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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы  

Изучение процессов интеграции живых тканей и искусственных 

материалов в различных условиях имеет большое значение для качества жизни 

больных, нуждающихся в применении различных эндопротезов в хирургии, 

травматологии и ортопедии, восстановительной медицине и стоматологии.  

Современный этап развития регенеративной медицины характеризуется 

высокой потребностью во внедрении новых биосовместимых функциональных 

материалов, позволяющих конструировать системы, способные воспроизводить 

биологические функции живого организма. С чем, в свою очередь, связана 

возможность создавать биоискусственные органы и ткани.  

Полимеры молочной кислоты (ПМК) являются самыми старыми и 

потенциально одними из самых интересных и полезных биодеградируемых 

искусственных полимеров из-за их происхождения из возобновляемых 

источников, управляемого синтеза, хороших механических свойств и исходной 

биологической совместимости [304; 305].  

Полимеры, имеющие в своей структуре ПМК – перспективный класс 

материалов для замещения поврежденных тканей. Согласно литературным 

данным, эти имплантаты полностью резорбируются и элиминируются из 

организма через естественный путь (цикл Кребса). ПМК обладают 

необходимыми механическими свойствами, которыми можно управлять, 

изменяя степень полимеризации и выраженность поперечных связей. В 

имплантаты можно добавлять необходимые лекарственные вещества, которые, 

по мере деградации ПМК, будут медленно поступать в окружающие ткани [76]. 

Многие вещества, используемые для замещения костных дефектов, 

имеют побочные эффекты: быстрая деградация, риск смещения и реакция на 

инородное тело. Вместе с этим, полимерные резорбируемые материалы, 

применяемые для аллопластики, имеют свои преимущества: в силу той же 

резорбируемости их не надо удалять и они не требуют доноров [200]. 
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Материалы на основе ПМК эквивалентны ткани и могут благополучно 

использоваться для фиксации костных фрагментов при переломах даже в тех 

случаях, когда возможна послеоперационная лучевая терапия [273]. 

Дефекты костей достоверно значимо заживают быстрее после 

применения ПМК или его комбинации с полигликолидом [89; 120; 170; 178; 

231; 232; 235; 243; 255; 272; 294; 240; 279; 362]. 

Наносферы из ПМК-полигликолида, применяемые с лечебной и 

диагностической целью, были найдены в лимфатических узлах. Частицы были 

обнаружены уже через три часа после инъекции. Это было отмечено на 3 

различных видах животных. Частицы размером 0,7–2 мкм более тропны к 

проникновению в лимфатическое русло [107; 161; 162; 216; 301]. Полимер в 

узлах концентрируется в макрофагах [245]. 

Полимеры молочной кислоты входят в состав матриц для роста, 

адсорбции и доставки в ткани стволовых и дифференцированных клеток [20; 

133; 139; 157; 162; 173; 177; 201; 215; 222; 299; 309; 310; 326; 337; 338; 347; 348; 

349; 350].  

В научной литературе остается открытым вопрос относительно истинного 

времени биологического распада полилактидных материалов [202; 344]. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы точно предсказывать процессы 

деградации и выявить все потенциальные риски, связанные с 

биодеградируемыми материалами. Их использование должно быть критически 

пересмотрено [313]. 

Имеются противоречия о воспалительной реакции: от полного отрицания 

воспаления в ответ на имплантацию ПМК [261] вплоть до сообщений о 

выраженной воспалительной реакции (асептической), обусловленной именно 

присутствием этого материала в тканях [103; 129].  

Некоторые исследователи сообщают о полном отсутствии реакций 

инородного тела на данный класс имплантатов [159; 196; 210; 228; 229; 279; 

339], тогда как другие – об обязательном формировании гигантских клеток 

инородных тел [169; 200; 248; 256; 257; 263; 292; 298; 315; 316] и об абсорбции 
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ПМК только в результате поглощения его фрагментов клетками 

макрофагального ряда [245; 248; 298; 320].  

Имеются даже противоречия о воздействии продуктов его распада на 

ткани: об отсутствии изменений кислотности [165; 225] и о наличии кислых 

продуктов деградации [300]. 

Тем не менее, этот класс синтетических полимеров остается очень 

перспективным, что отражается в широком применении ПМК для адресной 

доставки в ткани различных препаратов и клеток, он входит в состав 

большинства матриц для клеточного культивирования и тканевой инженерии. 

Все это еще более значимо в свете последних данных о возможности 

управления процессами деградации этих полимеров через добавление в их 

состав различных веществ и направленных изменений их структуры: 

плотности, степени полимеризации и поперечных сшивок, размеров, глубины и 

разветвления пор на его поверхности. 

 

Степень разработанности темы исследования 

В доступной литературе имеется множество данных об эффективности 

использования ПМК в клинической медицине. Однако применение этого 

полимера как самостоятельно, так и в комбинации с другими препаратами и 

веществами имеет свои недостатки и преимущества и должно осуществляться 

только с учетом всех возможных показаний и противопоказаний. Следует 

отметить отсутствие в литературе сведений об изменениях регионарных 

лимфатических узлов после применения ПМК, тогда как именно 

лимфатические узлы являются маркерами выраженности воспалительного 

процесса в тканях и по их изменениям можно оценивать результативность 

проведения тех или иных лечебных мероприятий [199]. 

 

Цель исследования  

Изучить структурно-клеточные взаимоотношения в регионарном 

лимфатическом узле после имплантации полимера молочной кислоты в 
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эксперименте. 

 

Задачи исследования 

1. Методами световой микроскопии исследовать процессы деградации 

полимера молочной кислоты в различные сроки после его внедрения в 

подкожно-жировую клетчатку межлопаточной области крыс. 

2. Определить основные изменения структуры регионарных к месту 

имплантации полимера молочной кислоты (аксиллярных) лимфатических узлов 

в различные сроки после имплантации полимера молочной кислоты. 

3. Установить особенности изменений клеточного состава различных зон 

подмышечных лимфатических узлов в различные сроки после внедрения 

полимера молочной кислоты. 

 

Научная новизна  

Впервые исследованы реакции лимфатических узлов на имплантацию 

ПМК в регионе лимфосбора. 

Впервые показано, что после внедрения ПМК в подкожно-жировую 

клетчатку крыс в регионарных лимфатических узлах через 6 и 12 месяцев 

возрастает объемная плотность соединительной ткани. В мозговом веществе 

происходит трансформация части синусов в лимфатические сосуды.  

Впервые установлено, что в паренхиме и синусах лимфатических узлов 

спустя 6 и 12 месяцев после имплантации ПМК возрастает численность 

макрофагов и клеточных элементов с признаками деструктивных изменений.  

Впервые получены свидетельства, что через 6 и 12 месяцев после 

внедрения ПМК во всех зонах лимфатических узлов, кроме лимфоидных 

узелков, становится больше ретикулярных клеток и тканевых базофилов, в 

фолликулах уменьшается содержание делящихся клеток, иммуно- и 

плазмобластов.  

Впервые доказано, что в структурах мозгового вещества лимфатических 

узлов к исходу 1 года после внедрения полимера снижается количество 
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плазматических клеток и в 9,1 раза увеличивается численная плотность 

эозинофилов.  

Впервые продемонстрировано, что через 6 и 12 месяцев после 

имплантации ПМК в различных отделах лимфатических узлов в 41,7 % 

наблюдений присутствуют гигантские клетки инородных тел вместе с 

фагоцитированным материалом. 

 

Теоретическое и практическое значение работы  

Получены новые знания об особенностях взаимодействия ПМК с тканями 

организма. Полилактиды, являющиеся «биодеградируемыми», согласно 

многочисленным литературным данным, в полной мере такими не являются. 

Подобные материалы, присутствуя длительное время в тканях организма, или 

полностью не разрушаются в течение жизни, или деградируют только через 

значительный промежуток времени. Целесообразно продолжение дальнейших 

исследований, чтобы точно предсказывать процессы деградации и выявить все 

потенциальные риски, осложнения и побочные эффекты, связанные с 

применением биодеградируемых материалов этой группы. В связи с наличием 

хронического гранулематозного воспалительного процесса в тканях вокруг 

имплантированного ПМК, для профилактики различных осложнений 

необходимы разработка и проведение мероприятий, направленных на снижение 

интенсивности воспаления. Возможность изменений регионарных 

лимфатических узлов после имплантации изделий из ПМК необходимо 

учитывать при выборе методов лечения и определении прогноза заболевания. 

Любое проводимое лечение (как консервативное, так и хирургическое) может 

улучшить лимфоток, но не приводит к обратному развитию соединительной 

ткани в регионарных лимфатических узлах. В связи с нарушением функций 

лимфатических узлов целесообразен поиск методов их сохранения и быстрого 

восстановления в процессе использования полилактидных материалов. 

 

 



9 

Методология и методы исследования 

В работе использованы современные методы сбора и обработки исходной 

информации. Диссертация основана на результатах морфологического 

исследования аксиллярных лимфатических узлов вместе с окружающей 

клетчаткой 60 крыс-самцов инбредной линии Wag после внедрения большого 

фрагмента ПМК в подкожно-жировую клетчатку межлопаточной области.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Полимер молочной кислоты не является полностью биодеградируемым, 

его фрагменты сохраняются в подкожно-жировой клетчатке крыс более 1 года. 

2. После внедрения полимера молочной кислоты в подкожно-жировую 

клетчатку крыс в регионарных лимфатических узлах через 6 и 12 месяцев 

возрастает объем соединительной ткани, увеличивается численная плотность 

эозинофилов и появляются гигантские клетки инородных тел.  

 

Степень достоверности и апробация результатов диссертации 

Все использованные методические приемы и способы статистической 

обработки соответствуют поставленным цели и задачам и позволяют получить 

достоверные и доступные анализу результаты. Диссертация выполнена на 

достаточном экспериментальном материале с использованием 

сертифицированного оборудования, современных высокоинформативных 

методов исследования и анализа результатов. Сформулированные научные 

положения, выводы и практические рекомендации основаны на результатах 

собственных исследований, не носят характера умозрительных заключений и 

вытекают из результатов работы. 

Основные положения и выводы диссертации доложены на 7-й 

межрегиональной конференции, посвященной памяти академика РАМН 

профессора Л. В. Полуэктова (Омск, 2013); на 4-й Всероссийской научной 

Интернет-конференции с международным участием «Современные проблемы 

анатомии, гистологии и эмбриологии животных» (Казань, 2013); на 
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международной научно-практической конференции «Фундаментальные 

проблемы науки» (Уфа, 2013) и на заседании научного персонала лабораторий: 

стволовой клетки; инвазивных медицинских технологий; персонализованной 

медицины Института химической биологии и фундаментальной медицины СО 

РАН (Новосибирск, 2014), а также сотрудников кафедр Новосибирского 

государственного медицинского университета: анатомии человека; гистологии, 

эмбриологии и цитологии; патологической анатомии; топографической 

анатомии и оперативной хирургии; судебной медицины (Новосибирск, 2014). 

 

Внедрение результатов исследования в практику  

Результаты исследований внедрены в научно-исследовательскую работу 

отдела «Центр новых медицинских технологий» Института химической 

биологии и фундаментальной медицины СО РАН. 

 

Публикации  

По теме и результатам диссертации опубликованы 11 печатных работ, в 

том числе 7 статей в научных журналах и изданиях, которые включены в 

перечень российских рецензируемых научных журналов для публикаций 

материалов диссертации. 

 

Структура и объем диссертации  

Диссертационная работа состоит из введения, главы с обзором 

литературы, главы описаний материалов и методов исследования, 2 глав 

собственных результатов с их обсуждением, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка использованных источников и 3 

приложений. Диссертация изложена на 170 страницах машинописного текста, 

иллюстрирована 9 таблицами и 35 многокомпонентными комбинированными 

рисунками. Список использованных источников включает 362 источника 

(74 отечественных и 288 иностранных). 
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1 МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПОЛИМЕРОВ 

МОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

ПМК являются самыми старыми и, потенциально, одними из самых 

интересных и полезных биодеградируемых искусственных полимеров: из-за их 

происхождения из возобновляемых источников; управляемого синтеза; 

хороших механических свойств и исходной биологической совместимости 

[304; 305].  

Полимеры, имеющие в своей структуре ПМК – перспективный класс 

материалов для замещения поврежденных тканей. Эти имплантаты полностью 

резорбируются и элиминируются из организма через естественный путь (цикл 

Кребса). ПМК обладают необходимыми механическими свойствами, которыми 

можно управлять, изменяя степень полимеризации и выраженность поперечных 

связей. В имплантаты можно добавлять необходимые лекарственные вещества, 

которые, по мере деградации ПМК, будут медленно поступать в окружающие 

ткани [76]. 

Многие вещества, используемые для замещения костных дефектов, 

имеют побочные эффекты: быстрая деградация, риск смещения и реакция на 

инородное тело. Вместе с этим, полимерные резорбируемые материалы, 

применяемые для аллопластики, имеют свои преимущества: в силу той же 

резорбируемости их не надо удалять и они не требуют доноров [200]. 

Материалы на основе ПМК эквивалентны ткани и могут благополучно 

использоваться для фиксации костных фрагментов при переломах, даже в тех 

случаях, когда возможна послеоперационная лучевая терапия [273]. 

Дефекты костей достоверно значимо заживают быстрее после 

применения ПМК или его комбинации с полигликолидом [98; 120; 170; 178; 

231; 232; 235; 240; 243; 255; 272; 275; 294; 361]. 

Препаровальные процедуры при заключении тканей в парафин могут 

привести к деградации полилактидных полимеров, а гистологическое 

окрашивание – к их вымыванию. Использование гликоль-метакрилата в 
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качестве среды для заключения позволяет минимизировать повреждения 

полимера даже после окрашивания [220]. 

При изучении литературных данных, посвященных полимерам молочной 

кислоты, в первую очередь, необходимо обратить внимание на разнородность 

результатов исследований, которые можно разделить на 3 большие группы: 

а) литературные данные, сообщающие о быстрой деградации ПМК;  

б) результаты работ, свидетельствующие о медленном разрушении 

полимеров молочной кислоты; 

в) исследования, доказывающие очень медленную абсорбцию или даже 

отсутствие деградации этого класса синтетических материалов. 

Подробно рассмотрим все эти группы публикаций. 

 

1.1 Литературные данные, сообщающие о быстрой деградации полимеров 

молочной кислоты  

 

Матрицы с высокой пористостью из ПМК вводили подкожно крысам. 

Спустя 1–2 недели присутствовала тонкая фиброзная капсула, по краю 

имплантатов отмечали прорастание сосудов и инфильтрацию клетками. Через 4 

недели в образцах найдено формирование артериол, а к 7-й неделе были 

хорошо различимы артериолы, венулы и капилляры. ПМК оставался 

неизменным в период с 7-й до 15-й недели. Формирование гигантских клеток 

инородных тел происходило всегда при наличии полимера. В конце концов, 

полимер полностью деградировал, а клеточные массы на его месте исчезли. 

Образования рубца не произошло [169]. 

Стабильность имплантатов из ПМК уменьшилась в течение 5 недель, 

примерно, вдвое после внедрения в мышцы спины крысы. Все материалы 

показали хорошую совместимость с тканями организма. После того, как 

поперечный перелом радиальной кости передней конечности собак был 

стабилизирован с пластинами и винтами из ПМК, наблюдали отсроченное 

костное срастание с формированием костной мозоли [128]. 



14 

Имплантаты для лечения травмированного спинного мозга должны 

стабилизировать место раны, чтобы предотвратить вторичное повреждение и 

создать условия для регенерации. Полилактидные имплантаты с пористой 

основной частью и каналами 150 или 200 мкм были внедрены в место 

повреждения спинного мозга крысы (гемисекция). Клетки инфильтрировали 

поры и каналы полимера, размер пор влиял на темп инфильтрации. В порах 

находились фибробласты, макрофаги, S-100-beta-позитивные клетки и 

эндотелиоциты. Каналы были полностью заполнены клетками, которые были 

вытянуты в осевом направлении и представлены, в основном, фибробластами, 

S-100-beta-позитивными элементами и эндотелиоцитами. Реактивные 

астроциты наблюдали за пределами имплантата. Окрашивание на 

нейрофиламенты показало преимущественный рост нервных волокон в 

пределах каналов полимера, чем в порах [354].  

