ласти передненаружной поверхности правого 
коленного сустава длиной до 1 см. Пинцетом 
«Москит» отщепляли и удаляли часть меди-
ального мыщелка большеберцовой кости 1-2 
мм по ширине и 3-5 мм по длиннику кости. 
С полостью коленного сустава дефект кости 
не сообщался. В участок повреждения поме-
щали подходящий по размеру фрагмент кол-
лоста (вырезанный ex tempore ножницами). 
Полимер сразу пропитывался кровью и само-
стоятельно прочно фиксировался к дефекту 
костной ткани, видимо, из-за фибрина при 
гемостазе в губчатом веществе кости, так что 
дополнительной фиксации не требовалось. 
Викриловыми швами ушивали ткани над им-
плантируемым материалом, затем кожу и об-
рабатывали послеоперационный шов спиртом. 
В группе крыс со спонтанным заживлением 
участка повреждения кости (контроль) после 
отщепления мыщелка сразу накладывали швы. 

Спустя 1, 2, 6 и 12 месяцев после опе-
рации биоптировали коленный сустав вме-
сте с окружающими тканями, фиксировали в 
4% растворе параформальдегида на фосфат-
ном буфере (рН 7,4) не менее 24 часов, де-
кальцинировали в растворе “Biodec R” (Bio 
Optica Milano, Италия) в течение 24 часов, 
обезвоживали в серии этанола возрастающей 
концентрации, просветляли в ксилоле и за-
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ключали в гистопласт. Срезы толщиной 5-7 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином, 
изучали на световом микроскопе Axioimager 
M1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 
1200 раз.

Результаты исследования

Сразу после контакта коллоста с повреж-
денной тканью мыщелка большеберцовой ко-
сти инородный материал пропитывается кро-
вью, видимо, за счет своей волокнистой ги-
дрофильной структуры, и плотно прилипает к 
раневой поверхности. 

Через 1 месяц после имплантации колло-
ста в участок поврежденной кости инородный 
материал был найден в области правого колен-
ного сустава. Кожа и подкожно-жировая клет-
чатка над коллостом были подвижны и легко 
смещались, но коллост был плотно спаян с 
подлежащими тканями. Гиперемии и других 
признаков воспаления не было.

При гистологическом исследовании в об-
ласти правого коленного сустава были обна-
ружены гомогенные эозинофильные массы. 
Четкого перехода между коллостом и окружа-
ющими тканями не было (рис. А).

Эти гомогенные эозинофильные депозиты 
с одной стороны прилегали непосредственно 
к костной ткани (иногда через очень тонкую 
полоску кости к структурам костного мозга), а 
с другой – были покрыты рыхлой волокнистой 
соединительной тканью.

Непосредственно в толще инородно-
го материала были отмечены волокнистые 
структуры и овальные и вытянутые клеточ-
ные элементы. Эти клетки сходны по своей 
морфологии с молодыми фибробластами, а 
вместе с окружающими структурами похожи 
как на плотную соединительную ткань фор-
мирующегося рубца, так и на ткань надкост-
ницы.

В центре имплантированного материала 
часто присутствовали слабобазофильные или 
слабоэозинофильные волокнистые структуры 
с просветлениями. Клеточных элементов в та-
ких структурах не было или было очень мало, 
но они были окружены по периферии множе-
ством полнокровных сосудов с широким про-
светом и очень тонкими стенками, похожие на 
грануляции (рис. А). 

Иногда встречались кистоподобные струк-
туры с очень тонкой бесструктурной капсулой 
и практически гомогенным эозинофильным 
содержимым (рис. Б).

Спустя 2 месяца после операции были 
найдены практически такие же изменения. 

Также под подвижными покровными тканя-
ми находился покрытый прозрачной капсулой 
имплантированный коллост без признаков 
воспаления. 

При микроскопическом изучении отмеча-
лись более структурированные массы на месте 
коллоста, которые на периферии напоминали 
рыхлую соединительную ткань (рис. В), а бли-
же к центру – плотную. В центре имплантиро-
ванного материала только в некоторых случа-
ях были обнаружены разволокненные участки 
коллоста, но они уже были инфильтрированы 
клетками и там присутствовали молодые кро-
веносные сосуды.

Иногда в центре инородного тела были 
обнаружены полости с прозрачным содер-
жимым или интенсивно окрашенными эози-
нофильными массами, окруженными очень 
тонкими структурами рыхлой соединительной 
ткани. Эти полости в коллосте (ткани на месте 
коллоста) были окружены капсулой из кле-
ток, похожих на фибробласты или макрофаги. 
Многоядерных клеточных элементов там не 
было (рис. Г).

