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Цель. Морфологическими методами оценить реакцию тканей крыс на имплантат из полимеров мо-
лочной кислоты (ПМК) и особенности процессов его резорбции.

Материал и методы. Эксперименты выполнены на 24 самцах крыс инбредной линии Wag весом 
180-200 г возрастом 6 месяцев. Под ингаляционным эфирным наркозом в подкожно-жировую клетчат-
ку над правой лопаткой имплантировали фрагмент ПМК. Животных выводили из эксперимента спустя 
1, 2, 6 и 12 месяцев после операции. Использовано по 6 крыс на каждую точку исследования. Для ис-
следования забирали имплантированный ПМК вместе с окружающими тканями, которые изучались 
методами световой микроскопии.

Результаты. Выявлено, что после внедрения ПМК инкапсулируется соединительной тканью. В слу-
чаях, когда фрагмент ПМК имеет острые края, формируется толстая капсула с выраженной воспалитель-
ной инфильтрацией и склерозом окружающих тканей. Если имплантат не имеет острых краев, образуется 
тонкая капсула, уровень воспаления минимальный. Во всех случаях в капсуле и рядом с ней присутствуют 
гигантские клетки инородных тел. Формирование слившихся многоядерных макрофагов в окружающих 
капсулу тканях, очевидно, обусловлено наличием там мелких фрагментов полимера. Постепенно в течение 
6 месяцев, активность воспалительного процесса снижалась, уменьшалась толщина отграничивающей кап-
сулы и прочность ее прикрепления к окружающим тканям. Выраженность воспаления резко возрастала к 
12 месяцам после имплантации, когда в результате действия ферментов фагоцитов и деформации капсулой 
ПМК или фрагментируется, или разжижается. По-видимому, резкое возрастание уровня воспалительной 
реакции к окончанию времени наблюдения связано с уровнем деградации полимера.

Заключение. Полного разрушения и абсорбции ПМК в организме не происходит, такие полимеры не 
являются в полной мере биодеградируемыми и подвергаются разрушению в течение длительного времени 
и, в основном, через лизис макрофагами. Использование ПМК должно быть критически пересмотрено.
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Objectives. To estimate the reaction of rats’ tissues to the lactic acid polymers (PLA) implant and peculiari-
ties of the processes of its resorption morphologically. 

Methods. The experiments were carried out on 24 male rats inbred line of WAG  weighing 180-200 g at the 
age of 6 months. Using the inhalation ester anesthesia the PLA fragment was implanted into the subcutaneous adi-
pose tissue over the right shoulder blade.  The animals were discharged from the experiment on the 1st, 2nd, 6th and 
12th months after the operation. 6 rats were used for every point of the research. The implanted PLA together with 
the surrounding tissues were taken for the investigation, which were studied microscopically.

Results. It was revealed that after the PLA implantation it is encapsulated by the connective tissue. If the PLA 
fragment has the  keen edges, a thick capsule is formed with the expressed inflammatory infiltration and the sclerosis 
of surrounding tissues. If the implant was without  keen edges a thin capsule is formed and  the inflammatory level is 
minimal.  In all cases the giant cells of foreign bodies are in the capsule and surround it. Formation of the adhered 
multinuclear macrophages in the tissues surrounding the capsule is definitely due to the presence of small polymer 
fragments there. Gradually within 6 months the activity of inflammatory process reduced so as the thickness of the 
delimited capsule and strength of its attaching to the surrounding tissues. Expressiveness of the inflammation sharply 
increased up to 12 months after implantation, when as the result of the phagocytes enzymes action and deformation 
by the capsule PLA is either fragmented or diluted. Probably, a sharp increase of the inflammation reaction level by 
the time of the observation period termination correlated with the polymer degradation level. 