В экспериментах на животных в кость имплантировали титановые 

пластины и такие же структуры из высокомолекулярного ПМК. Отмечено 

отсутствие эффекта на репарацию кости, реакция на ПМК была сходна с 

реакцией на титан. Также отсутствовали признаки реакции на инородное тело и 

остеолизиса. ПМК не менял форму в течение 3 месяцев, затем распался на 

фрагменты различных размеров к 6 месяцам, и был полностью резорбирован к 

исходу 12 месяцев [339]. 

Полилактидные имплантаты внедряли в билатеральные циркулярные 

дефекты черепа кроликов на полную толщину. Во время периода наблюдения в 

8 недель произошло почти полное заживление дефекта. Со стороны твердой 

мозговой оболочки не было никаких неблагоприятных реакций. Следует 

отметить, что полную регенерацию кости можно ожидать только после полной 

деградации полимера [205]. 

 

 

 

 



15 

1.2 Результаты работ, свидетельствующие о медленном разрушении 

полимеров молочной кислоты 

 

Изучали скорость деградации полимера молочной кислоты после 

имплантации в костную ткань и переднюю брюшную стенку крыс. Период 

полужизни полимеров, согласно радиоактивной метке, составлял 6,1 месяца. 

Достоверных различий скорости деградации в кости и мышцах найдено не 

было [236]. 

Три вида ПМК с различным молекулярным весом имплантировали 

крысам в мышцы спины. На все три образца отмечено формирование 

коллагеновой фиброзной капсулы. Кристаллический имплантат оставался 

стабильным все время наблюдения (до 116 недель), у аморфных образцов 

образовалась шероховатая поверхность уже через неделю после имплантации, 

затем были найдены глубокие лакуны. В зависимости от молекулярного веса 

такие имплантаты полностью деградировали в период от 1 до 2 лет. Такая 

скорость биологического распада, возможно, соответствует требованиям к 

биодеградируемым материалам для остеосинтеза. Вместе с этим, длительное 

присутствие инородного тела в тканях грызунов создает проблему онкогенеза 

(эффект Оппенгеймера) [256; 257]. 

Губка из ПМК была имплантирована крысам, она деградировала на 80 % 

через 180 дней. Острой воспалительной реакции не было, гигантские клетки 

инородных тел появились через 7 дней после операции, в этот же период 

стартовала фибробластная реакция. Во время нарастания фибробластной и 

гигантоклеточной реакции снижалось количество нейтрофилов, лимфоцитов и 

макрофагов. Грануляционная ткань появилась через 1 месяц, новая 

соединительная ткань постепенно формировалась до 180 дней после 

имплантации. Увеличенное число воспалительных клеток сохранялось после 

60-ти дней, спустя 180 дней лейкоциты были замещены фибробластами. 

Признаков неоваскуляризации не было в течение всего времени наблюдения, но 

фрагментация имплантатов постепенно нарастала [316]. 
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Мембраны из ПМК 0,4 мм толщиной были имплантированы под кожу    

20 крысам. Макрофагальная реакция была отмечена только в 2 случаях. 

Мембраны имели трещины (большие изломы шли, главным образом, в 

продольном направлении) и прогрессивно разрушались. Трещины 

способствовали сгибанию полимера. Было отмечено формирование 

«неомембран» из фиброзной ткани и имплантата. В реакцию инородного тела 

на такие мембраны были вовлечены макрофаги и гигантские клетки инородных 

тел. В одном случае наблюдали инфильтрацию полиморфноядерными 

клетками, еще в одном – лимфоцитарную реакцию (через 3 месяца), возможно, 

такие изменения были обусловлены присоединением инфекции. Мембраны 

деградировали в значительной степени, но не полностью, в течение всего 

времени наблюдения в 28 недель [86]. 

Имплантировали ПМК в область спины крысам. Через 72 недели полимер 

был полностью резорбирован, наблюдали умеренной выраженности реакцию на 

инородное тело. Признаки кристаллизации полностью отсутствовали. 

Устойчивость к сгибанию была постоянной до 4-й недели, далее, к 12-й неделе, 

она сократилась до 60 % начального значения. Примеси в виде фосфатов 

кальция ухудшают механическую прочность и биологическую совместимость: 

было отмечено формирование абсцессов и фистул на такой материал [165].  

Твердая пена из ПМК-полигликолида в виде трубок была 

имплантирована подкожно крысам. Оболочка этих структур разрушилась в 

течение 1-й недели, но гистологическое исследование показало устойчивость 

пены к деградации. Инфильтрация пены состояла, главным образом, из 

фиброваскулярной ткани, начиналась со 2-й недели и становилась 

максимальной к 8-й. Полимер оставался в тканях и после этого срока. 

Возможно применение подобных трубок для замещения мягких тканей, 

создания матриц в случае необходимости регенерации трубчатых структур, 

таких, как кишечник [119]. 

ПМК, полиоксибутират и полиоксибутират-полиоксивалериат были 

имплантированы под кожу мышам. Не было отмечено острой воспалительной 
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реакции, формирования абсцессов или тканевых некрозов на все полимеры. 

Также не было найдено тканевых реакций и мобилизации лейкоцитов в 

отдаленных от места имплантации местах. Вместе с этим, авторы отмечают 

скопления моноядерных макрофагов, пролиферацию фибробластов и 

инкапсуляцию всех полимеров зрелой васкуляризированной фиброзной тканью. 

Численность воспалительных клеток была максимальной в случае имплантации 

полиоксибутирата-полиоксивалериата и прямо зависела от содержания 

валериатных единиц в полимерной цепи. Деградация полимеров 

сопровождалась возрастанием содержания коллагена. Все фрагменты ПМК 

деградировали в течение 6-ти месяцев, скорость разрушения увеличивалась с 

возрастанием молекулярного веса имплантированного образца. Возможна как 

энзиматическая деградация, так и неферментное разрушение [151]. 

Минивинты из ПМК-полигликолида (80/20 %) были установлены в 

сагиттальный шов черепа кроликов. В качестве контроля использовали 

титановые винты аналогичного размера. Спустя 2 недели макрофаги были 

расположены рядом с винтами из обоих материалов. В период с 4 по 8 неделю 

биоабсорбируемый материал был окружен фиброзной тканью, наблюдали 

остеобластическую активность и группы гигантских клеток. Через 24 недели 

уменьшилась активность остеобластов и количество гигантских клеток. 

Некоторые фрагменты полимера все еще присутствовали в тканях к исходу 1 

года после операции. Винты из ПМК были замещены жировой или фиброзной 

тканью и «пенистыми макрофагами», внутри которых содержались частицы 

инородного материала. Через полтора года количество оставшегося 

биоматериала еще более уменьшилось. Практически все частицы биоматериала 

были внутри пенистых макрофагов [320]. 

Спиральные полилактидные стенты устанавливали в инфраренальную 

часть аорты 20 кроликов. Полная эндотелизация была отмечена через 1 месяц. 

В 2 образцах из 3 спустя три месяца обнаружены признаки умеренной 

воспалительной реакции, но в сосудистой стенке не было гранулематозного 

воспаления или формирования гигантских клеток инородных тел, после 6 
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месяцев воспалительная реакция уменьшилась. На это же время в 1 случае была 

найдена неоинтимальная хондроидная метаплазия. Гидролиз стента был 

гистологически очевиден в 12 месяцев с умеренной реакцией на инородное 

тело, обнаруженной в 2 образцах аорт из 5. Стент распался без фрагментации к 

24-м месяцам: постепенно был замещен фиброзной тканью. Сосудистая стенка 

оставалась доступной все время наблюдения [166]. 

Полилактидные винты были установлены в лобную кость ягнят. 

Клинических реакций на инородное тело отмечено не было, гистологическая 

реакция была очень умеренной. Имплантаты сохраняли свою целостность и 

удерживающую способность в течение 26 недель и были резорбированы, 

главным образом, в течение 2 лет [251]. 

Была произведена остеотомия 36 медиальных мыщелков бедренной кости 

овец, повреждение фиксировано спицами из ПМК с одной стороны (с другой 

стороны – контроль). Все повреждения зажили без клинических признаков 

осложнений и без смещения. Однако было отмечено расширение отверстий в 

кости в месте имплантации полимера к 18 месяцам, которое исчезло на срок в 

36 месяцев. Через 18 месяцев после операции отсутствовали 14 из 18 

полимерных спиц, к 36 месяцам исчезли все спицы и были замещены рубцом (2 

из 18 наблюдений) или костной тканью (остальные 16 случаев) [260]. 

У 12 взрослых овец были остеотомированы мыщелки шейных позвонков 

для моделирования перелома. Дефекты были соединены полилактидными 

пластинами и винтами. Деградируемые пластины, которые еще были видны на 

сроке в 6 месяцев, к 12 месяцам были полностью резорбированы без реакций на 

инородное тело и замещены костной тканью без остеолизиса основной кости. В 

суставных дисках не было найдено признаков дегенерации [264]. 

Имплантировали ПМК, заполненный костным аутотрансплантатом, в 

участок передней цервикальной диссектомии и расщеплений тел позвонков 

взрослых овец. Коррекция расщеплений тел позвонков была эффективной по 

данным рентгенографических и биомеханических методов через 6 месяцев 

после операции, однако, гистологическое изучение показало только частичное 
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сращение. Полное восстановление у всех животных было отмечено только 

спустя 12 месяцев. К 36 месяцам имплантаты были полностью резорбированы, 

неблагоприятные тканевые реакции не наблюдали ни у одного животного [318]. 

Шесть коз подвергли резекции угла нижней челюсти. Дефект был 

соединен с матрицей из ПМК, заполненной частицами аутологичной кости 

(гребень подвздошной кости) и фиксирован двумя пластинами из титана. Чтобы 

ускорить регенерацию, с частицами костного трансплантата была добавлена 

аутологичная богатая тромбоцитами плазма крови. У всех коз было отмечено 

беспрецедентно быстрое заживление. Система остеосинтеза противостояла 

нагрузке в течение всех 6 недель до выведения животных из эксперимента. 

Костные трансплантаты в матрице из ПМК были в значительной степени 

резорбированы и замещены фиброзной тканью. Вместе с этим, у всех животных 

было найдено формирование костной мозоли вдоль реконструированного 

сегмента, что обеспечивало непрерывность кости и поддерживало 

оригинальный контур нижней челюсти [140].  

В экспериментально-морфологическом исследовании на 6 собаках 

изучали в сроки 6 и 9 месяцев динамику формирования регенерата в дефектах 

локтевой кости и нижней челюсти при имплантации композиции из ПМК с 

гидроксиапатитом плотностью 0,46–0,50 и 0,38–0,42 г/см3. Гистологическое 

исследование и анализ распределения структурных детерминант в составе 

регенерата показали, что оптимальные результаты по критерию замещения 

костных дефектов костным регенератом к 9-му месяцу эксперимента 

достигаются при имплантации композиционного материала плотностью     

0,38–0,42 г/см3. В регенерате формируется новообразованная трабекулярная 

костная ткань, проявлявшая отчетливые тенденции к созреванию костного 

матрикса. Об этом свидетельствовало появление в новообразованных костных 

трабекулах, расположенных на периферии костного дефекта, участков 

пластинчатого строения. В костных дефектах угла нижней челюсти процесс 

замещения имплантатов костной тканью происходил гораздо медленнее, чем в 

дефектах локтевой кости [38]. 
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Результаты применения винтов из ПМК для фиксации сухожильно-

костных фрагментов были оценены на 13 пациентах через 24–49 месяцев после 

операции (в среднем, 38 месяцев). Компьютерная томография и рентгенография 

продемонстрировали костную мозоль без остатков винтов, которые были 

замещены кальцифицированным веществом, не имеющим трабекул. 

Оссификация в местах расположения винтов присутствовала в 21-м 

наблюдении и была полной в 5 случаях (всего 26 винтов). Таким образом, 

полимерные структуры полностью биодеградировали в течение 3 лет [92]. 

 

1.3 Исследования, доказывающие очень медленную абсорбцию 

материалов на основе полимеров молочной кислоты 

 

Образцы высокомолекулярного ПМК, используемые для фиксации 

переломов челюстей, имплантировали под кожу крысам. После гидролиза в 

течение 104 недель, фагоцитарная активность макрофагов была найдена в 

течение 143 недель. Полной деградации полимера не произошло, но не было и 

реакций отторжения. За исключением ранних и заключительных периодов 

имплантации, острого и хронического воспалительного процесса не было. 

Сделано заключение, что необходимо более 3 лет для полной деградации 

подобных материалов [99]. 

Признаков деградации спиц из ПМК в бедренной кости крыс не было 

найдено в течение 52 недель. Активное формирование новой кости привело к 

закрытию имплантатов через 1 неделю [321]. В другом эксперименте 

игольчатые полилактидные имплантаты внедряли в дистальную часть 

бедренной кости крыс. Остеостимулирующий ответ был полным уже через 6 

недель, спустя 48 недель фракция трабекулярной кости возросла на 28,1 %. 

Были отмечены только незначительные признаки деградации полимера [321]. 

Крысам подкожно вводили полилактидную губку с коллагеновым гелем. 

Губка слабо абсорбировалась с умеренно выраженной воспалительной 

реакцией, при которой многоядерные гигантские клетки отграничивали 
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поверхность инородного тела без образования толстой капсулы. С другой 

стороны, коллагеновый гель был окружен широкими зонами с воспалительным 

процессом и инфильтрирован нейтрофилами, лимфоцитами и макрофагами, 

этот материал исчез более быстро [315].  

Полилактидный композит (96 % L-лактида и 4 % D-лактида) был 

исследован гистологическими методами после подкожной имплантации 

крысам, в качестве материалов сравнения использовали полиэтилен. На все 

точки наблюдения (2, 13 и 26 недель) была обнаружена умеренно выраженная 

местная реакция на оба материала: тонкий слой макрофагоподобных клеток с 

формированием единичных гигантских многоядерных форм и 

соединительнотканная капсула. При использовании ПМК на сроках в 13 и 26 

недель была отмечена минимальная деградация и прорастание клеток в 

имплантат. Иммуногистохимически вокруг обоих полимеров были найдены 

клетки с маркерами макрофагов, CD4+ (Т-хелперы) и CD8+ (Т-

супрессоры/киллеры) клетки присутствовали в малом количестве, причем 

хелперов было больше. Полиморфноядерные нейтрофильные гранулоциты 

были найдены, в основном, в течение 2 недель после операции [188]. 

Полилактидные сетки были внедрены крысам под кожу. Гистологическое 

изучение периимплантной капсулы показало множество клеток во внешней 

зоне соединительной ткани вокруг имплантированного материала. Во 

внутренней и внешней зонах капсулы статистически достоверно различалось 

содержание I-го и III-го типов коллагена. Имплантаты были только слегка 

деформированы через 7 месяцев после операции. Наблюдение в сканирующем 

режиме электронного микроскопа показало существенную деградацию 

поверхности полимера, которая стала видимой к 7 месяцам. Были обнаружены 

трещины в перпендикулярном направлении к оси нитей. Реакция на инородное 

тело была минимальной, но продолжалась в течение всего периода наблюдения. 

Таким образом, полилактидные имплантаты могут поддерживать структуру 

ткани достаточно долго, чтобы произошел необходимый рост кости [200]. 

Полилактидные материалы с применением стереологии были 
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имплантированы в лобные доли головного мозга крыс. Место имплантации 

было видно на срезах ткани как светлый, четко ограниченный, дефект ткани с 

минимальной клеточной реакцией вокруг. В некоторых случаях формировалась 

тонкая пластинка из волокон глии [331]. 

На крысах изучали регенерацию нерва, используя в качестве 

направляющей для его роста полилактидную матрицу. Через 16 месяцев после 

имплантации были найдены только очень мелкие фрагменты полимера на краю 

эпиневрия регенерирующего нерва, поддерживая вторичную реакцию на 

инородное тело. Фрагменты материала и реакция на инородное тело не влияли 

на регенерацию нерва после 16 месяцев наблюдения [185]. 

В дефект бедренной кости кроликов вводили имплантаты из ПМК или 

полигликолида. Полиморфноядерных гранулоцитов и мононуклеаров было 

мало во всех группах. Количество фагоцитов и гигантских клеток инородных 

тел стало максимальным через 12 недель после внедрения полигликолида. Эти 

клетки располагались на поверхности имплантата, окончательное разрушение 

материала было произведено макрофагами, внедряющимися в инородное тело. 

Никаких остатков полигликолида не было найдено через 36 недель, тогда как 

большие фрагменты ПМК оставались интактными и через 48 недель. 

Воспалительная реакция на эти имплантаты была умеренной [248]. 