На точку наблюдения в 6 месяцев коллост 
по-прежнему присутствовал в месте импланта-
ции, что было отчетливо видно при сравнении 
поврежденного и интактного коленного суста-
ва крысы. Признаков воспалительного про-
цесса не было.

Микроскопически ткани на месте им-
плантации коллоста среди связочного аппа-
рата коленного сустава можно было обнару-
жить только приблизительно: по рубцовым 
изменениям кости. Весь коллост был замещен 
ячеистыми структурами, похожими на во-
локнистую соединительную ткань с большим 
количеством коллагена, в волокнах которого 
располагались клетки, сходные с фибробла-
стами. В ряде случаев ткань на месте коллоста 
была отграничена от структур костного мозга 
только тонкой пластинкой компактной кости 
(рис. Д, Е). 

Объем ячеистых структур соответствовал 
размеру имплантированного инородного мате-
риала и был значительно больше объема нор-
мальных тканей на соседних участках. Фраг-
менты коллоста с разволокнениями и инкап-
суляцией найдены не были (рис. Д, Е).

К 12 месяцам после имплантации в об-
ласти поврежденного коленного сустава визу-
ально не было никаких признаков импланти-
рованного материала. Можно было отметить 
несколько больший объем тканей, но не за 
счет отека, гиперемии или воспаления, а, по-
видимому, из-за замещения коллоста соеди-
нительной тканью.
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Рис. Результаты микроскопического изучения тканей крыс после внутрикостной имплантации коллоста. 
Окраска гематоксилином и эозином.

а - Коллост и окружающие ткани через 1 месяц после имплантации.  Четкого перехода между кол-
лостом и окружающими тканями нет.  В  центре имплантированного материала расположены слабо базо-
фильные волокнистые структуры с просветлениями,  окруженные по периферии множеством полнокров-
ных сосудов с широким просветом и очень тонкими стенками.  

б - Спустя 1 месяц после внедрения коллоста в центре имплантированного материала расположены 
слабо эозинофильные волокнистые структуры с просветлениями.  Рядом с остатками полимера присут-
ствуют кистоподобные структуры с очень тонкой капсулой и гомогенным жидким эозинофильным содер-
жимым (указано стрелкой).  

в  - Ткань на месте коллоста через 2 месяца после имплантации сходна по строению с рыхлой соеди-
нительной тканью, присутствуют молодые кровеносные сосуды.  

г - В  центре инородного тела спустя 2 месяца после имплантации содержатся интенсивно окра-
шенные эозинофильные массы,  окруженными очень тонкими структурами рыхлой соединительной ткани 
(указано стрелкой),  гигантских клеток инородных тел нет.  

д - Через 6 месяцев после имплантации весь коллост замещен ячеистыми структурами,  похожими на 
волокнистую соединительную ткань с большим количеством коллагена,  в волокнах которого располагают-
ся клетки,  сходные по внешнему виду с фибробластами.  Ткань на месте коллоста отграничена от структур 
костного мозга только тонкой пластинкой компактной кости,  которая имеет рубцовые изменения.  

е - Коллост и окружающие ткани спустя 6 месяцев после имплантации.  Четкой границы между кол-
лостом и костной тканью, которая имеет признаки рубцовых изменений,  нет.

ж - Через 12 месяцев после имплантации коллоста в рыхлой волокнистой соединительной ткани 
присутствуют гомогенные,  интенсивно окрашенные эозинофильные депозиты с тонкой капсулой и без 
клеточной реакции (указано стрелкой).  

з – На месте имплантированного коллоста спустя 12 месяцев расположены структуры рыхлой волок-
нистой соединительной ткани где имеются гомогенные слабо эозинофильные депозиты с тонкой капсулой 
и без клеточной реакции вокруг (указано стрелкой).
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При изучении гистологических образцов 
было найдено, что кость была покрыта над-
костницей, непосредственно к которой приле-
гал большой слой рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани, видимо, сформированной на 
месте имплантированного материала. Обращает 
на себя внимание большое количество крупных 
полнокровных кровеносных сосудов со склеро-
зированными стенками в этой ткани и неболь-
шие инкапсулированные депозиты гомогенно-
го вещества, окрашенного эозинофильно с раз-
личной интенсивностью. Клеточная реакция на 
такие структуры отсутствовала (рис. Ж, З).