Conclusions. Complete PLA destruction and absorption in an organism has not occurred, such polymers aren't fully 
biodegraded and destructed for a long time and generally via macrophage lysis. PLA use has to be critically reconsidered.
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Введение

Изучение процессов интеграции живых 

тканей и искусственных материалов в различ-
ных условиях имеет большое значение для ка-
чества жизни пациентов, нуждающихся в при-
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менении различных эндопротезов в хирургии, 
травматологии и ортопедии, восстановитель-
ной медицине и стоматологии. В настоящее 
время для замещения утраченных тканей или с 
косметической целью применяют материалы, 
вызывающие минимальную макрофагальную и 
соединительнотканную реакцию и индуциру-
ющие формирование как можно более тонкой 
капсулы вокруг имплантированного материала 
[1, 2]. 

Полимеры молочной кислоты (полилак-
тиды (ПМК)) являются самыми старыми и 
потенциально одними из самых интересных 
и полезных биодеградируемых искусственных 
полимеров из-за их происхождения из возоб-
новляемых источников, управляемого синтеза, 
хороших механических свойств и исходной 
биологической совместимости [3]. 

Полимеры, имеющие в своей структуре 
ПМК, – перспективный класс материалов 
для замещения поврежденных тканей. Соглас-
но литературным данным, эти имплантаты 
полностью резорбируются и элиминируются 
из организма через естественный путь (цикл 
Кребса) [4]. ПМК обладают необходимыми 
механическими свойствами, которыми можно 
управлять, изменяя степень полимеризации и 
выраженность поперечных связей. В имплан-
таты можно добавлять необходимые лекар-
ственные вещества, которые, по мере деграда-
ции ПМК, будут медленно поступать в окру-
жающие ткани [4].

В научной литературе практически нет 
данных о взаимодействии имплантата с орга-
низмом уже после отграничения его от живых 
тканей фиброзной капсулой, нет также све-
дений, как далее ведет себя макрофагальная 
система и как организм реципиента избавля-
ется от относительно массивного имплантата. 
Однако без учета указанных факторов невоз-
можно разрабатывать эффективные методы 
профилактики и лечения развивающихся ос-
ложнений использования синтетических мате-
риалов для эндопротезирования. 

В связи с вышеизложенным была постав-
лена цель – морфологическими методами оце-
нить реакцию тканей крыс на имплантат из 
ПМК и особенности процессов его резорбции.

Материал и методы

Имплантацию ПМК осуществляли кры-
сам-самцам инбредной линии Wag весом 180-
200 г возрастом 6 месяцев. Крыс выводили из 
эксперимента спустя 1, 2, 6 и 12 месяцев по-
сле операции. На каждую точку исследования 
было использовано по 6 крыс. Все манипуля-

ции с животными осуществляли под общим 
ингаляционным эфирным наркозом в условиях 
чистой операционной с соблюдением «Правил 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных» (Приказ МЗ СССР № 
755 от 12 августа 1977 г.; Приказ Министерства 
высшего и среднего специального образования 
СССР  № 742 от 13 ноября 1984 г.). 

ПМК (гомополимер молочной кислоты, 
poly(D,L-lactide)) для исследования был син-
тезирован и стерилизован группой клеточной 
биологии ИХБФМ СО РАН (г. Новосибирск).

Для подкожной имплантации произво-
дили разрез кожи в области шеи от основа-
ния черепа до лопаток длиной 1-2 см. Тупым 
способом (сомкнутым зажимом) формировали 
слепой канал длиной 1,5-2 см над правой ло-
паткой. В данный канал помещали фрагмент 
ПМК с размером граней 3-5 мм, вырезанный 
ex tempore ножницами. Послеоперационные 
раны ушивали непрерывными швами, кожу и 
кожные швы обрабатывали спиртом. Призна-
ков гнойного воспаления в месте послеопера-
ционных швов не было обнаружено.