Было обнаружено отсутствие деградации ПМК при внедрении в участок 

перелома бедренной кости кролика, вместе с этим отметили низкое содержание 

воспалительных клеток [254]. 

Биодеградируемые винты из ПМК внедряли в бедренную кость кроликов. 

Через 3 и 4,5 года микрочастицы полимера (2 мкм2) были найдены методом 

трансмиссионной электронной микроскопии внутри фагоцитирующих клеток. 

Сферические и полигональные частицы были связаны с мембранами и в 

значительной степени заполняли каждый фагоцит. Через 4,5 года площадь и 

периметр включений были значительно меньше. Результаты указывают, что 

окончательный процесс деградации ПМК намного более длителен, чем думали 

ранее. Полная деградация, вероятно, продолжалась бы еще спустя годы после 
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4,5 лет наблюдения в данном исследовании [202]. 

Изучали тканевой ответ после имплантации ПМК с гидроксиапатитным 

буфером в субхондральную кость (через суставной хрящ в дистальный отдел 

бедренной кости) кроликов. Только минимальные гистологические признаки 

деградации полимера были найдены на срезах, эти места были ограничены 

новообразованной костной тканью. В большинстве наблюдений эта ткань 

состояла из недавно сформированной кости и недифференцированной 

мезенхимальной ткани. Хотя участок остеотомии зажил во всех случаях с 

хорошей интеграцией имплантатов, качество и количество восстановленной 

ткани суставного хряща возле имплантационного отверстия являлись 

величинами переменными [207]. 

Трубки из ПМК были имплантированы подкожно и в костномозговую 

полость трубчатых костей кроликам. Гистиоциты были найдены в период с   

18-ти до 42-х месяцев, максимальную активность их наблюдали с 24 до 36 

месяцев. Через 62 месяца после интрамедуллярной имплантации полимер был 

полностью абсорбирован и замещен клетками костного мозга, осталась лишь 

небольшая клеточная реакция. При подкожной имплантации материал 

полностью деградировал через 69 месяцев без образования рубца. В течение 

процесса разрушения не было обнаружено гигантских клеток инородных тел и 

остеолизиса, вызванного накоплением жидких продуктов деградации [229]. 

Проводили послеоперационную оценку результатов имплантации ПМК в 

бедренную кость кроликов. Было отмечено формирование трабекулярной 

кости, не отличающейся от нормальной, не было остеостимуляторного 

эффекта, однако полимер был отделен от этой кости соединительной тканью, 

где присутствовали активные остеобласты. Объем ПМК уменьшался в период с 

36 по 51 месяц, в последующее время имплантат был инертен. Результаты 

демонстрируют, что полная деградация ПМК – процесс очень медленный и 

сопровождается формированием фиброзной ткани. Появление макрофагов 

может быть связано как с медленной деградацией полимера, так и с 

формированием соединительной ткани, замещающей ПМК [253]. 
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In vivo фрагменты ПМК в тканях персистируют годами. Изучали 

последовательность реакции после внедрения полимера в костную ткань овец. 

Первая тканевая реакция была отмечена только спустя 3 месяца после 

операции. Признаки структурной дезинтеграции ПМК были найдены через год. 

По мере уменьшения объема имплантата, он замещался безсосудистой 

фиброзной тканью, содержащей многоядерные гигантские клетки на 

поверхности полимера. Спустя 3 года остатки полимера все еще сохранялись в 

тканях в виде изолированных фрагментов [333].  

Инъекционно имплантировали ПМК (в виде спиц) в кортикальную 

пластинку большеберцовой кости овец. Не было найдено потери кости вокруг 

имплантатов и формирования стерильных кист в течение 1 года, но и не было 

полной резорбции материала. Образующаяся костная ткань вокруг полимера 

была отделена от него тонкой пластинкой соединительной ткани [224]. 

Переломы нижней челюсти в эксперименте на овцах фиксировали 

пластинами из ПМК. Реакция на инородное тело была умеренной, все 

переломы консолидировались. Через 5 лет имплантаты полностью 

деградировали, но остались мелкие частицы полимера в местах имплантации 

[314]. 

После внедрения винтов из ПМК в большеберцовую кость минисвиней 

макроскопически не было отмечено формирования гранулем или фистул в 

течение 3 лет. При микроскопии отсутствовали остеокластная реакция и 

гигантские клетки инородных тел. Значительная деградация полимера 

произошла в период с 2 до 3 лет. Спустя 3 года только небольшие остатки 

разрушенного полимера были видны в макрофагах вокруг имплантатов 

(электронномикроскопическое изучение) [159].  

Костный имплантат из гребня подвздошной кости у 8 пациентов был 

фиксирован к альвеолярной кости верхней челюсти (для увеличения ее объема 

перед дентальной имплантацией) с одной стороны титановыми винтами, а с 

другой – винтами из ПМК. Через 3 месяца была произведена биопсия костной 

ткани. Клинически не было различий между полилактидными и титановыми 
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винтами, все имплантаты прижились, раны зажили. Спустя 6 месяцев была 

произведена дентальная имплантация. Гистологическое исследование показало 

наличие остатков резорбируемых винтов с незначительной их фрагментацией, 

винты были инкапсулированы слоем фиброзной ткани с большим числом 

гигантских клеток. В этих клетках содержались мелкие частицы ПМК. Таким 

образом, в тканях у человека даже через 9 месяцев еще присутствуют 

фрагменты ПМК [263]. 

Биодеградируемый винт из ПМК был удален у пациента из мениска 

коленного сустава после его репарации через 32 месяца после операции. 

Методом хроматографии было установлено, что имплантат сохранил 64,7 % 

своей оригинальной молекулярной массы [344]. 

Имеется сообщение о 44-летнем мужчине, у которого через 4 года после 

замены крестообразной связки был удален артроскопическим методом почти 

абсолютно неповрежденный биодеградируемый винт. Этот объект 

дислоцировался из канала большеберцовой кости и повреждал 

ретропателлярный хрящ. Исследование винта не выявило нарушений при его 

производстве. На основании обзора литературы сделано заключение о 

существовании 3-х осложнений применения полилактидных материалов [313]:  

а) отсроченная деградация; 

б) реакция на инородное тело; 

в) заполнение полостей в имплантате некостной тканью. 

 

1.4 Осложнения использования имплантов на основе полимеров 

молочной кислоты 

 

Из-за медленного процесса деградации полилактидных имплантатов не 

обнаружено клинических данных, свидетельствующих о воспалительном 

процессе в суставе и лимфатических узлах после внедрения спиц из полимера в 

медиальный мыщелок бедренной кости овец [261]. 

Исследовали местный и системный ответ на внедрение имплантатов из 
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ПМК в глубокие и обширные дефекты кожи (3-й степени). Ранний ответ был 

ассоциирован с хирургической травмой при имплантации. Все имплантаты 

были инкапсулированы васкуляризированной фиброзной тканью, плотно 

спаянной с местом имплантации. Никаких системных реакций обнаружено не 

было [94]. 

Круглые дефекты черепа овец (1,5 см) заполняли биодеградируемым 

материалом. Мембраны служили механическим барьером для предотвращения 

пролабирования мягких тканей в дефект. Отрицательных эффектов на 

регенерацию ткани не обнаружили, но наблюдали реакцию на инородное тело 

[292].  

Исследовали эффект деградации полактидных винтов, которые 

использовали для фиксации аутоимплантата сухожилия надколенника у овец. 

Макроскопических признаков деградации не наблюдали, однако, через 6 недель 

были найдены некротические изменения сухожилий в области контакта с 

винтами. Регенерация через формирование грануляционной ткани 

присутствовала в той же самой области на 12-й неделе. Реакций инородного 

тела или выраженного воспаления не было [196]. Об отсутствии реакций на 

ПМК, как на инородное тело, сообщают и другие исследователи [210; 228; 279]. 

Семнадцать полилактидных стентов было имплантировано в анастомозы 

подвздошной артерии свиней. Два животных погибли в течение 3 суток после 

операции. Через 1 неделю все стенты были тромбированы. Гистологический 

анализ не показал признаков чрезмерной реакции. Стенты из полимера вызвали 

значительную воспалительную реакцию и интимальную гиперплазию, по 

сравнению с металлическими стентами [103]. 

Большие дефекты мениска коленного сустава 14 собак заполняли 

органическим полимером, содержащим ПМК и полиуретан. У 10 животных в 

области повреждения была найдена фиброзная ткань, сходная с 

регенерирующим гиалиноваым хрящом [330]. 

Для лечения 19 пациентов с переломами лодыжки были установлены 

пластины и винты, сделанные из полимера молочной кислоты. Консолидация 
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перелома была достигнута в течение 6 недель. Однако у 52 % пациентов были 

найдены признаки асептического воспаления мягких тканей, вызванные 

присутствием мелких частиц полимера [129]. Актуально уменьшение 

воспалительной реакции, индуцируемой полимерами на основе полимолочной 

кислоты [180], для этой цели возможно добавление деминерализованных 

костных фрагментов [357].  

При изучении отдаленных результатов применения ПМК (4–9 лет, в 

среднем – 5,3 года) у 74 пациентов было найдено, что в 15 % случаев 

происходят остеолитические изменения, но не было асептического отека. 

Участки имплантации были ограничены и не замещены костной тканью [227]. 

Гистологические образцы были получены от пациентов, нуждающихся в 

повторной операции дентальной имплантации после применения для 

остеосинтеза материалов из ПМК. В 22 случаях не было клинических и 

рентгенологических признаков дислокации, недостаточного или избыточного 

формирования костной мозоли, ложного сустава или перелома пластины. У 

одного пациента развился остеомиелит. Еще у одного – атрофический перелом 

вследствие развития фиброзного псевдоартроза, гистологически было найдено 

выраженное воспаление с реакцией на инородное тело [204].  

Была предложена коррекция плоскостопия с использованием 

полилактидных винтовых механизмов. Исправление недостатка было 

достигнуто при условии минимальной необходимости удаления винтов. На 

удаленных имплантатах были признаки только хронического воспаления. На 

гистологическом уровне последовательность событий завершается 

формированием гигантских клеток инородных тел на участках контакта 

полимера с тканями. Фактически макрофагальная реакция – гарантируемый 

долгосрочный механизм удаления инородного тела из организма, но, в то же 

время, длительный ответ может способствовать развитию побочных эффектов, 

которые могут препятствовать репаративным процессам [298]. 

Во время процесса деградации ПМК продукты распада индуцируют 

реакцию инородного тела из-за неоднородной скорости резорбции. Реакция 
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инородного тела иногда проявляется флюктуирующим отеком в месте 

внедрения [90]. 

Применение медленно биодеградирующих штифтов из ПМК может 

задержать консолидацию переломов при внутрикостном использовании. Этот 

полимер может быть более успешно применен в случае переломов, где костная 

ткань хорошо васкуляризирована [124]. 

Наряду со сведениями об отсутствии изменений рН ткани после 

применения полимеров молочной кислоты: не более 0,1–0,2 единиц [225; 165], 

имеются данные об образовании кислых продуктов деградации ПМК [300]. 

 

1.5 Перспективы использования полимеров молочной кислоты 

 

Соединение ПМК с функциональными наночастицами может привести к 

созданию нового класса гибридных материалов, обычно именуемых 

бионанокомпозитами, где 1–5 % объема различных добавок на молекулярном 

уровне рассеяны в пределах полилактидной матрицы. Такие наночастицы с их 

большими площадями поверхности и низкими порогами проникновения могут 

иметь значительно улучшенные свойства по сравнению с чистым полимером. 

Добавление всего до 5 объемных процентов различных веществ к ПМК 

улучшает хранение, изменяет предел прочности, способность к удлинению, 

устойчивость к разрыву, уровень кристаллизации и другие механические 

свойства. Что еще более важно, возможно управление биологическим распадом 

матрицы из ПМК. Постепенно улучшаются физические свойства и изменяются 

поверхностные особенности полимера, такие как ее тепловая и электрическая 

проводимость, поверхностная шероховатость и пористость, которые важны для 

тканевой инженерии и искусственной реконструкции кости. Наконец, введение 

в бионанокомпозиты с биологически совместимой поверхностью различных 

лекарственных веществ делает возможным их высокоточную местную доставку 

[305]. 

В связи с медленной деградацией перспективно создание матриц из ПМК 
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для имплантации с целью медленного поступления лекарственных веществ в 

организм [104; 108; 117; 122; 304; 308; 341]. Например: налорфиновых 

препаратов для лечения героиновой наркомании [135; 174; 175]; инсулина при 

сахарном диабете [150; 193]; глюкокортикоидов [111; 209; 307]; 

химиотерапевтических средств при онкологических процессах [83; 95; 127; 132; 

146; 163; 208; 214; 217; 223; 246; 249; 288; 335; 351; 352; 358; 359]; 

иммуносупрессоров при трансплантации тканей [241]; кетотифена и 

ибупрофена при лечении воспалительных процессов [ 84; 112; 154; 250; 258; 

287]; антибиотиков при профилактике и терапии местных септических реакций 

[ 137; 155; 184; 304; 305; 324; 326]; иммунодепрессантов [ 301]; гормонов [239; 

281; 329]; цитокинов [148; 181; 209; 233; 328; 361; 362]; препаратов, 

подавляющих репликацию вирусов [ 121]; фотосенсибилизаторов для 

фотодинамической терапии [126] и даже радиоактивных материалов для 

длительного воздействия на места злокачественного роста [206]  

ПМК применяют для внедрения экстрактов лекарственных растений, 

таких как подорожник и календула, с последующим использованием полимера 

в виде микрочастиц для ускорения репарации тканей [48]. Возможна 

высокоспецифическая метка таких частиц для тропности к определенным 

рецепторами и адресной доставки лекарственных препаратов [208; 322]. 

Также перспективно применение полилактидных наночастиц для 

медленного поступления антигенов, в том числе, и микроорганизмов в 

организм при вакцинации [118; 147; 152; 183; 226; 280; 284; 303; 334; 360] и для 

создания депо адъюванта [332]. Есть рекомендации по инъекции 

непосредственно в лимфатические узлы полимерных микрочастиц с 

адъювантом [186]. 

Для наблюдения за деградацией ПМК и распределением его в организме 

используют внедрение в состав полимера флуоресцентной метки [97; 107; 158; 

198; 214; 219; 230; 249; 265; 289; 322; 355] или радиоактивных материалов 

[278]. 

Наносферы из ПМК-полигликолида, применяемые с лечебной и 
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диагностической целью, были найдены в лимфатических узлах. Частицы были 

обнаружены уже через три часа после инъекции. Это было отмечено на 3 

различных видах животных. Частицы размером 0,7–2 мкм более тропны к 

проникновению в лимфатическое русло [107; 160; 161; 216; 301]. Полимер в 

узлах концентрируется в макрофагах [245]. 

Через 7 дней после введения через рот, у мышей наночастицы ПМК были 

обнаружены в головном мозгу, сердце, почках, печени, легких и селезенке. 

40,04 % частиц были локализованы в печени, 25,97 % в почках и 12,86 % в 

головном мозге. Наименьшая концентрация была найдена в селезенке [297]. 

Полимеры молочной кислоты входят в состав матриц для роста, 

адсорбции и доставки в ткани стволовых и дифференцированных клеток [20; 

133; 139; 157; 162; 173; 177; 201; 212; 215; 222; 299; 309; 310; 326; 337; 338; 347; 

348; 349; 350]. 

Наночастицы из ПМК попадают в клетки через эндоцитоз [116] и 

способны проникать через гемато-энцефалический барьер [97; 109; 172; 198; 

322; 323]. Поэтому в таких структурах возможна доставка ДНК, РНК и 

олигонуклеотидов в клетки при трансфекции и генотерапии [124; 125; 182;291; 

334]. 

Резюме 

Таким образом, на основании вышеизложенного, можно заключить, что в 

научной литературе остается открытым вопрос относительно истинного 

времени биологического распада полилактидных материалов [202; 344]. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы точно предсказывать процессы 

деградации и выявить все потенциальные риски, связанные с 

биодеградируемыми материалами. Их использование должно быть критически 

пересмотрено [313]. 

Имеются противоречия о воспалительной реакции: от полного отрицания 

воспаления в ответ на имплантацию ПМК [261] вплоть до сообщений о 

выраженной воспалительной реакции (асептической), обусловленной именно 

присутствием этого материала в тканях [103; 129].  
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Некоторые исследователи сообщают о полном отсутствии реакций 

инородного тела на данный класс имплантатов [159; 196; 210; 228; 229; 279; 

339], тогда как другие – об обязательном формировании гигантских клеток 

инородных тел [263; 292; 298] и об абсорбции ПМК только в результате 

поглощения его фрагментов клетками макрофагального ряда [248; 320; 298; 

245].  