Следует особо отметить, что ни в одном 
случае на все сроки эксперимента не было 
найдено формирования отграничивающей 
капсулы вокруг всего массива имплантирован-
ного материала.

Обсуждение

Благодаря своей биосовместимой структуре 
и строению, а также стерильным условиям им-
плантации коллост не вызывает фагоцитарной 
реакции на свое присутствие. Отсутствует так-
же отграничение такого инородного тела кап-
сулой. В литературе имеются данные о то, что 
только длительная деградация и образование 
поперечных связей между волокнами коллагена 
может способствовать его инкапсуляции и раз-
витию реакций на инородное тело [1, 2].

После контакта с поврежденными тканя-
ми коллост, благодаря волокнистой структуре 
и гидрофильности коллагена, пропитывается 
кровью и фибрином. Таким образом, коллост 
достаточно быстро интегрируется в место им-
плантации. При этом контакт с кровью про-
исходит не только по поверхности материала, 
но и в глубине его. Далее кровяной сгусток 
быстро лизируется, а по волокнам фибрина и 
по волокнам самого материала по его поверх-
ности и сразу же вглубь его мигрируют клетки 
из окружающих тканей. 

Фибрин в тканях, согласно литературным 
данным, уменьшает выраженность воспали-
тельного процесса [3, 4] и ограничивает рас-
пространение инфекции [5]. В течение репа-
рации раны фибрин действует как матрица для 
миграции и роста эндотелиальных и других 
клеток [6]. Продукты деградации фибрина вы-
зывают миграцию остеогенных клеток in vitro 
и более быструю регенерацию хирургических 
костных дефектов in vivo в эксперименте. Фи-
бриновые клеи и пленки могут служить сво-
еобразным субстратом для поддержки роста 
фибробластов и их функций [7]. 

Видимо, после имплантации в участок по-

врежденной кости (мыщелок) коллагенового 
материала с волокнистой структурой между во-
локнами коллоста проникают клетки регенери-
рующей костной ткани и надкостницы, то есть 
остеобласты и фибробласты. С другой стороны, 
там, где коллост граничит с поврежденными 
покровными тканями, между волокнами им-
плантата проникают фибробласты дермы. 

Мигрируя по фибрину [8], нейтрофилы 
более быстро достигают всех участков раны, 
даже покрытых наслоениями гноя и детрита и, 
таким образом, ткани более быстро очищают-
ся от антигенных веществ (микроорганизмы и 
тот же детрит). Кроме того, при передвижении 
по фибриновому сгустку нейтрофилы частично 
«разжижают» его своими ферментами и даже 
плотный сгусток становится похожим на сеть.

Имеются результаты исследований, ука-
зывающие на аккумуляцию вокруг волокон 
имплантированного коллагена клеток фагоци-
тарного ряда и деградацию небольших фраг-
ментов волокон [9]. Возможно, что фагоциты 
для лизиса такого имплантата также мигриру-
ют в его толщу по нитям фибрина. 

Клетки, как фибробластического, так и 
остеобластического рядов, проникшие в тол-
щу инородного тела, сразу начинают синтез 
межклеточного вещества для заживления раны 
и репарации поврежденных тканей. Не ис-
ключено, что для синтеза межклеточного ве-
щества, в том числе коллагена, клетки исполь-
зуют материал коллоста.

Следует особо отметить отсутствие в 
структуре имплантированного материала 
многоядерных макрофагов: гигантских клеток 
инородных тел и остеокластов, что еще раз 
свидетельствует в пользу биосовместимости 
коллоста и отсутствия макрофагальной реак-
ции на его имплантацию.

Разволокненный материал с просветлени-
ями в центре имплантата – это, по-видимому, 
коллост, еще не инфильтрированный клетка-
ми, но уже подвергшийся воздействию их фер-
ментов (возможен экзоцитоз лизосомальных 
ферментов фагоцитами [10, 11]) для разжиже-
ния плотного материала и облегчения проник-
новения клеток в его толщу. Это совпадает с 
данными других исследователей, отмечающих 
энзиматическое разрушение волокон коллаге-
на, в частности, коллагеназами, кетапсинами 
и металлпротеинаамиз [9, 12]. Псевдокисты с 
жидким эозинофильным содержимым, види-
мо, являются скоплениями такого разжижен-
ного материала коллоста, окруженными его 
плотными структурами.