Для исследования в указанные сроки жи-
вотных выводили из эксперимента и забира-
ли имплантированный ПМК вместе с окру-
жающими тканями. Материал фиксировали 
забуференным 10% раствором нейтрального 
формалина не менее суток, обезвоживали и 
просветляли в градиенте спиртов и ксилола, 
заключали в парафин. Срезы толщиной 5-7 
мкм окрашивали гематоксилином и эозином 
и изучали на световом микроскопе Axioimager 
M1 (Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 
1200 раз. 

Результаты

Через 1 месяц после имплантации биоде-
градируемого полимера на основе молочной 
кислоты в подкожно-жировую клетчатку ино-
родное тело всегда присутствовало в межло-
паточной области. Следует отметить, что по-
лимер был введен в слепой канал длиной 1-1,5 
см в сторону правой лопатки. Однако в месте 
имплантации инородное тело найдено не было 
во всех наблюдениях. Полимер присутствовал 
в межлопаточной области посередине (чаще 
всего), справа и даже слева от средней линии.

Визуально полимер был окружен тонкой 
прозрачной капсулой без признаков гипере-
мии и воспалительных изменений. Капсула 
была плотно спаяна с тканями межлопаточной 
области, кожа и подкожная клетчатка над по-
лимером легко смещались.

Микроскопически ПМК был заключен 
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в тонкую капсулу из рыхлой соединительной 
ткани, содержащей мало межклеточного веще-
ства и множество клеточных элементов, среди 
которых преобладали фибробласты, лимфо-
циты и макрофаги. Следует отметить наличие 
множества мелких тонкостенных кровеносных 
сосудов вокруг капсулы и формирование еди-
ничных слившихся многоядерных макрофагов 
(рис. 1 а, б).

Ко 2-му месяцу после операции макро-
скопическая картина не изменилась. Полимер 
присутствовал в межлопаточной области или 
справа, или слева от средней линии, был по-
крыт тонкой прозрачной капсулой без призна-
ков воспаления.

По морфологическим изменениям все на-
блюдения можно разделить на 2 группы.

Чаще полимер был деформирован и ин-
капсулирован тонкой полоской плотной со-
единительной ткани с минимальными вос-

палительными изменениями в окружающих 
тканях. Однако в них даже в этих случаях при-
сутствовали гигантские клетки инородных тел. 
Следует отметить, что толщина капсулы была 
значительно выше в области острых краев по-
лимера, там же была значительно более вы-
раженной лейкоцитарная инфильтрация (рис. 
1 в, г).

Несколько реже полимер был покрыт тол-
стой капсулой из плотной соединительной 
ткани с выраженной лейкоцитарной (макро-
фагальной) инфильтрацией. В капсуле было 
множество различных по размерам гигантских 
клеток инородных тел. Окружающие ткани 
были в значительной степени склерозирова-
ны, инфильтрированы лейкоцитами и содер-
жали полнокровные кровеносные сосуды с 
широким просветом и тонкими стенками (гра-
нуляции) (рис. 1 д, е).

Через 6 месяцев после имплантации ПМК 

Рис. 1. Морфологические результаты имплантации ПМК в ранние сроки в эксперименте. 
Окраска гематоксилином и эозином.

А – ПМК с окружающими тканями через 1 месяц после подкожной имплантации.  Капсула вокруг 
инородного тела с множеством клеточных элементов,  среди которых преобладают фибробласты,  лимфо-
циты и макрофаги.

Б – Единичные небольшие гигантские клетки инородных тел (указано стрелками)  в соединительнот-
канной капсуле,  сформированной вокруг ПМК спустя 1 месяц после его внедрения.  

В  – ПМК с окружающими тканями через 2 месяца после имплантации.  Полимер деформирован и 
инкапсулирован тонкой полоской плотной соединительной ткани с минимальными воспалительными из-
менениями в окружающих тканях.  

Г – Спустя 2 месяца после имплантации полимер инкапсулирован тонкой полоской плотной соедини-
тельной ткани практически без воспалительных изменений в окружающих тканях.  Фиброзирование кап-
сулы более выражено в области острых краев фрагмента полимера,  там же более выражена лейкоцитарная 
инфильтрация.