Имеются даже противоречия о воздействии продуктов его распада на 

ткани: об отсутствии изменений кислотности [165; 225] и о наличии кислых 

продуктов деградации [300]. 

Тем не менее, этот класс синтетических полимеров остается очень 

перспективным, что отражается в широком применении ПМК для адресной 

доставки в ткани различных препаратов и клеток, он входит в состав 

большинства матриц для клеточного культивирования и тканевой инженерии. 

Все это еще более значимо в свете последних данных о возможности 

управления процессами деградации этих полимеров через добавление в их 

состав различных веществ и направленных изменений их структуры: 

плотности, степени полимеризации и поперечных сшивок, размеров, глубины и 

разветвления пор на его поверхности. 
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2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Группы животных и сроки забора материала 

 

Работа основана на результатах морфологического исследования 

регионарных (правых аксиллярных) к месту имплантации ПМК лимфатических 

узлов крыс-самцов инбредной линии Wag весом 180–200 г возрастом 6 месяцев. 

Все крысы были получены из вивария Института цитологии и генетики СО 

РАН, который соответствует категории SPF, содержание и работу с животными 

проводили на базе данного вивария. Крыс содержали при естественном 

освещении при свободном доступе к воде и стандартному рациону. ПМК 

(гомополимер молочной кислоты, poly(D,L-lactide)) для исследования был 

синтезирован и стерилизован группой клеточной биологии ИХБФМ СО РАН.  

Все манипуляции с животными осуществляли под эфирным наркозом и 

не были связаны с риском причинения им боли в соответствии с «Правилами 

проведения работ с использованием экспериментальных животных» (Приказ 

МЗ СССР № 755 от 12 августа 1977 г.; Приказ Министерства высшего и 

среднего специального образования СССР № 742 от 13 ноября 1984 г.). На 

работу получено разрешение Локального комитета по медицинской этике 

Центра новых медицинских технологий в Академгородке Института 

химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН (протокол № 13 

заседания Этического комитета от 09 ноября 2012 года). 

Выбор крыс объясняется рядом причин. Прежде всего, организм этих 

животных характеризуется чрезвычайно высокой устойчивостью к 

интеркуррентным инфекциям [42; 64]. Большим преимуществом крыс перед 

другими лабораторными животными (морскими свинками, собаками, кошками, 

кроликами) является то, что эти животные менее специализированы, 

характеризуются всеядностью, высоким диапазоном условий существования. 

По мнению ряда авторов [41; 42; 64], перечисленные свойства организма крыс 

могут быть весьма полезны при любых экспериментальных исследованиях. 
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Хирургическое вмешательство по внедрению инородного тела проводили 

в условиях чистой операционной с соблюдением правил асептики и 

антисептики. Для подкожной имплантации ПМК производили разрез кожи в 

области шеи от основания черепа до лопаток длиной 1–2 см. Тупым способом 

(сомкнутым зажимом) формировали слепой канал длиной 1,5–2 см над правой 

лопаткой [33; 67]. 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. 

Воспалительных осложнений в месте послеоперационных швов не было 

обнаружено.  

Животных выводили из эксперимента (декапитировали) через 1; 2; 6 и 12 

месяцев после операции. В эксперименте всего было использовано 60 крыс. 

Количество животных в контрольной и опытных группах представлено в 

таблице 1. 

 

Таблица 1 – Группы и количество животных (N) после имплантации ПМК 

 Интактные 
Срок после имплантации 

Всего 
1 месяц 2 месяца 6 месяцев 1 год 

Количество 

животных 
12 12 12 12 12 60 

 

Указанные даты для выведения животных из эксперимента были выбраны 

в соответствии с рекомендациями литературы. В частности, не было 

исследования на более ранние сроки, так как ответ на внедрение ПМК до 

одного месяца ассоциирован с хирургической травмой при имплантации [94]. 

Тканевые реакции на внедрение ПМК и изменения самого полимера 

начинаются через 4–5 недель [128; 169]. Лейкоцитарная инфильтрация ПМК 

была максимальной к 2-м месяцам [119; 320]. 

Группу ложнооперированных крыс было решено исключить из 

исследования в связи с тем, что последствия хирургического вмешательства по 
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внедрению ПМК отсутствуют на точки наблюдения позже 1 месяца [94], а 

реакции тканей непосредственно на имплантацию ПМК и его изменения самого 

полимера начинаются через 1 месяц [128; 169]. 

Период полужизни полимеров на основе ПМК, согласно радиоактивной 

метке, составляет 6,1 месяца [236]. Имплантаты из ПМК полностью 

деградируют в период от 1 года до 2 лет [99; 165; 166; 251; 256; 257; 260; 318; 

320]. 

Для исключения возрастных изменений, так как за крысами наблюдали в 

течение длительного срока, половину интактных животных выводили из 

эксперимента через 1 месяц после операции, а оставшихся – спустя 1 год, то 

есть вместе с первой и последней группой опытных животных 

 

2.2 Объекты исследования, подготовка материала к изучению, 

морфологические методы исследования, морфометрия и статистическая 

обработка полученных данных  

 

Спустя 1; 2; 6 и 12 месяцев после операции биоптировали 

имплантированный ПМК вместе с окружающими тканями и правые 

аксиллярные лимфатические узлы, фиксировали в 4 % растворе 

параформальдегида на фосфатном буфере (рН 7,4) не менее 24 часов, 

обезвоживали в серии этанола возрастающей концентрации, просветляли в 

ксилоле и заключали в парафин. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали 

гематоксилином и эозином, изучали на световом микроскопе Axioimager M1 

(Carl Zeiss, Германия) при увеличении до 1200 раз. 

Из каждого объекта готовили не менее 3 срезов толщиной 5–7 мкм, 

которые окрашивали гематоксилином и эозином [28; 43; 56; 63]. Срезы изучали 

на световом микроскопе Axioimager M1 (Zeiss, Германия) при увеличении до 

1200 раз. 

Морфометрическое исследование структуры исследуемых объектов 

проводили в соответствии с рекомендациями, изложенными в многочисленных 
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работах, посвященных теоретическому обоснованию и конкретным примерам 

применения этих методов [2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10; 21; 25; 26; 35; 50; 57; 69; 73; 

340]. Обозначение и размерность стереологических параметров, 

использованных в работе, приведены согласно рекомендациям 

Международного стереологического общества [340]. 

Для исследования структурной организации аксиллярных лимфатических 

узлов и клеточных элементов в их зонах проводили измерения изображений, 

полученных при помощи цифровой видеокамеры микроскопа, на экране 

компьютера с использованием программного обеспечения морфологического 

модуля Axiovision (Zeiss, Германия). При использовании объектива с 

увеличением Х 5 конечная площадь тестового прямоугольника была равна 

5 600 000 мкм2 (стороны 2800х2000 мкм), при объективе Х 10 – 1 400 000 мкм2 

(стороны 1400 х 1000 мкм), при объективе Х 20 – 350 000 мкм2 (стороны 

700х500 мкм), при подсчете цитограммы клеток (применение объектива с 

увеличением Х 40) – 87 500 мкм2 (стороны 350 х 250 мкм). С каждого среза 

проводили 3–5 измерений, в связи с рекомендациями, что для 

рандомизированного исследования достаточно 3-х срезов [164].  

В процессе морфометрических исследований на срезе лимфатических 

узлов изучали относительную площадь капсулы, соединительнотканных 

прослоек (отдельно в корковом и мозговом веществе), краевого синуса, 

коркового плато, паракортекса, лимфоидных фолликулов (без центров и с 

центрами размножения), мякотных тяжей и мозговых синусов.  

Для изучения цитограммы клеток (лимфоцитов, иммуно- и 

плазмобластов, нейтрофилов, эозинофилов, эритроцитов, моноцитов, 

макрофагов, тканевых базофилов (тучных клеток), плазматических, делящихся 

клеток, клеток Мотта и клеток с деструктивными изменениями) определяли от 

500 до 1000 клеточных элементов в различных местах препарата, в зависимости 

от однородности клеточного состава. Приняв общее количество клеток за 

100 %, определяли относительное содержание каждого типа, типы клеточных 

элементов верифицировали в соответствии с рекомендациями [1; 14]. 
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Статистическую обработку результатов проводили на прикладной 

статистической программе MS Excel 7.0 (Microsoft, USA), определяли среднее 

арифметическое и ошибку среднего арифметического (стандартное 

отклонение). Достоверность различий сравниваемых средних величин 

определяли на основании критерия Стьюдента для заданного порога (p) 

вероятности безошибочных прогнозов [57]. Достоверным считали различие 

между сравниваемыми рядами с уровнем доверительной вероятности 95 % и 

выше. Если p < 0,05, то это означало, что ряды совпадают на 95 % на уровне 

доверительной вероятности. При расчетах учитывали, что распределение 

исследуемых признаков было близким к нормальному. 
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3 МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ТКАНЕЙ ПОСЛЕ 

ИМПЛАНТАЦИИ ПОЛИМЕРА МОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ 

 

ПМК являются самыми старыми и потенциально одними из самых 

интересных и полезных биодеградируемых искусственных полимеров из-за их 

происхождения из возобновляемых источников, управляемого синтеза, 

хороших механических свойств и исходной биологической совместимости 

[304; 305].  

Полимеры, имеющие в своей структуре ПМК – перспективный класс 

материалов для замещения поврежденных тканей. Эти имплантаты полностью 

резорбируются и элиминируются из организма, согласно литературным 

данным, через естественный путь (цикл Кребса). ПМК обладают 

необходимыми механическими свойствами, которыми можно управлять, 

изменяя степень полимеризации и выраженность поперечных связей. В 

имплантаты можно добавлять необходимые лекарственные вещества, которые, 

по мере деградации ПМК, будут медленно поступать в окружающие ткани [76]. 

 

3.1 Один месяц после имплантации полимера молочной кислоты 

 

Через 1 месяц после имплантации биодеградируемого полимера на основе 

ПМК в подкожно-жировую клетчатку инородное тело всегда присутствовало в 

межлопаточной области. Следует отметить, что полимер 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 (чаще всего), справа и даже слева от средней линии 

(см. рисунок А.1). 

В литературе содержится множество сообщений о спонтанных 

смещениях, перемещениях, ротации и элиминации трансплантированных 

объектов [27; 75; 88; 93; 145; 189; 194; 317; 330; 336]. 
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В данном случае ПМК перемещается по раневому каналу в направлении 

наименьшего сопротивления в результате сжатия капсулярными 

мифоибробластами [27; 91; 110; 115; 134; 149; 203; 211; 221; 242; 274]. 

Возможно, что к этому добавляется дополнительное воздействие при 

сокращении и расслаблении мышц во время движения животного.  

Визуально полимер был инкапсулирован тонкой прозрачной капсулой без 

признаков гиперемии и воспалительных изменений. Капсула была плотно 

спаяна с тканями межлопаточной области, кожа и подкожная клетчатка над 

полимером легко смещались (см. рисунок А.1). 

Микроскопически полимер был заключен в тонкую капсулу из рыхлой 

соединительной ткани, содержащей мало межклеточного вещества и множество 

клеточных элементов, среди которых преобладали фибробласты, лимфоциты и 

макрофаги. Следует отметить наличие многочисленных мелких тонкостенных 

кровеносных сосудов вокруг капсулы и формирование единичных слившихся 

многоядерных макрофагов (см. рисунок А.2). 

Образование капсулы и сосудистые реакции вокруг полилактидных 

материалов описаны в литературе. Матрицы с высокой пористостью из ПМК 

вводили подкожно крысам. Спустя 1–2 недели присутствовала тонкая 

фиброзная капсула, по краю имплантатов отмечали прорастание сосудов и 

инфильтрацию клетками. Через 4 недели в образцах найдено формирование 

артериол, а к 7-й неделе были хорошо различимы артериолы, венулы и 

капилляры. ПМК оставался неизменным в период с 7-й до 15-й недели. 

Формирование гигантских клеток инородных тел происходило всегда при 

наличии полимера. В конце концов, полимер полностью деградировал, а 

клеточные массы на его месте исчезли. Образования рубца не произошло [169]. 

Однако, другие исследователи сообщают об отсутствии 

неоваскуляризации, хотя описывают формирование грануляционной ткани 

[316]. 

Необходимо обратить внимание на разнородность данных литературы о 

макрофагальной реакции на импланты из ПМК: некоторые исследователи 
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сообщают о полном отсутствии реакций инородного тела на данный класс 

имплантатов [159; 196; 210; 228; 229; 279; 339], тогда как другие – об 

обязательном формировании гигантских клеток инородных тел [169; 200; 248; 

256; 257; 263; 292; 298; 315; 316] и об абсорбции ПМК только в результате 

поглощения его фрагментов клетками макрофагального ряда [245; 248; 298; 

320].  

Воспалительная реакция (лейкоцитарная инфильтрация) тканей вокруг 

ПМК также в литературе описана противоречиво. Сообщается как об 

отсутствии воспалительных изменений [99; 151; 261], так и о длительном 

выраженном воспалительном процессе [103; 129; 316]. Есть мнение, что 

выраженная лейкоцитарная инфильтрация обусловлена присоединением 

инфекции [86; 204]. 

Скорее всего, несмотря на свой состав из мономеров молочной кислоты и 

потенциальную легкую биодеградируемость, о которой широко сообщается в 

научной литературе [128; 169; 205; 339; 354], данный полимер при попадании в 

ткани организма сразу покрывается фибрином, как и другие инородные тела. 

Далее в фибрин мигрируют лейкоциты и фибробласты. Лейкоциты разжижают 

и лизируют фибрин, а фибробласты начинают синтез соединительной ткани и 

постепенно инкапсулируют инородное тело соединительнотканной капсулой 

[77; 78; 80; 81; 82; 141; 168; 192; 266; 267; 268; 285; 286; 293; 296; 306; 353]. 

Макрофаги в этой капсуле, при невозможности быстро лизировать 

инородное тело, сливаются и формируют многоядерные формы – гигантские 

клетки инородных тел [169; 200; 248; 256; 257; 263; 292; 298; 315; 316]. То есть, 

идет асептическая воспалительная реакция, вызванная присутствием 

инородного тела – полимера [129]. Об этом же свидетельствуют мелкие 

кровеносные сосуды, скорее всего, являющиеся грануляциями [169; 316]. 

На основании полученных результатов и отдельных литературных 

данных можно заключить, что ПМК, несмотря на свою биосовместимость, 

также вызывает миграцию лейкоцитов [103; 151; 248; 253; 316] и 

инкапсулируется соединительной тканью [86; 94; 151; 169; 188; 253; 263; 316; 
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320]. 

Активность воспалительного процесса очень невысокая, на что 

указывают тонкая капсула, слабая инфильтрация ее лейкоцитами, 

невыраженная васкуляризация капсулы, позднее формирование гигантских 

клеток инородных тел и их малочисленность.  

 

3.2 Два месяца после имплантации полимера молочной кислоты 

 

Через 2 месяца после операции макроскопическая картина не изменилась. 

Полимер присутствовал в межлопаточной области или справа, или слева от 

средней линии, был покрыт тонкой прозрачной капсулой без признаков 

воспаления (см. рисунок А.3). 

По морфологическим изменениям все наблюдения можно разделить на 2 

группы. 

Чаще полимер был деформирован и инкапсулирован тонкой полоской 

плотной соединительной ткани с минимальными воспалительными 

изменениями вокруг: лейкоцитарная инфильтрация и сосудистые реакции. 

Однако, в окружающих тканях даже в этих случаях присутствовали гигантские 

клетки инородных тел (см. рисунок А.4, А.5). 

Следует отметить, что толщина капсулы была значительно выше в 

области острых краев полимера, там же была значительно более выраженной 

лейкоцитарная инфильтрация (см. рисунок А.4, А.5). 

Это, скорее всего, также связано со сжатием капсулы под действием 

миофибробластов [27; 91; 110; 115; 134; 149; 203; 211; 221; 242; 274]. Когда 

капсула сокращается для минимизации объема занятого инородным телом или 

смещения его к кожному разрезу для элиминации, ткани капсулы 

травмируются об острые края инородного тела. Как реакция на травму, 

развивается воспалительный процесс, в результате которого утолщается 

капсула для отграничения тканей организма от повреждающего фактора и 

усиливается лейкоцитарная инфильтрация самой капсулы и окружающих 
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тканей [46; 47; 52; 67]. 