Эндотелиоциты, также стимулированные 
к миграции фибрином [8], более быстро на-
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чинают процессы ангиогенеза [13], и вновь 
образованные сосуды располагаются не только 
в грануляциях по дну раны, но и в объеме фи-
бриновой сети. Более быстрый рост сосудов в 
свою очередь облегчает миграцию лейкоцитов 
из сосудистого русла и синтез компонентов 
соединительной ткани.

Большое число полнокровных сосудов с 
широким просветом и тонкими стенками (мо-
лодых сосудов) на границе инфильтрирован-
ного клетками и разволокненного коллоста, 
по-видимому, связано с процессами прорас-
тания сосудов в инородное тело [12]. 

К 2-му месяцу продолжается биодеграда-
ция материала и постепенное замещение его 
клетками и структурами соединительной тка-
ни. Гомогенные эозинофильные массы колло-
ста практически полностью инфильтрированы 
клетками и уже похожи на сеть из волокон и 
клеток. То есть, на отдельных участках ткань, 
замещающая коллост, похожа как на плотную 
соединительную ткань формирующегося руб-
ца, так и на ткань надкостницы.

Видимо, когда клетки соединительной 
ткани постепенно инфильтрируют инородное 
тело, они используют его материал для своего 
роста, размножения и синтеза межклеточно-
го вещества [12]. Лизированый вокруг клеток 
коллост становится светлее, в нем образуются 
своеобразные ячейки сети. Постепенно лизи-
рованного материала становится все больше, 
становятся шире светлые участки, и по мере 
выработки фибробластами собственного колла-
гена формируется плотная или рыхлая соеди-
нительная ткань. Объем этой ткани практиче-
ски равен объему имплантированного матери-
ала. То есть, происходит замещение коллоста 
различными видами соединительной ткани.

В отдельных случаях, когда в центр им-
плантата клетки проникли несколько позже 
и еще не успели лизировать инородное тело, 
наблюдаются участки разволокнения колло-
ста. По-видимому, иногда в таких участках 
возможно и отграничение фибробластами или 
подобием соединительнотканной капсулы не-
лизированных фрагментов коллоста (фрагмен-
тов инородного тела), в силу каких-то причин 
(другая полимерная структура, неправильная 
сшивка мономеров, иная плотность и т.п.) не 
поддавшихся попыткам проникновения кле-
ток или лизиса ими [1, 2]. 

Через 6 месяцев значительный объем 
имплантированного коллоста имел ячеистое 
строение, был полностью инфильтрирован 
клетками и большим объемом волокон колла-
гена и был сходен по морфологии с плотной 
волокнистой соединительной тканью. То есть, 

произошло замещение имплантированного 
материала соединительной тканью, но вос-
становления структуры поврежденной кости 
не произошло. Не произошло также к данно-
му сроку восстановления нормального объема 
тканей в месте имплантации.

К истечению 1 года произошла полная 
биодеградация большого фрагмента коллоста 
с замещением инородного тела нормальными 
тканями организма. Остались только неболь-
шие фрагменты имплантированного инород-
ного материала, окруженные тонким слоем 
капсулы из плотной соединительной ткани. 
Возможной причиной оставшихся недегради-
руемыми фрагментов коллоста могут являться 
отличия структуры полимера в данных участ-
ках [1, 2] или какие-либо примеси.

Заключение

Таким образом, на основании вышеизло-
женного можно заключить, что сразу после 
имплантации большого фрагмента биопласти-
ческого коллагенового материала с полностью 
сохраненной волокнистой структурой – кол-
лоста в участок поврежденной кости, он про-
питывается кровью и за счет фибрина плотно 
прилипает к поврежденным тканям. Далее по 
кровяному сгустку в толщу коллоста мигриру-
ют клетки из окружающих тканей, в первую 
очередь, фибробласты, которые, располагаясь 
в сети волокон коллоста, начинают поглощать 
коллаген из окружающего материала и синте-
зировать собственный коллаген. Постепенно 
коллост становится похож на сеть, в ячейках 
которой располагаются клетки. Объем соб-
ственного синтезированного коллагена по-
степенно увеличивается, и со временем весь 
инородный материал поглощается фибробла-
стами и замещается соединительной тканью, 
сначала - плотной, а затем – рыхлой. По исте-
чении 1 года достаточной объемный фрагмент 
коллоста практически полностью деградиро-
вал и был замещен рыхлой волокнистой со-
единительной тканью. Имплантация коллоста 
не стимулирует формирование отграничиваю-
щей соединительнотканной капсулы. Однако 
оставшиеся нелизированными в течение дли-
тельного срока частицы такого материала ин-
капсулируются соединительной тканью.
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