Д – Значительно более толстая капсула из плотной соединительной ткани с признаками фибрзирова-
ния и лейкоцитарной инфильтрацией сформирована вокруг небольших фрагментов ПМК с острыми края-
ми к 2-му месяцу после имплантации.  Окружающие ткани также в значительной степени склерозированы

Е – На срок в 2 месяца в некоторых случаях даже небольшие фрагменты ПМК окружены толстой кап-
сулой с макрофагальной инфильтрацией и присутствием многоядерных макрофагов (указано стрелками).
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инородное тело по-прежнему можно было 
найти в тканях между лопаток. Имплантат был 
окружен очень тонкой прозрачной капсулой 
без признаков воспаления. Прочность при-
крепления полимера к подлежащим тканям 
стала намного меньше, и он легко смещался 
как относительно кожи, так и по отношению 
к мышцам и фасциям. Визуально объем им-
плантированного материала не изменился, и 
полимер все также имел острые края.

При изучении гистологических срезов 
овальные фрагменты полимера были окруже-
ны тонкой плотной соединительнотканной 
капсулой с умеренно выраженной лейкоци-
тарной инфильтрацией. Далее располагался 
тонкий слой склерозированных тканей, а за-
тем – жировая ткань. Следует отметить, что у 
фрагментов полимера практически отсутство-
вали острые края, но небольшие гигантские 
клетки инородных тел и скопления макрофа-

гов все равно присутствовали в тканях рядом с 
капсулой (рис. 2 а, б).

Спустя 1 год после внедрения ПМК по-
лимер все еще присутствовал в тканях меж-
лопаточной области крыс. Толщина капсулы 
варьировала от очень толстой через промежу-
точные формы до очень тонкой, практически 
полностью отсутствующей и очень подвижной. 
В толстой капсуле визуально присутствовали 
признаки воспалительной реакции, в первую 
очередь, гиперемия и спаянность с окружаю-
щими тканями.

Микроскопически толстая капсула име-
ла выраженные воспалительные изменения: 
лейкоцитарная инфильтрация, грануляции, 
формирование гигантских клеток инородных 
тел. Ткани вокруг такой капсулы были также 
склерозированы на значительную толщину и в 
большой степени. Полимер часто был разделен 
на несколько крупных фрагментов, каждый из 

Рис. 2. Результаты микроскопического изучения тканей крыс в поздние сроки после внедрения ПМК. 
Окраска гематоксилином и эозином.

А – ПМК с окружающими тканями через 6 месяцев после имплантации.  Большие овальные фрагмен-
ты полимера окружены тонкой плотной соединительнотканной капсулой с умеренно выраженной лейко-
цитарной инфильтрацией,  окружающие ткани склерозированы на небольшую глубину.  

Б – Тонкая соединительнотканная капсула практически без признаков воспаления вокруг крупного 
фрагмента ПМК в подкожно-жировой клетчатке спустя 6 месяцев после операции.

В  – К 12 месяцам после начала эксперимента ПМК инкапсулирован толстым слоем фиброзной ткани 
с выраженной лейкоцитарной инфильтрацией.  Окружающие ткани также склерозированы на значитель-
ном протяжении.

Г – На срок в 12 месяцев в толстой капсуле вокруг полимера содержится множество лейкоцитов и 
небольшие гигантские клетки инородных тел (указано стрелками).

Д – Через 1 год после операции ПМК представляет собой инкапсулированную сеть из остатков ПМК, 
фибрина и различных клеточных элементов.  Капсула сильно фиброзирована и инфильтрирована лейко-
цитами.  

Е – В  капсуле вокруг остатков полимера и в окружающих склерозированных тканях спустя 1 год по-
сле имплантации присутствуют мелкие гранулемы, содержащие небольшие фрагменты ПМК и слившиеся 
многоядерные макрофаги (указано стрелками).