Формирование слившихся многоядерных макрофагов в капсуле и 

окружающих тканях в данных случаях, наиболее вероятно, обусловлено 

наличием там мелких фрагментов полимера, которые попали туда либо при 

имплантации, либо при фрагментации инородного тела при констрикции 

капсулы.  

Несколько реже полимер был покрыт толстой капсулой из плотной 

соединительной ткани с выраженной лейкоцитарной (макрофагальной) 

инфильтрацией. В капсуле было множество различных по размерам гигантских 

клеток инородных тел. Вокруг, в значительной степени, была развита 

соединительная ткань, инфильтрированы лейкоцитами и содержали 

полнокровные кровеносные сосуды с широким просветом и тонкими стенками 

(грануляции) (см. рисунок А.6, А.7). 

По-видимому, такие изменения произошли в результате имплантации 

фрагментов полимера, имеющих больше острых краев, которые сильнее 

травмировали окружающие ткани как сами по себе, так и при сжатии капсулы 

[46; 47; 52; 67]. Такая постоянная травматизация капсулы и тканей вокруг нее 

при ее разрывах привела к развитию соединительной ткани, утолщению 

капсулы и более выраженной воспалительной реакции: лейкоцитарной 

инфильтрации, формированию слившихся многоядерных макрофагов и 

значительному объему грануляций. 

Следует отметить, что в литературе также описывается возможность 

разнородного ответа на импланты из ПМК. Во время процесса деградации 

таких материалов продукты распада индуцируют реакции из-за неоднородной 

скорости резорбции [90]. 

 

3.3 Шесть месяцев после имплантации полимера молочной кислоты 

 

Спустя 6 месяцев после имплантации ПМК инородное тело по-прежнему 

можно было найти в тканях между лопаток. Имплантат был окружен очень 
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тонкой прозрачной капсулой без признаков воспаления. Прочность 

прикрепления полимера к подлежащим тканям стала намного меньше, и он 

легко смещался как относительно кожи, так и по отношению к мышцам и 

фасциям. Визуально объем имплантированного материала не изменился и 

полимер все также имел острые края (см. рисунок А.8). 

Так как воспалительная реакция на инородное тело к этому времени 

уменьшилась, то, соответственно, сократилась и толщина отграничивающей 

капсулы и прочность ее прикрепления к окружающим тканям. 

Овальные фрагменты полимера, при изучении гистологических срезов, 

были окружены тонкой плотной соединительнотканной капсулой с умеренно 

выраженной лейкоцитарной инфильтрацией. Далее располагался тонкий слой 

рыхлой соединительной ткани, а затем – жировая ткань. Следует отметить, что 

у фрагментов полимера практически отсутствовали острые края, но небольшие 

гигантские клетки инородных тел все равно присутствовали в тканях рядом с 

капсулой (см. рисунок А.9, А.10). 

Возможно, что под действием лизосомальных фрагментов макрофагов 

(возможен экзоцитоз ферментов лизосом фагоцитами) [37; 39; 40; 143; 195] 

постепенно лизируются острые выступы на поверхности ПМК, который, 

согласно литературным данным, является быстро биодеградируемым 

полимером [128: 169; 205; 339; 354]. Возможна как энзиматическая деградация, 

так и неферментное разрушение [151], наночастицы из ПМК попадают в клетки 

через эндоцитоз [116]. 

Также не исключено, что острые выступы на поверхности инородного 

тела отламываются при сжатии его капсулой в результате все возрастающего 

действия миофибробластов [46; 47; 52; 67].  

После сглаживания поверхности полимера снижается степень 

травмирования капсулы и окружающих тканей, следствием этого является 

снижение уровня воспалительной реакции и постепенное уменьшение толщины 

капсулы и объема соединительной ткани вокруг нее. 

Скопления макрофагов, как одиночных, так и их слившихся форм были 
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обнаружены только у некоторых животных (см. сунок А.10).  

Это также указывает на снижение выраженности воспалительного 

процесса и уменьшения численности мелких фрагментов имплантированного 

полимера в тканях и капсуле. Постепенное снижение выраженности 

воспалительной реакции на этот срок отмечают и другие исследователи [90; 

99]. 

 

3.4 Двенадцать месяцев после имплантации полимера молочной кислоты 

 

Спустя 1 год после внедрения ПМК полимер все еще присутствовал в 

тканях межлопаточной области крыс (см. рисунок А.11). Толщина капсулы 

варьировала от очень толстой (см. рисунок А.11а), через промежуточные 

формы (см. рисунок А.11б, А.11в), вплоть до очень тонкой, практически 

полностью отсутствующей, и очень подвижной (см. рисунок А.11г). В толстой 

капсуле присутствовали признаки воспалительной реакции, в первую очередь, 

гиперемия и спаянность с окружающими тканями (см. рисунок А.11а). 

В литературе содержится множество работ, свидетельствующих об очень 

медленной, в течение нескольких лет, деградации имплантатов из ПМК [99; 

185; 188; 200; 202; 207; 224; 227; 229; 248; 253; 254; 263; 313; 314; 315; 321; 331; 

333; 341]. 

Необходимо отметить возможность разнородного ответа на импланты из 

ПМК из-за неоднородной скорости их резорбции [90]. Также была обнаружена 

активация хронического воспалительного процесса в заключительные периоды 

имплантации без полной деградации полимера [99]. 

Микроскопически толстая капсула имела выраженные воспалительные 

изменения: лейкоцитарная инфильтрация, грануляции, формирование 

гигантских клеток инородных тел. Вокруг такой капсулы на значительную 

толщину и в большой степени была развита соединительная ткань. Полимер 

часто был разделен на несколько крупных фрагментов, каждый из которых 

имел свою капсулу (см. рисунок А.12). 
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В случае тонкой капсулы полимер в ней подвергся деградации и 

представлял собой сеть из остатков ПМК, фибрина и различных клеточных 

элементов. В капсуле также содержались слившиеся многоядерные макрофаги 

(см. рисунок А.13). 

Наиболее вероятно, что резкое возрастание уровня воспалительной 

реакции и в случае тонкой и в случае толстой капсулы связано с уровнем 

деградации полимера.  

В том случае, когда полимер фрагментирован макрофагами и сжатием 

капсулой (размягчение под действием ферментов макрофагов и разделение на 

несколько частей при деформации капсулой) образуется несколько фрагментов 

с острыми краями, каждый из которых травмирует ткани, повреждает капсулу и 

активирует воспалительный процесс. 

Когда полимер деградировал и представляет собой полужидкое или 

жидкое вещество, идет активное поглощение различных по величине цепочек 

полимера как клетками (фагоцитами), так и методом диффузии через 

окружающие ткани. Воспалительная реакция усиливается в результате 

миграции в такие участки лейкоцитов для поглощения инородного материала. 

Скорее всего, свой вклад вносит и повреждение тканей в результате закисления 

среды (мономеры и различные по длине полимеры молочной кислоты) [300], 

хотя другие исследователи отрицают такую возможность [165; 225]. 

Оставшиеся твердыми фрагменты полимера, в силу тех или иных причин 

устойчивые к деградации, вызывают формирование гигантских клеток 

инородных тел в капсуле или окружающих тканях. 

Следует отметить, что присутствие самого имплантированного материала 

и гигантских клеток инородных тел на все сроки наблюдения, возможно, 

служит свидетельством того, что полимер на основе молочной кислоты не 

является в полной мере биодеградируемым и подвергается разрушению в 

течение длительного времени и, в основном, через лизис макрофагами. В 

литературе содержатся данные и об очень длительном лизисе ПМК [99; 159; 

185; 188; 200; 202; 207; 224; 227; 229; 248; 253; 254; 263; 313; 314; 315; 321; 331; 
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333; 344] и об активном участии в этом процессе макрофагов [169; 200; 245; 

248; 256; 257; 263; 292; 298; 315; 316; 320]. 

Вместе с этим необходимо учитывать, что длительное присутствие 

инородного тела в тканях организма создает проблему онкогенеза (эффект 

Оппенгеймера) [256; 257]. 

Можно заключить, что в научной литературе остается открытым вопрос 

относительно истинного времени биологического распада полилактидных 

материалов [202; 344]. Необходимы дальнейшие исследования, чтобы точно 

предсказывать процессы деградации и выявить все потенциальные риски, 

связанные с биодеградируемыми материалами. Их использование должно быть 

критически пересмотрено [313]. 

 

Резюме 

После имплантации большого объема ПМК инородное тело 

инкапсулируется соединительной тканью. В тех случаях, когда фрагмент ПМК 

имеет острые края, которые повреждают ткани при констрикции капсулы, 

капсула толстая, с выраженной воспалительной инфильтрацией и развитой 

рыхлой соединительной тканью вокруг. Если имплантат не имеет острых краев, 

капсула тонкая, уровень воспаления минимальный. Во всех случаях в капсуле и 

рядом с ней присутствуют гигантские клетки инородных тел. Постепенно, в 

течение 6 месяцев, активность воспалительного процесса снижается. 

Выраженность воспаления резко возрастает к 12 месяцам после имплантации, 

когда в результате действия ферментов фагоцитов и деформации капсулой 

ПМК или фрагментируется, или разжижается. Таким образом, имеет место 

волнообразное течение воспаления. Сначала постепенное стихание, интеграция 

ПМК в организм, затем – по мере деградации полимера, воспалительная 

реакция активизируется. 
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4 СТРУКТУРНО-КЛЕТОЧНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ РЕГИОНАРНЫХ 

ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ПОЛИМЕРА 

МОЛОЧНОЙ КИСЛОТЫ 

 

4.1 Строение лимфатических узлов 

 

В аксиллярных лимфатических узлах интактных животных присутствуют 

небольшие прослойки соединительной ткани, как в корковом, так и в мозговом 

веществе. Цитограмма коркового плато и паракортекса контрольных крыс 

представлена, преимущественно, лимфоцитами. Лимфоидные узелки 

небольшие, с незначительной мантийной зоной, содержат единичные 

макрофаги и клетки с явлениями деструкции. Мозговые синусы широкие, 

содержат небольшое количество клеток, в основном, лимфоцитов и макрофагов 

(см. рисунок В.14, В.15). 

Спустя 1 и 2 месяца значительного развития соединительной ткани у 

животных после внедрения ПМК нет (см. рисунок В.16–В.19). Но следует 

отметить, что у некоторых крыс через 2 месяца в структурах коркового 

вещества уже присутствует очень много клеточных элементов стромы и 

незначительно расширяются соединительнотканные прослойки по ходу 

промежуточных синусов (см. рисунок В.20). 

Через 6 месяцев после операции объемная плотность всей 

соединительной ткани вместе с капсулой в лимфатических узлах была больше в 

3,3; 3,1 раза и на 67,2 %, соответственно, чем у интактных крыс и спустя 1 и 2 

месяца после операции. Спустя 12 месяцев величина значения данного 

показателя была выше в 5; 4,7 и 2,7 раза, также соответственно, и также 

относительно состояния в интактном контроле и через 1 и 2 месяца 

(см. таблица Б.2; рисунок В.21–В.23). 

Заслуживает определенного внимания сообщение Д. Д. Зербино (1966) о 

том, что в склерозированных узлах наблюдается трансформация части 

мозговых синусов в лимфатические сосуды. Насколько нам известно, 
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сообщение такого рода было первым в литературе. Далее трансформация 

синусов лимфатических узлов в сосуды при венозной обструкции была 

подтверждена другими исследователями [44; 45; 66; 156; 319]. Такое же 

трансформирование мозговых синусов в сосуды в регионарных лимфатических 

узлах было найдено у 4 из 12 крыс (33,3 %) через 1 год после имплантации 

ПМК (см. рисунок В.25). 

Имплантация даже биологически инертного инородного тела в ткани 

живого организма сопровождается воспалительной реакцией. Сначала это 

острый воспалительный процесс, являющийся ответом на операцию: 

повреждение тканей при внедрении имплантата [33; 46; 47; 52; 67]. Потом, по 

мере регенерации тканей и отграничения имплантата соединительнотканной 

капсулой [77; 78; 80; 81; 82; 141; 168; 192; 266; 267; 268; 285; 286; 293; 296; 306; 

353], острое воспаление постепенно переходит в хроническое, которое является 

реакцией на само инородное тело [33; 46; 47; 52; 53; 67], в том числе, и на 

полимеры молочной кислоты [67].  

Выше было отмечено, что на все сроки после имплантации ПМК в тканях 

присутствовали деформация полимера (на срок в 1 и 2 месяца), макрофагальная 

реакция с формированием гигантских клеток инородных тел, лейкоцитарная 

инфильтрация периимплантной капсулы и окружающих тканей, расстройства 

микроциркуляции – гиперемия (выраженные в большей или меньшей степени 

на все сроки после операции). Эти изменения являются признаками 

хронического воспалительного процесса в тканях в области внедрения ПМК. 

Барьерная функция лимфатических узлов при воспалении состоит в 

замедлении лимфооттока и создании оптимальных условий для фагоцитоза, 

накопления лимфоцитов и максимального сближения их с макрофагами [51; 58; 

312].  

По лимфатическим сосудам осуществляется транспорт микробных 

токсинов и метаболитов из воспалительного очага в регионарные и 

коллекторные лимфатические узлы [19]. Последние представляют собой 

мощный биологический фильтр, способный задержать продукты распада [51; 
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61; 247; 295].  

При воспалении блокируется лимфоток. Острый и хронический 

воспалительный процесс затрагивает, в первую очередь, лимфатическую 

систему, которая и осуществляет дренаж посторонних чужеродных и 

антигенных веществ из патологического очага [19; 29; 31; 32; 51; 54; 105; 142; 

154; 247].  

Во-первых, тромбируются и эмболизируются детритом лимфатические 

сосуды и капилляры на протяжении. «Закрытие» лимфатических сосудов 

является одним из важнейших факторов при возникновении воспалительного 

отека, ограничивающим попадание бактерий и токсических веществ с места 

воспаления в кровь. Это, в определенной мере, следует рассматривать как 

целесообразный защитный механизм [58; 71; 72; 105; 130; 277]. 

Во-вторых, блокируются лимфатические узлы [16; 17; 18; 61; 62]. Следует 

отметить, что эти явления блокады лимфатического русла при воспалительной 

реакции оправданы и предохраняют организм от диссеминации инфекции и 

токсинов через кровеносную систему [[58; 71; 72; 105; 130; 277]. В 

лимфатических узлах происходит сброс части лимфы в кровеносные сосуды и 

вместе с лимфой возможно проникновение микроорганизмов в кровь [12; 13; 

14; 15; 60; 259; 277].  

Часто такая блокада лимфатических узлов детритом и антигенами может 

завершаться их склеротической трансформацией: инкапсуляция детрита или 

блокированных синусов соединительной тканью и постепенное их полное 

замещение [49; 59; 68; 70; 114; 346; 197; 179; 262; 325].  

Скорее всего, расширение капсулы и соединительнотканных прослоек в 

корковом и мозговом веществе регионарных лимфатических узлов через 6 и 12 

месяце после имплантации ПМК обусловлено хроническим воспалением в 

регионе лимфосбора, причиной которого является наличие нелизированного 

инородного тела. 

Объем коркового плато через 12 месяцев после внедрения ПМК 

статистически достоверно уменьшился на 32,1 % и 33,0 %, соответственно, 
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относительно уровня в контроле и на срок в 2 месяца (см. таблица Б.2). 

В связи с длительным хроническим воспалением в тканях постоянно 

образуется множество антигенных веществ, которые поступают в регионарные 

лимфатические узлы. В ответ на постоянную антигенную стимуляцию 

активируется митотическая и дифференцировочная активность клеток 

коркового плато [19; 54; 105; 142; 247]. Постепенно пул митотически активных 

клеток истощается и выход клеток за пределы коркового плато, например, в 

процессе формирования лимфоидных узелков, не компенсируется. В результате 

таких процессов объем данной структуры сокращается.  

Свой вклад в уменьшение относительной площади коркового плато 

вносит развитие соединительной ткани. По мере расширения старых и 

формирования новых соединительнотканных прослоек в корковом веществе, 

они составляют все больший процент от его площади, а все остальные 

структуры, их процентные доли, соответственно, сокращаются. 

Относительная площадь мякотных тяжей через 1 месяц после операции 

была больше на 33,3 %, 27,1 %, 32,5 % и 56,5 %, соответственно, чем в 

интактном контроле и спустя 2; 6 и 12 месяцев (см. таблица Б.2). 

Хирургическое вмешательство, даже выполненное с соблюдением всех 

правил асептики и антисептики, сопровождается повреждением тканей и 

активацией иммунных функций лимфатических узлов. В этих органах сначала 

происходит гиперплазия и гипертрофия лимфоидных фолликулов, где 

стимулируется дифференцировка плазматических клеток из иммуно- и 

плазмобластов [19; 54; 105; 142; 247]. Далее незрелые и зрелые плазмоциты 

оказываются в мякотных тяжах, вызывая их гипертрофию.  

Плазматические клетки существуют очень длительное время,                        

по-видимому, в связи с этим стимулированное операцией по имплантации ПМК 

расширение мякотных тяжей сохраняется и через 1 месяц после хиругического 

вмешательства. 

На срок в 6 месяцев после имплантации объем мозговых синусов стал 

меньше уровня спустя 1 месяц на 31,9 %. Величина значения данного 
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показателя к 1-му году после внедрения полимера была меньше на 26,7 % и 

47,3 %, соответственно, по сравнению с состоянием интактного контроля и 

через 1 месяц (см. таблица Б.2; рисунок В.24, В.25). 

Выше было указано, что при длительном хроническом воспалении в 

регионе лимфосбора, ткани лимфатических узлов вместе с проходящими там 

лимфатическими сосудами постепенно замещаются соединительной тканью. Из 

таких тканей лимфоток значительно сокращен.  

Согласно литературным данным, уменьшение лимфотока к 

лимфатическим узлам сопровождается склерозом последних [44; 49; 66; 68; 70; 

102; 114; 179; 197; 262; 325; 345; 346]. Кроме того, уменьшение пассажа лимфы 

через узлы приводит к сокращению их синусной системы, через которую и 

происходит этот пассаж, в просвет которой выделяются иммуноглобулины и из 

просвета которой элиминируется антигены, токсины и другие чужеродные 

вещества. 

Индекс К/М (отношение площади коркового вещества на срезе 

лимфатических узлов к площади мозгового) у интактных животных составлял 

1,74, то есть, аксиллярные лимфатические узлы крыс относятся к компактному 

типу, когда паренхима преобладает над синусной системой. Это характерно для 

большинства соматических лимфатических узлов млекопитающих [14; 51].  

Величина индекса К/М к 1-му месяцу после имплантации снизилась до 

1,21 и стала статистически достоверно ниже контроля и состояния через 1 год 

на 43,8 % и 40,0 %, соответственно, то есть тип лимфатического узла 

приблизился к промежуточному. Однако на другие точки наблюдения величина 

значения данного показателя от контроля не отличалась, и лимфатические узлы 

характеризовались компактным типом структуры (см. таблица Б.2). 

Необходимо особо отметить, что в корковом и мозговом веществе 

лимфатических узлов 5 из 12 животных (41,7 %) через 6 и 12 месяцев после 

имплантации ПМК присутствуют гомогенные овальные включения с 

незначительной зернистостью с наибольшим диаметром до 50 мкм. В таких 

образованиях иногда можно проследить несколько круглых клеточных ядер 
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(см. рисунок В.26, В.27).  

Скорее всего, подобные структуры являются веществом имплантата, 

распавшихся в силу тех или иных причин, рассмотренных выше, до более 

коротких полимерных цепочек, и в таком виде пассивно, с током лимфы через 

лимфатические сосуды, попавших в лимфатические узлы. Здесь такие 

скопления внедренного вещества инфильтрируются макрофагами и, 

постепенно, лизируются ими [169; 200; 248; 256; 257; 263; 292; 298; 315; 316].  

Следует учитывать, что некоторые такие структуры очень похожи на 

гигантские клетки инородных тел, которыми, по-видимому, и являются. То 

есть, возможно слияние макрофагов для поглощения инородного вещества не 

только в месте его имплантации, но и в регионарных лимфатических узлах. 

Вместе с этим не исключена миграция уже сформированных гигантских 

клеток инородных тел вместе с фагоцитированным материалом в регионарные 

лимфатические узлы, где будет продолжен лизис ПМК или передача его для 

этого другим макрофагам [23; 24]. 

 

4.2 Клеточный состав коркового плато 

 

Относительная численность лимфоцитов в корковом плато подмышечных 

лимфатических узлов через 6 месяцев после имплантации ПМК статистически 

достоверно сократилась на 15,2 % и 11,9 %, соответственно, по сравнению с 

интактным контролем и состоянием спустя 1 месяц после операции. К исходу 1 

года величина значения данного показателя была ниже на 16,9 % и 13,6 %, 

также соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 1-й 

месяц после хирургического вмешательства (см. таблица Б.3). 

Как было уже отмечено выше, имплантированный ПМК абсорбируется в 

течение достаточно длительного времени, превышающщего 1 год у крыс. Это 

совпадает с данными литературы об очень медленной деградации (или 

отсутствии таковой) данного класса полимеров [99; 159; 185; 188; 200; 202; 207; 

224; 227; 229; 248; 253; 254; 263; 313; 314; 315; 321; 331; 333; 344], но 
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противоречит данным о быстром [38; 76; 128; 205; 169; 339; 354] или 

медленном [86; 92; 119; 123; 140; 151; 165; 166; 236; 251; 256; 257; 260; 261; 

264; 298; 316; 318; 320] разрушении полилактидов.  

На все сроки после внедрения ПМК в тканях присутствуют признаки 

хронической воспалительной реакции. Постоянное поступление антигенов и 

токсинов, образующихся в месте воспаления, в лимфатические узлы требует 

активации и постоянного поддержания их защитных функций, в том числе, и 

усиленной дифференцировки лимфоцитов в плазматические клетки, 

вырабатывающие иммуноглобулины. 

Не исключено, что длительно протекающее воспаление и необходимость 

синтеза антител приводит к постепенному снижению числа В-лимфоцитов, 

являющихся предшественниками плазматических клеток, во всех зонах 

лимфатических узлов, в том числе и в корковом плато. 

Лимфоциты – иммунокомпетентные клетки, которые взаимодействуют с 

другими клетками, осуществляющими защиту организма, количественная 

характеристика лимфоцитов в формировании иммунного процесса и в 

воспалительном инфильтрате имеет не только теоретический интерес, но и 

определенное диагностическое и прогностическое значение [65]. Лимфоциты 

всех популяций только временно остаются в ткани лимфоидных органов, далее 

они мигрируют в кровь и ткани и возвращаются в лимфатические узлы через 

венулы или с током лимфы. В литературе имеется много сообщений о 

миграции в узлы и из узлов В-клеток при воспалении [96; 100; 101; 136; 252].  

Такая миграция В-клеток из подмышечных узлов к месту хронического 

воспаления, которая не успевает компенсироваться формированием молодых 

клеток, также может служить одной из причин возможного уменьшения числа 

лимфоцитов в корковом плато данных органов. 

Через 6 месяцев после операции процент ретикулярных клеток стал 

больше на 41,1 % относительно контрольного уровня. Спустя 12 месяцев 

величина значения данного показателя была выше на 52,2 % и 47,7 %, 

соответственно, чем в интактном контроле и через 1 месяц (см. таблица Б.3). 



53 

Длительный хронический воспалительный процесс служит причиной 

того, что в тканях и регионарных лимфатических узлах начинает развиваться 

соединительная ткань. 

Развитие склероза в различных структурах лимфатических узлов, 

согласно литературным данным, начинается именно с «огрубления» их 

ретикулярной стромы [49; 58; 59; 68; 70; 102; 114; 179; 197; 262; 325; 345; 346].  

То есть, увеличение численности в корковом плато ретикулярных клеток 

к концу времени наблюдения, скорее всего, связано с постепенным развитием 

соединительной ткани в этой зоне. 

Относительное количество макрофагов на срок в 2 месяца после операции 

было больше контроля в 2,1 раза. Фагоцитов к 6-ти месяцам после имплантации 

стало больше в 2,7 и 2,4 раза, соответственно, по сравнению с интактными 

крысами и через 1 месяц. Величина значения данного показателя на срок в 1 

год была выше в 2,6 и 2,3 раза, также соответственно, и также, чем у интактных 

животных и спустя 1 месяц после операции (см. таблица Б.3). 

Абсолютное содержание макрофагов через 6 месяцев после внедрения 

ПМК возросло в 2,5 и 2,3 раза, соответственно, относительно уровня в контроле 

и на срок в 1 месяц (см. таблица Б.3). 

Увеличение относительной и абсолютной численности макрофагов 

можно объяснить с 3 позиций.  

Во-первых, количество макрофагов возрастает в ответ на все 

увеличивающийся объем антигенов и токсинов (для их поглощения и 

обезвреживания), поступающих из очага хронического воспаления в месте 

имплантации ПМК; 

Во-вторых, число фагоцитов в лимфатических узлах может 

увеличиваться в связи с поступлением туда продуктов деградации и мелких 

фрагментов ПМК в регионе лимфосбора. Наносферы из ПМК-полигликолида, 

применяемые с лечебной и диагностической целью, были найдены в 

лимфатических узлах. Частицы были обнаружены уже через три часа после 

инъекции. Это было отмечено на 3 различных видах животных. Частицы 
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размером 0,7–2 мкм более тропны к проникновению в лимфатическое русло 

[107; 160; 161; 216; 301]. Полимер в узлах концентрируется в макрофагах [245]. 

Вместе с этим, согласно другим результатам, из-за медленного процесса 

деградации полилактидных имплантатов не обнаружено клинических данных, 

свидетельствующих о воспалительном процессе в суставе и лимфатических 

узлах после внедрения спиц из полимера в медиальный мыщелок бедренной 

кости овец [261]. 

Необходимо отметить возможность закисления тканей в процессе распада 

полимера молочной кислоты на мономеры, обладающие кислой реакцией [300]. 

Однако некоторые исследователи отвергают возможность изменений рН тканей 

при деградации ПМК [165; 225]. 

Следует учитывать, как отмечено в предыдущей главе, что в тканях 

рядом с полимером также присутствует множество макрофагов, в том числе и 

их слившихся многоядерных форм. Поэтому, также возможна миграция 

макрофагов с поглощенным ПМК или продуктами его распада из тканей в 

лимфатические узлы вместе с током лимфы. В пользу этого свидетельствуют 

обнаруженные в корковом и мозговом веществе лимфатических узлов и 

представленные на рисунках В.26 и В.27 многоядерные макрофаги со 

слившейся цитоплазмой и инородным материалом внутри. 

В-третьих, макрофаги принимают активное участие в процессе 

образования и лизиса компонентов соединительной ткани [253]. В связи с этим 

существует вероятность возрастания численности данных клеточных элементов 

в связи с обнаруженными процессами развития соединительной ткани в 

корковом веществе лимфатических узлов. 

Скорее всего, увеличение содержания макрофагов связано с комбинацией 

воздействия всех указанных причин. 

Процент клеточных элементов с признаками деструктивных изменений 

через 6 и 12 месяцев после операции превосходил исходный уровень в 2,7 и 2,8 

раза, соответственно (см. таблица Б.3). 

В качестве клеток с признаками деструкции мы рассматривали клетки с 
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необратимыми некробиотическими изменениями ядра и цитоплазмы 

(кариопикноз, кариорексис, кариолизис, выраженная вакуолизация ядра или 

цитоплазмы и т.п.), когда происхождение (тип) этих клеток определить было 

невозможно. Подобные изменения клетки приобретают при воздействии на них 

лейкоцитов, когда данные клетки стали по какой-либо причине антигенными 

для этого организма: ошибки во время митоза; проникновение 

микроорганизмов; воздействие некоторых физических (ионизирующие 

излучения) и химических (перекисное окисление) факторов; ферментов 

бактерий; ферментов из разрушенных собственных тканей организма. 

Наиболее вероятно, что возрастание численности клеток с явлениями 

деструкции обусловлено длительным поступлением большого объема 

антигенов и токсинов из очага хронического воспалительного процесса – места 

имплантации ПМК. 

Кроме того, необходимо обратить внимание на появление тканевых 

базофилов в цитограмме коркового плато отдельных крыс через 6 и 12 месяцев 

после внедрения полимера (см. таблица Б.3; рисунок В.28, В.29).  

Возможно, что это отражает процессы более интенсивного формирования 

соединительной ткани в корковом веществе именно у этих особей [113; 167; 

190; 234; 269; 275; 276; 302]. 

Следует отметить, что возрастание процента ретикулярных клеток, 

макрофагов, клеточных элементов с признаками деструкции и появление 

тканевых базофилов может также являться одной из причин уменьшения 

относительного количества в корковом плато других клеток, в том числе 

лимфоцитов.  

 

4.3 Клеточный состав паракортикальной зоны 

 

Процентное содержание лимфоцитов в паракортексе аксиллярных 

лимфатических узлов через 6 и 12 месяцев после имплантации ПМК 

статистически достоверно уменьшилось на 19,0 % и 18,6 %, соответственно, по 
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сравнению с исходным состоянием (см. таблица Б.4). 

Паракортикальная зона лимфатических узлов относится к Т-зависимым 

структурам [29; 51; 62]. Т-лимфоциты в паракортексе активируются, завершают 

дифференцировку и способны к миграции через кровь к местам с антигенными 

веществами и обратно. 

Выше уже была отмечена возможность миграции при воспалении в 

регионе в узлы и из узлов В-лимфоцитов [96; 100; 101; 136; 252]. Такой же 

процесс описывается в литературе и для Т-клеток [87; 89; 144; 187; 244; 327; 

342; 343].  

По-видимому, вследствие длительного хронического воспаления в месте 

имплантации ПМК, Т-лимфоциты мигрируют из аксиллярных лимфатических 

узлов к полимеру. Длительный выход подобных клеточных элементов из узлов 

не успевает компенсироваться приходом молодых клеток из тимуса, и, 

численность лимфоцитов в паракортексе хоть и незначительно, но 

статистически значимо уменьшается к окончанию времени наблюдения. 

Спустя 6 и 12 месяцев после операции процент ретикулярных клеток стал 

больше на 42,7 % и 37,3 %, соответственно, относительно контрольного уровня 

(см. таблица Б.4). 

Относительное количество макрофагов на срок в 6 и 12 месяцев после 

операции было больше контроля в 2 и 2,1 раза, соответственно (см. таблица 

Б.4). 

Наиболее вероятно, что увеличение численности ретикулярных клеток и 

макрофагов связано с развитием соединительной ткани в корковом веществе 

лимфатических узлов в поздние сроки после внедрения инородного тела. 

Возможные причины появления компонентов соединительной ткани подробно 

рассмотрены выше, и еще раз останавливаться на этом не будем. 

Вместе с этим необходимо отметить, что тканевой ответ на имплантацию 

инородного тела обычно включает в себя воспалительную реакцию. In vitro 

было показано, что лимфоциты могут влиять на способность макрофагов к 

адгезии к поверхности биоматериалов, но эти данные не подтвердились при 
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исследовании на донорах. Сами макрофаги и гигантские клетки инородных тел 

также могут синтезировать множество цитокинов и медиаторов при контакте с 

различными материалами поверхностей имплантатов [270; 271]. Однако, по 

другим результатам in vivo некоторые материалы могут индуцировать выброс 

провоспалительных цитокинов мононуклеарами периферической крови, но это 

не является поликлональным активатором CD4+ Т-лимфоцитов [238]. 

Процент тканевых базофилов спустя 1 год после внедрения ПМК возрос в 

5 раз, относительно уровня в контроле (см. таблица Б.4; рисунок В.28, В.29). 

Тканевые базофилы или тучные клетки, как и макрофаги, принимают 

участие в синтезе и лизисе различных форм коллагена и присутствие этих 

клеток, особенно в большом количестве, может свидетельствовать о 

прогрессирующем склерозе [113; 167; 190; 239; 269; 275; 276; 302].  

Таким образом, возрастание числа базофилов в различных структурах 

лимфатических узлов отражает степень развития соединительной ткани. 

Процент клеточных элементов с признаками деструктивных изменений 

через 6 и 12 месяцев после операции превосходил исходный уровень в 2,5 и 2,4 

раза соответственно (см. таблица Б.4). 