А Б В

ЕДГ
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которых имел свою капсулу (рис. 2 в, г).
В случае тонкой капсулы полимер в ней 

подвергся деградации и представлял собой 
сеть из остатков ПМК, фибрина и различных 
клеточных элементов. В капсуле также содер-
жались слившиеся многоядерные макрофаги 
(рис. 2 д, е).

Обсуждение

В литературе содержится множество сооб-
щений о спонтанных смещениях, перемеще-
ниях, ротации и элиминации трансплантиро-
ванных объектов [5, 6]. В данном случае ПМК 
перемещается по раневому каналу к месту 
имплантации как к точке наименьшего сопро-
тивления в результате сжатия капсулярными 
мифоибробластами [5, 7]. 

Скорее всего, несмотря на свой состав из 
мономеров молочной кислоты и потенциаль-
ную легкую биодеградируемость, о которой 
широко сообщается в научной литературе [8, 
9], данный полимер при попадании в ткани 
организма сразу покрывается фибрином, как 
и другие инородные тела [1, 2]. Далее в фи-
брин мигрируют лейкоциты и фибробласты. 
Лейкоциты разжижают и лизируют фибрин, а 
фибробласты начинают синтез соединитель-
ной ткани и постепенно, инкапсулируют ино-
родное тело соединительнотканной капсулой 
[1, 2]. При невозможности быстро лизировать 
инородное тело макрофаги в этой капсуле 
сливаются и формируют многоядерные фор-
мы. То есть идет асептическая воспалительная 
реакция, вызванная присутствием инородного 
тела – полимера. Об этом же свидетельствуют 
мелкие кровеносные сосуды, скорее всего, яв-
ляющиеся грануляциями. 

Активность воспалительного процесса 
очень невысокая, на что указывают тонкая 
капсула, слабая инфильтрация ее лейкоцита-
ми, невыраженная васкуляризация капсулы, 
позднее формирование гигантских клеток 
инородных тел и малочисленность их. 

Деформация инородных тел в организме 
происходит вследствие контрактации капсулы 
в результате действия миофибробластов для 
минимизации объема, занятого этими телами, 
или смещения их к кожному разрезу для эли-
минации [5, 7]. Деформация может приводить 
к сгибанию и фрагментированию инородного 
тела [2].

Утолщение капсулы в области острых кра-
ев ПМК, скорее всего, также связано с кон-
трактацией капсулы под действием миофибро-
бластов. Когда капсула сокращается, ее ткани 
травмируются об острые края инородного 

тела. Как реакция на травму, развивается вос-
палительный процесс, в результате которого 
утолщается капсула для отграничения тканей 
организма от повреждающего фактора и уси-
ливается лейкоцитарная инфильтрация самой 
капсулы и окружающих тканей.

Формирование слившихся многоядерных 
макрофагов в капсуле и окружающих тканях в 
данных случаях, видимо, обусловлено наличи-
ем там мелких фрагментов полимера, которые 
попали туда при фрагментации инородного 
тела при контрактации капсулы. 

Образование толстой капсулы из плотной 
соединительной ткани, инфильтрированной 
лейкоцитами, в некоторых случаях спустя 2 
месяца после операции, по-видимому, обу-
словлено имплантацией фрагментов полиме-
ра, имеющих больше острых краев, которые 
сильнее травмировали окружающие ткани как 
сами по себе, так и при контрактации капсулы 
[2]. Такая постоянная травматизация капсулы 
и тканей вокруг нее при ее разрывах привела 
к склерозу окружающих тканей, утолщению 
капсулы и более выраженной воспалительной 
реакции: лейкоцитарной инфильтрации, фор-
мированию слившихся многоядерных макро-
фагов и значительному объему грануляций.

К сроку в 6 месяцев, видимо, воспалитель-
ная реакция на инородное тело уменьшилась, 
и, соответственно, сократилась толщина от-
граничивающей капсулы и прочность ее при-
крепления к окружающим тканям.