Скорее всего, возрастание содержания клеток с явлениями деструкции 

обусловлено длительным поступлением токсинов и антигенов из очага 

хронического воспаления в регионе лимфосбора – места имплантации ПМК. В 

паракортикальной зоне расположены промежуточные синусы, часть синусной 

системы лимфатических узлов, по которой проходит лимфа из региона [29; 51; 

62]. Токсические вещества из лимфы частично поступают в паренхиму 

паракортекса и могут вызвать там повреждение некоторых клеточных 

элементов, что при продолжительном воздействии способствует достоверному 

увеличению числа клеток с признаками деструкции в ядре и цитоплазме. 
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4.4 Клеточный состав лимфоидных узелков без центров размножения 

 

Относительное количество макрофагов в лимфоидных узелках без 

герминативных центров подмышечных лимфатических узлов через 6 и 12 

месяцев после имплантации ПМК было больше в 2,1 и 2,2 раза, соответственно, 

по сравнению с исходным состоянием. Кроме того, процент фагоцитов на срок 

в 6 месяцев превосходил величину значения данного показателя спустя 1 месяц 

после операции в 2 раза (см. таблица Б.5). 

Выше уже были рассмотрены возможные причины увеличения 

численности макрофагов в различных структурах лимфатических узлах. Вряд 

ли в лимфоидных фолликулах возрастание содержания фагоцитов обусловлено 

развитием соединительной ткани. Здесь более вероятны причины, связанные с 

попаданием в данные органы токсинов и антигенов из региона лимфосбора, где 

после имплантации полимера существует очаг хронического воспаления.  

В лимфатических узлах происходит обезвреживание антигенных веществ, 

макрофаги принимают в этом самое непосредственное участие [19; 29; 31; 32; 

51; 54; 105; 143; 154; 247] и, скорее всего, повышение численности макрофагов, 

главным образом, связано именно с поступлением токсинов и антигенов в узлы 

из места имплантации ПМК. 

Спустя 12 месяцев после внедрения полимера относительное содержание 

делящихся клеток уменьшилось в 2,4 раза, по сравнению с состоянием через 

1 месяц (см. таблица Б.5). 

Были обнаружены изменения численности фигур митозов только между 

сроками в 1 и 12 месяцев после внедрения полимера. Скорее всего, сначала 

произошла стимуляция митотической активности клеток лимфоидных 

фолликулов, вызванная хирургической травмой при моделировании 

имплантации. Постепенно объем разрушенных клеток и тканей, поступающих в 

лимфатические узлы из места операции, уменьшается, параллельно 

нормализуется численность делящихся клеток. К исходу 1 месяца величина 

значения данного показателя хотя и статистически достоверно не отличается от 
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уровня контроля, но все-таки незначительно больше его. 

Далее постепенно митотическая активность продолжает снижаться, 

возможно, из-за постепенного развития соединительной ткани в подкожно-

жировой клетчатке, где присутствует инородное тело, и в самих лимфатических 

узлах, куда поступает клеточный и тканевой детрит из региона лимфосбора. 

Постепенно число митозов становится меньше контрольного, но недостоверно. 

Однако такое недостоверное снижение количества делящихся клеток уже 

статистически значимо различается с данными спустя 1 месяц после 

имплантации, которые также недостоверно выше исходных. 

Процент клеточных элементов с признаками деструктивных изменений 

через 6 и 12 месяцев после операции превосходил исходный уровень в 3,3 и 3,5 

раза, соответственно (см. таблица Б.5). 

Выше уже были рассмотрены возможные причины повышения 

численности клеток с явлениями деструкции, подробно останавливаться на них 

еще раз не будем. Необходимо только отметить, что увеличение содержания 

нежизнеспособных клеточных элементов, кроме всего прочего, отмеченного 

выше, может служить одной из причин увеличения численности макрофагов, 

которые мигрируют в различные структуры лимфатических узлов, где много 

деструктивных форм клеток, для их фагоцитоза и лизиса. 

Кроме того, в данной зоне на срок в 6 и 12 месяцев после операции у 

отдельных животных появились эритроциты (см. таблица Б.5).  

Это, скорее всего, связано с поступлением вазоактивных веществ из 

региона лимфосбора, где в ответ на присутствие ПМК идет хроническое 

воспаление. Подобные вещества образуются при воспалительной реакции и 

облегчают миграцию через стенки сосудов эритроцитов и лейкоцитов, а также 

вызывают сначала гиперемию и стаз крови, а затем тромбоз сосудов. Такие 

реакции предохраняют организм от гематогенной диссеминации инфекции из 

воспалительного очага [22; 37]. 
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4.5 Клеточный состав мантийной зоны лимфоидных узелков 

 

Относительная численность макрофагов в мантийной зоне лимфоидных 

фолликулов с герминативными центрами подмышечных лимфатических узлов 

через 6 месяцев после имплантации ПМК стала больше в 2,1; 2,4 и 2,4 раза, 

соответственно, по сравнению с интактным контролем и состоянием спустя 1 и 

2 месяца после операции. К исходу 1 года величина значения данного 

показателя была выше в 2,2; 2,4 и 2,3 раза, также соответственно, и также, чем у 

интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца после хирургического 

вмешательства (см. таблица Б.6). 

Спустя 6 и 12 месяцев абсолютное содержание макрофагов было выше в 

2,2 раза, чем через 2 месяца после внедрения полимера (см. таблица Б.6). 

Процент делящихся клеток на срок в 6 месяцев после операции был ниже 

величины на срок в 2 месяца в 2,3 раза. Фигур митозов к 12 месяцам стало 

меньше в 2,6 и 2,8 раза, соответственно, по сравнению с данными на 1 и 2 

месяца (см. таблица Б.6). 

Численная плотность клеток на разных стадиях деления через 12 месяцев 

после внедрения ПМК уменьшилась в 2,8 раза, относительно уровня на срок в 

2 месяца (см. таблица Б.6). 

Относительное содержание клеточных элементов с признаками 

деструктивных изменений через 6 и 12 месяцев после операции превосходило 

исходный уровень в 5,7 и 6,3 раза, соответственно. Величина значения данного 

показателя через 1 год была больше такового на срок в 1 месяц в 2,4 раза 

(см. таблица Б.6). 

Спустя 6 и 12 месяцев абсолютное содержание клеток с явлениями 

деструкции было выше в 5,9 и 6,5 раза, соответственно, чем в интактном 

контроле (см. таблица Б.6).  

Выше уже неоднократно были рассмотрены основные причины 

возрастания содержания клеток с признаками деструкции, это – длительное 

поступление токсинов и антигенов (клеточного и тканевого детрита) из места 
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хронического воспаления в регионе лимфосбора. Скорее всего, в структурах 

лимфоидных узелков увеличение числа нежизнеспособных клеточных 

элементов влечет за собой возрастание количества макрофагов, которые 

необходимы для элиминации деструктивных клеточных форм из 

лимфатических узлов. 

Снижение митотической активности к окончанию времени наблюдения, 

относительно 1 месяца после операции, как и в фолликулах без светлых 

центров, связано с повышением числа фигур митозов в первые сроки после 

операции и постепенным снижением величины этого показателя к исходу 1 

года при прогрессивном развитии соединительной ткани в корковом веществе 

органа. 

Следует отметить, присутствие эритроцитов в данной зоне 

лимфатических узлов у отдельных особей спустя 6 и 12 месяцев после 

имплантации ПМК (см. таблица Б.6). 

 

4.6 Клеточный состав центров размножения лимфоидных узелков 

 

Относительное количество иммуно- и плазмобластов в герминативных 

центрах лимфоидных узелков аксиллярных лимфатических узлов через 

6 месяцев после имплантации ПМК стало статистически достоверно меньше на 

35,8 %; 33,7 % и 35,4 %, соответственно, по сравнению с интактным контролем 

и состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции. К исходу 1 года величина 

значения данного показателя была ниже на 33,6 %; 31,6 % и 33,2 %, также 

соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца 

после имплантации (см. таблица Б.7). 

Через 6 месяцев после операции процент и абсолютное число 

ретикулярных клеток стало больше на 40,2 % и 70,6 %, соответственно, 

относительно уровня спустя 1 месяц (см. таблица Б.7). 

Относительная численность макрофагов через 6 месяцев после 

имплантации ПМК возросла на 88 %, по сравнению с интактным контролем. 
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К исходу 1 года величина значения данного показателя была выше в 2 раза и 

94,3 %, соответственно, чем у интактных крыс и у животных спустя 1 месяц 

после операции (см. таблица Б.7; рисунок В.30, В.31). 

Численная плотность макрофагов к 6-ти месяцам после имплантации 

стала больше в 2,3 и 2,2 раза, соответственно, по сравнению с интактными 

крысами и состоянием через 2 месяца. Величина значения данного показателя 

на срок в 1 год была выше в 2,5; 2,4 и 2,4 раза, также соответственно, 

относительно исходных данных и спустя 1 и 2 месяца после операции 

(см. таблица Б.7; рисунок В.30, В.31). 

Процент делящихся клеток через 6 месяцев после имплантации ПМК стал 

меньше в 2,4; 2,6 и 2,4 раза, соответственно, по сравнению с интактным 

контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции. Через 1 год 

величина значения данного показателя была ниже в 2,6; 2,7 и 2,5 раза, также 

соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца 

после хирургического вмешательства (см. таблица Б.7). 

Относительное количество клеточных элементов с признаками 

деструктивных изменений через 6 месяцев после операции превосходило 

исходный уровень в 2,3 раза. Величина значения данного показателя спустя 

12 месяцев была ниже в 2,9; 2,6 и 2,8 раза, соответственно, по сравнению с 

исходными данными и крысами на 1 и 2 месяца после имплантации 

(см. таблица Б.7; рисунок В.30, В.31). 

Численность клеток с деструктивными изменениями на 105 мкм2 площади 

среза герминативного центра через 6 месяцев после имплантации ПМК стала 

больше в 2,7; 2,5 и 2,8 раза, соответственно, по сравнению с интактным 

контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции. Через 1 год 

величина значения данного показателя была выше в 3,6; 3,3 и 3,7 раза, также 

соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных спустя 1 и 2  

месяца после хирургического вмешательства (см. таблица Б.7; рисунок 

В.30, В.31). 

Основную массу клеток в центрах размножения лимфоидных 
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фоллликулов составляют иммуно- и плазмобласты. После активации антигеном 

незрелых В-клеток коркового плато, эти клетки начинают делиться и сначала 

формируют узелки без центров размножения. По мере дифференцировки 

клеток в центре таких фолликулов, там формируется светлый центр, а в 

мантийной зоне продолжается быстрая пролиферация активированных            

В-клеток [29; 51; 62].  

Уменьшение численности незрелых клеточных элементов В-линии в 

герминативных центрах, наиболее вероятно, связано с истощением пула 

митотически активных клеток. Продолжительное по времени хроническое 

воспаление в регионе лимфосбора приводит к длительному поступлению 

клеточного и тканевого детрита, обладающего антигенными свойствами, в 

лимфу и лимфатические узлы. Как реакция на антиген, стимулируется 

пролиферация и дифференцировка В-лимфоцитов, которые, достигнув зрелости 

плазматических клеток, начинают синтезировать антитела.  

Но со временем численность клеток, которые обладают пролиферативной 

активностью, уменьшается, а дифференцировочные процессы продолжаются. 

Численность незрелых клеточных элементов сокращается, так как новых клеток 

образуется меньше, а уже имеющиеся быстро созревают.  

Это предположение подтверждается параллельным снижением 

содержания фигур митозов в этой зоне. Иммунокомпетентных клеток 

становится меньше, и их место занимают стромальные клеточные                    

элементы – ретикулярные клетки, число которых увеличивается к окончанию 

времени эксперимента. 

В процессе деления и дифференцировки клеток в некоторых из них 

происходят различные изменения. Далее в таких клетках включаются процессы 

апоптоза или они уничтожаются системой иммунитета. Наиболее вероятно, что 

возрастание численности клеток с признаками деструкции отражает как эти 

процессы, так и воздействие токсических веществ, поступивших из региона 

лимфосбора – очага хронического воспаления в месте имплантации ПМК. 

Скорее всего, количество макрофагов в герминативных центрах 
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увеличивается как для фагоцитоза деструктивных форм клеток, так и для 

элиминации токсинов и антигенов, попавших в указанные структуры вместе с 

током лимфы из места внедрения инородного тела. 

Кроме того, у отдельных животных в центрах размножения через 6 и 12 

месяцев после внедрения полимера появились эритроциты и плазматические 

клетки (см. таблица Б.7).  

Вероятные причины появления эритроцитов были рассмотрены выше. 

А плазмоциты в герминативных центрах, скорее всего, появились вследствие 

значительной активации митотической и дифференцировочной активности 

иммунокомпетентных клеток, обусловленной поступлением токсинов и 

антигенов из места воспаления вокруг имплантированного ПМК. Возможно, 

что в результате такой стимуляции образующиеся плазматические клетки не 

успевают мигрировать в мякотные тяжи и их можно обнаружить в местах 

дифференцировки – в центрах размножения. 

 

4.7 Клеточный состав мякотных тяжей 

 

Численная плотность всех клеток в мякотных тяжах подмышечных 

лимфатических узлов через 6 месяцев после имплантации ПМК стала больше 

на 44,9 % и 47,4 %, соответственно, по сравнению с интактным контролем и 

состоянием спустя 2 месяца после операции. К исходу 1 года величина 

значения данного показателя стала выше на 39,8 % и 42,1 %, также 

соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 2 месяца после 

хирургического вмешательства (см. таблица Б.8). 

Через 12 месяцев после операции абсолютное число лимфоцитов стало 

больше на 46,7 %; 46,7 % и 49,7 %, соответственно, относительно уровня в 

контроле, спустя 1 и 2 месяца (см. таблица Б.8).  

Процент плазматических клеток через 6 месяцев после имплантации 

ПМК был статистически достоверно меньше на 15,3 %; 15,9 % и 14,0 %, 

соответственно, по сравнению с интактным контролем и состоянием спустя 1 и 
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2 месяца после операции. К исходу 1 года величина значения данного 

показателя была ниже на 21,2 %; 21,8 % и 19,8 %, также соответственно, и 

также, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца после 

хирургического вмешательства (см. таблица Б.8). 

Численность ретикулярных клеток на единицу площади среза мякотных 

тяжей через 6 месяцев после имплантации ПМК возросла на 94,5 %, по 

сравнению с состоянием на срок в 2 месяца. К исходу 1 года величина значения 

данного показателя была выше на 85,3 %; 61,6 % и 97,9 %, соответственно, чем 

у интактных крыс и у животных спустя 1 и 2 месяца после операции (см. 

таблица Б.8). 

Основное место в клеточном составе мякотных тяжей занимают 

вырабатывающие иммуноглобулины зрелые и незрелые плазматические клетки 

[29; 51; 62]. В связи с развитием соединительной ткани в регионе лимфосбора и 

в самих лимфатических узлах, снижается лимфоток через эти органы, причины 

появления компонентов соединительной ткани подробно были рассмотрены 

выше, и рассматривать их еще раз не будем.  

В результате снижения тока лимфы уменьшается и поступление 

антигенов в лимфатические узлы, этому же способствуют и разрастания 

соединительной ткани по ходу синусов. При сокращении антигенной нагрузки 

из мякотных тяжей постепенно исчезают плазматические клетки (отмечено 

уменьшение процента плазмоцитов), а их место занимают мало 

дифференцированные лимфоциты и клеточные элементы стромы (обнаружено 

возрастание численности лимфоцитов и ретикулярных клеток).  

Следует отметить, что такая же динамика клеточного состава мякотных 

тяжей была обнаружена при изучении лимфатических узлов на фоне первичной 

лимфедемы, когда вследствие врожденной облитерации или недоразвития 

лимфатических сосудов в узлы поступает очень мало лимфы [44; 49; 66]. 

Относительное количество макрофагов спустя 6 месяцев после внедрения 

полимера стало больше на 87,2 % и 75,6 %, соответственно, по сравнению с 

интактным контролем и состоянием через 1 месяц после операции. К исходу 1 
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года величина значения данного показателя была выше на 96,9 %; 84,7 % и 

79,5 %, соответственно, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца 

после имплантации (см. таблица Б.8). 

Абсолютное содержание макрофагов через 6 и 12 месяцев после 

имплантации ПМК было больше в 2,7; 2,4 и 2,6 раза, соответственно, по 

сравнению с интактным контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после 

операции (см. таблица Б.8). 

Относительное количество клеточных элементов с признаками 

деструктивных изменений через 6 месяцев после операции было больше в 4; 2,5 

и 2,3 раза, соответственно, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 месяца 

после имплантации. Величина значения данного показателя спустя 12 месяцев 

была выше в 4,1; 2,6 и 2,4 раза, также соответственно, и также по сравнению с 

исходными данными и крысами на 1 и 2 месяца после хирургического 

вмешательства (см. таблица Б.8). 