Возможно, что под действием лизосо-
мальных фрагментов макрофагов (возможен 
экзоцитоз ферментов лизосом фагоцитами 
[10]) постепенно лизируются острые высту-
пы на поверхности ПМК, который, согласно 
литературным данным, является быстро био-
деградируемым полимером [8, 9]. Не исключе-
но также, что острые выступы на поверхности 
инородного тела отламываются и сглажива-
ются при деформации его в результате сжатия 
капсулой [2]. 

После сглаживания поверхности полиме-
ра снижается степень травмирования капсулы 
и окружающих тканей. Следствием этого яв-
ляется снижение уровня воспалительной ре-
акции и постепенное уменьшение толщины 
капсулы и объема склерозированных тканей 
вокруг нее. Уменьшение выраженности ма-
крофагальной инфильтрации также указыва-
ет на снижение активности воспалительного 
процесса и уменьшения численности мелких 
фрагментов имплантированного полимера в 
тканях и капсуле.

Видимо, резкое возрастание уровня вос-
палительной реакции и в случае тонкой и в 
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случае толстой капсулы к окончанию времени 
наблюдения связано с уровнем деградации по-
лимера. 

В том случае, когда полимер фрагменти-
рован макрофагами и сжатием капсулой (раз-
мягчение под действием ферментов макро-
фагов и разделение на несколько частей при 
деформации капсулой) образуется несколько 
фрагментов с острыми краями, каждый из ко-
торых травмирует ткани, повреждает капсулу и 
активирует воспалительный процесс.

Когда полимер деградировал и представ-
ляет собой полужидкое или жидкое вещество, 
идет активное поглощение различных по вели-
чине цепочек полимера как клетками (фагоци-
тами), так и методом диффузии через окружа-
ющие ткани. Воспалительная реакция усили-
вается в результате миграции в такие участки 
лейкоцитов для поглощения инородного ма-
териала. Скорее всего, свой вклад вносит и 
повреждение тканей в результате закисления 
среды (мономеры и различные по длине по-
лимеры молочной кислоты) [11], хотя другие 
исследователи отрицают такую возможность 
[12]. Оставшиеся твердыми фрагменты поли-
мера, в силу тех или иных причин устойчивые 
к деградации, вызывают формирование ги-
гантских клеток инородных тел в капсуле или 
окружающих тканях.

Следует отметить, что присутствие само-
го имплантированного материала и гигантских 
клеток инородных тел на все сроки наблюде-
ния служит свидетельством того, что полимер 
на основе молочной кислоты не является в 
полной мере биодеградируемым и подвергает-
ся разрушению в течение длительного време-
ни и, в основном, через лизис макрофагами. 
В литературе также содержатся данные и об 
очень длительном лизисе ПМК [13, 14] и об 
активном участии в этом процессе макрофагов 
[13, 15].

Заключение

Таким образом, на основании вышеиз-
ложенного, можно заключить, что после им-
плантации большого объема ПМК инородное 
тело инкапсулируется соединительной тканью. 
В тех случаях, когда фрагмент ПМК имеет 
острые края, которые повреждают ткани при 
контрактации капсулы, капсула толстая, с вы-
раженной воспалительной инфильтрацией и 
склерозом окружающих тканей. Если имплан-
тат не имеет острых краев, капсула тонкая, 
уровень воспаления минимальный. Во всех 
случаях в капсуле и рядом с ней присутствуют 
гигантские клетки инородных тел. Постепенно 

у крыс в течение 6 месяцев, активность вос-
палительного процесса снижается. Выражен-
ность воспаления резко возрастает к 12 ме-
сяцам после имплантации, когда в результате 
действия ферментов фагоцитов и деформации 
капсулой ПМК или фрагментируется, или раз-
жижается. Таким образом, имеет место волно-
образное течение воспаления. Сначала наблю-
дается постепенное стихание его, интеграция 
ПМК в организм, затем, по мере деградации 
полимера, воспалительная реакция может ак-
тивизироваться.
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