Численность клеток с деструктивными изменениями на 105 мкм2 площади 

среза зоны через 6 и 12 месяцев после имплантации ПМК стала больше в 5,7; 

3,4 и 3,4 раза, соответственно, по сравнению с интактным контролем и 

состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции (см. таблица Б.8). 

Как и в других структурах лимфатических узлов, в мякотных тяжах к 

окончанию времени наблюдения увеличивается численность клеток с 

явлениями деструкции в ядре и цитоплазме. Скорее всего, в этой зоне органов 

главной причиной возрастания содержания таких клеточных элементов 

является длительное поступление токсинов и антигенов из региона лимфосбора 

– тканей с хроническим воспалительным процессом вокруг имплантированного 

ПМК. 

Наиболее вероятно, что рост количества макрофагов обусловлен как 

необходимостью элиминации этих токсинов и антигенов из лимфы, 

находящейся вокруг мякотных тяжей, так и для фагоцитоза нежизнеспособных 

клеток, поврежденных этими токсинами. 

Кроме того, в цитограмме мякотных тяжей отдельных крыс на сроки в 6 и 
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12 месяцев после внедрения полимера появились тканевые базофилы и 

эритроциты (см. таблица Б.8; рисунок В.32, В.33).  

 

4.8 Клетки в просвете мозговых синусов 

 

Количество клеточных элементов на единицу площади среза просвета 

мозговых синусов аксиллярных лимфатических узлов через 6 месяцев после 

имплантации ПМК стало больше в 2,6; 2,9 и 2,8 раза, соответственно, по 

сравнению с интактным контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после 

операции. К исходу 1 года величина значения данного показателя стала выше в 

2,3; 2,6 и 2,5 раза, также соответственно, и также, чем у интактных крыс и у 

животных на 1 и 2 месяца после хирургического вмешательства (см. таблица 

Б.9). 

В систему мозговых синусов происходит секреция иммуноглобулинов 

для нейтрализации токсинов и антигенов, поступающих из региона лимфосбора 

[29; 51; 62]. В просвете синусов макрофаги фагоцитируют и лизируют тканевой 

и клеточный детрит, также приходящий с током лимфы. Также через синусы 

происходит миграция В-клеток из узлов в ткани и обратно [96; 100; 101; 136; 

252]. 

В связи с уменьшением лимфотока через лимфатические узлы при 

хроническом воспалении в дренируемых тканях, объем жидкой части лимфы 

уменьшается, сокращается и просвет самих синусов. Вместе с этим, обмен 

клетками между узлами и лимфой сохраняется, что может приводить к 

увеличению численности клеток на единицу объема жидкой лимфы или 

увеличению количества клеточных элементов на единицу площади среза 

просвета синусов, где и находится жидкая лимфа. 

Через 6 месяцев после операции относительное число лимфоцитов стало 

статистически достоверно ниже на 26,5 %; 21,8 % и 26,7 %, соответственно, 

относительно уровня в контроле, спустя 1 и 2 месяца. Спустя 12 месяцев таких 

лейкоцитов стало меньше на 30,7 %; 25,8 % и 31,0 %, также соответственно, и 
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также относительно уровня в контроле, спустя 1 и 2 месяца (см. таблица Б.9). 

Процент плазматических клеток через 6 месяцев после имплантации 

ПМК был меньше на 69,7 %; 67,6 % и 54,6 %, соответственно, по сравнению с 

интактным контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции. 

К исходу 1 года величина значения данного показателя была ниже на 71,2 %; 

69,0 % и 55,9 %, также соответственно, и также чем у интактных крыс и у 

животных на 1 и 2 месяца после хирургического вмешательства 

(см. таблица Б.9). 

При нарушении тока лимфы через узел, плазматическим клеткам просто 

некуда выделять антитела. Свой вклад в это вносит и параллельное снижение 

антигенной стимуляции лимфатических узлов при уменьшении объема лимфы 

и развитии соединительной ткани. Постепенно клетки В-линии исчезают из 

мозгового вещества аксиллярных лимфатических узлов, и уменьшение 

численности лимфоцитов и плазматических клеток в синусной системе 

является подтверждением этого процесса. 

Относительное число ретикулярных клеток через 6 месяцев после 

операции стало выше на 51,9 %; 43,3 % и 44,3 %, соответственно, по сравнению 

с уровнем в контроле, спустя 1 и 2 месяца. Спустя 12 месяцев клеточных 

элементов стромы стало больше на 63,9 %; 54,6 % и 55,7 %, также 

соответственно, и также относительно уровня в контроле, спустя 1 и 2 месяца 

(см. таблица Б.9). 

Численность ретикулярных клеток на 105 мкм2 площади среза просвета 

синусов через 6 месяцев после имплантации ПМК возросла в 3,8; 4,2 и 4,1 раза, 

соответственно, по сравнению с состоянием в интактном контроле и на срок в 1 

и 2 месяца. К исходу 1 года величина значения данного показателя была выше в 

3,7; 4,1 и 4 раза, также соответственно, и также чем у интактных крыс и у 

животных спустя 1 и 2 месяца после операции (см. таблица Б.9). 

Длительный хронический воспалительный процесс в регионе 

лимфосбора, как уже было неоднократно отмечено выше, способствует 

нарушениям лимфотока [19; 29; 31; 32; 51; 54; 105; 142; 154; 247] и развитию 
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соединительной ткани в регионарных лимфатических узлах по ходу мозговых 

синусов, и первыми этапами этого процесса является огрубление ретикулярной 

стромы лимфатических узлов [49; 59; 68; 70; 102; 114; 179; 197; 262; 325; 345; 

346]. Скорее всего, увеличение численности ретикулярных клеток отражает 

степень развития соединительной ткани в синусной системе. 

Процент макрофагов спустя 6 месяцев после внедрения полимера стал 

больше на 65,5 % и 85,8 %, соответственно, по сравнению с интактным 

контролем и состоянием через 2 месяца после операции. Спустя 1 год величина 

значения данного показателя была выше на 67,5 % и 88,0 %, также 

соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 2 месяца после 

имплантации (см. таблица Б.9). 

Абсолютное содержание макрофагов через 6 месяцев после имплантации 

ПМК было больше в 4,1; 4,3 и 5,2 раза, соответственно, по сравнению с 

интактным контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции.           

К 12 месяцам фагоцитов также было больше в 3,8; 4 и 4,7 раза, соответственно, 

относительно состояния в интактном контроле и у крыс на 1 и 2 месяца после 

хирургического вмешательства (см. таблица Б.9). 

Именно через синусную систему лимфатических узлов идет транспорт 

клеточного и тканевого детрита, обладающего токсическими и антигенными 

свойствами, в просвет мозговых синусов происходит секреция 

иммуноглобулинов плазматическими клетками, а макрофаги фагоцитируют 

антигенные вещества и инородный материал.  

По-видимому, возрастание численности макрофагов, в первую очередь, 

может быть связано с ростом объема детрита, поступающего в узлы из места 

имплантации ПМК при постепенной его деградации с воспалением в тканях 

вокруг. Также увеличению количества фагоцитов способствует появление 

компонентов соединительной ткани, так как эти клетки принимают активное 

участие в синтезе и лизисе ее компонентов. Следует учитывать и уменьшение 

объема синусной системы, стенки синусов сближаются, макрофаги 

оказываются ближе друг к другу и это может выглядеть как подъем 
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численности данных клеточных элементов. 

Относительное число эозинофилов через 6 месяцев после операции стало 

выше в 3,8; 3,2 и 3,5 раза, соответственно, по сравнению с уровнем в контроле, 

спустя 1 и 2 месяца. Спустя 12 месяцев таких лейкоцитов стало больше в 3,5; 3 

и 3,3 раза, также соответственно, и также относительно уровня в контроле, 

спустя 1 и 2 месяца (см. таблица Б.9; рисунок В.34, В.35). 

Численная плотность эозинофильных лейкоцитов через 6 месяцев после 

имплантации ПМК возросла в 10,7; 9,2 и 10,1 раза, соответственно, по 

сравнению с состоянием в интактном контроле и на срок в 1 и 2 месяца.            

К исходу 1 года величина значения данного показателя была выше в 9,1; 7,8 и 

8,6 раза, также соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных 

спустя 1 и 2 месяца после операции (см. таблица Б.9; рисунок В.34, В.35). 

Эозинофилы – это гранулоциты, которые в нормальных условиях 

ассоциируются с аллергическими болезнями и ответом на паразитарные 

болезни. Количество эозинофилов в крови и тканях увеличивается при 

аллергических реакциях (иммунных реакциях повышенного типа) и разного 

рода патогенных факторах. Большое количество эозинофилов в тканях всегда 

следует рассматривать с позиций возможной активации тучных клеток, 

являющихся предвестниками аллергической реакции немедленного типа. 

Показано, что свою эффекторную функцию эозинофильные лейкоциты 

выполняют в очагах иммунного воспаления [65; 311]. 

При иммунологических реакциях повышается продукция гистамина и 

возникает эозинофилия [34; 36; 85; 138]. Вместе с тучными клетками 

эозинофилы регулируют уровень биогенных аминов в тканях [74]. 

Наличие или увеличение числа эозинофилов в лимфатических узлах 

связано с синтезом антител [11; 85; 138; 213. M. Litt (1964) считает, что эти 

клетки более чувствительны к антигенным воздействиям и, что образование их 

опережает образование плазматических клеток. Эозинофилы обеспечивают 

удаление из организма веществ, образующихся в очаге взаимодействия 

антиген-антитело [11; 36]. Эозинофилия часто сопровождает гематологические 
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опухоли, такие как неходжкинские лимфомы и некоторые другие лимфомы, 

хотя при другой локализации рака эозинофилия также может быть найдена 

[283]. 

Эозинофилы, как и тучные клетки, продуцируют трансформирующие 

ростовые факторы альфа и бета 1 (transforming growth factors-alpha and beta 1), 

которые индуцируют и принимают участие в ангиогенезе и образовании 

межклеточного матрикса [131]. Заслуживают особого внимания сообщения о 

том, что эозинофилы, также как и тучные клетки, опосредованно приводят к 

деградации соединительнотканного матрикса через выброс протеолитических 

ферментов (например, Zn-зависимых эндопептидаз), и, таким образом, создают 

условия для прорастания сосудов [191; 237]. 

Эозинофилию связывают с ангиогенезом при онкологических процессах 

и с образованием соединительной ткани [283]. Интерлейкин-4 при 

онкологических поражениях приводит к подавлению ангиогенеза и 

значительному возрастанию количества эозинофилов, кроме того, этот 

интерлейкин подавляет пролиферацию эндотелиоцитов in vitro [282]. По 

данным M. Hoshino и соавт. (2001), эозинофилы вместе с CD34+ клетками и 

макрофагами участвуют в ангиогенезе при бронхиальной астме. Описаны 

случаи ангиолимфоидной гиперплазии с эозинофилией при дерматофибромах и 

базальноклеточных эпителиомах [290]. Количество эозинофилов в тканях 

повышается в процессе реваскуляризации трансплантированных сложных 

комплексов тканей [45]. 

Скорее всего, эозинофилы, обнаруженные в синусной системе 

лимфатических узлов, попали туда вместе с лимфотоком из региона 

лимффосбора, где находится внедренный ПМК. Таким образом, увеличение 

численности эозинофилов может свидетельствовать об определенной 

аллергизации организма к 6-му месяцу после имплантации ПМК, возможно, 

продуктами его деградации или тканевым детритом, образовавшимся в 

результате повреждения тканей организма кислыми мономерами при распаде 

полимера молочной кислоты. Также можно говорить о повышенном 
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аллергическом компоненте в хронической воспалительной реакции на 

присутствие ПМК в организме. 

Однако не исключено, что возрастание численности эозинофильных 

лейкоцитов отражает процессы развития соединительной ткани, происходящие 

при этом процессы формирования сосудов соединительной ткани из синусов. 

Спустя 6 месяцев после внедрения полимера процент тканевых 

базофилов стал больше в 3,8; 4,1 и 3,5 раза, соответственно, по сравнению с 

интактным контролем и состоянием через 1 и 2 месяца после операции. Спустя 

1 год величина значения данного показателя была выше в 3,9; 4,3 и 3,6 раза, 

также соответственно, и также, чем у интактных крыс и у животных на 1 и 2 

месяца после имплантации (см. таблица Б.9; рисунок В.32, В.33). 

Абсолютное содержание тучных клеток через 6 месяцев после 

имплантации ПМК было больше в 9,2; 11,6 и 10,1 раза, соответственно, по 

сравнению с интактным контролем и состоянием спустя 1 и 2 месяца после 

операции. К 12 месяцам базофилов также было больше в 8,8; 11,1 и 9,6 раза, 

соответственно, относительно состояния в интактном контроле и у крыс на 1 и 

2 месяца после хирургического вмешательства (см. таблица Б.9, рисунок В.32, 

В.33). 

Как уже было отмечено ранее, увеличение численности тканевых 

базофилов отражает активность развития соединительной ткани [113; 167; 190; 

239; 269; 275; 276; 302] в мозговом веществе лимфатических узлов. Большое 

число этих клеток в мозговых синусах свидетельствуют о высокой 

интенсивности процессов появления компонентов соединительной ткани, 

начиная с 6 месяцев после имплантации ПМК. 

Относительное количество клеточных элементов с признаками 

деструктивных изменений через 6 месяцев после операции было больше в 

2,4 раза, чем у интактных крыс. Величина значения данного показателя спустя 

12 месяцев была выше в 2,7; 2,4 и 2,3 раза, соответственно, по сравнению с 

исходными данными и крысами на 1 и 2 месяца после имплантации 

(см. таблица Б.9). 
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Численность клеток с деструктивными изменениями на 105 мкм2 площади 

среза зоны через 6 и 12 месяцев после имплантации ПМК стала больше в 6,7; 

6,5 и 5,6 раза, соответственно, по сравнению с интактным контролем и 

состоянием спустя 1 и 2 месяца после операции (см. таблица Б.9). 

Возможные причины увеличения численности клеток с явлениями 

деструкции (токсическое и антигенное воздействие детрита, поступающего с 

лимфотоком, из очага хронического воспаления в тканях вокруг 

имплантированого ПМК) были неоднократно рассмотрены выше и еще раз 

подробно останавливаться на этом не будем. 

 

Резюме 

После имплантации ПМК к 6–12 месяцам у крыс возрастает объемная 

плотность капсулы и соединительной ткани в корковом и мозговом веществе 

регионарных лимфатических узлов. Параллельно этому на срезе органов 

сокращается относительная площадь коркового плато и мозговых синусов.  

В структурах коркового вещества на срок в 6 и 12 месяцев возрастает 

относительная численность лимфоцитов, ретикулярных клеток, макрофагов и 

клеточных элементов с признаками деструктивных изменений. Кроме того, к 

этим датам в лимфоидных узелках уменьшается митотическая активность, а в 

паракортексе становится больше исходного содержание тканевых базофилов. 

В мозговом веществе спустя 6 и 12 месяцев после имплантации ПМК 

увеличилась численная плотность всех клеточных элементов, ретикулярных 

клеток, макрофагов и клеток с явлениями деструктивных изменений. При этом 

параллельно сокращается процент плазмоцитов. Следует особо отметить, что в 

просвете мозговых синусов возрастает численность тканевых базофилов и 

эозинофилов. 

В корковом и мозговом веществе лимфатических узлов через 6 и 12 

месяцев после имплантации ПМК могут быть найдены гигантские клетки 

инородных тел. То есть, возможно слияние макрофагов для поглощения 

инородного вещества не только в месте его имплантации, но и в регионарных 
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лимфатических узлах. Также нельзя исключить миграцию уже 

сформированных гигантских клеток инородных тел вместе с 

фагоцитированным материалом из тканей в регионарные лимфатические узлы. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, на основании вышеизложенного, можно заключить, что 

после имплантации ПМК в подкожно-жировую клетчатку крыс, полимер 

можно обнаружить в тканях в течение, как минимум, 1 года. ПМК не всегда 

присутствует в месте имплантации, а может перемещаться по раневому каналу 

к точке наименьшего сопротивления. 

Полимер всегда, в течение всех 12 месяцев, был инкапсулирован 

соединительнотканной капсулой, в которой присутствуют признаки 

хронического асептического воспалительного процесса (диффузная и 

мелкоочаговая лейкоцитарная инфильтрация с преобладанием лимфоцитов и 

макрофагов и сосудистые реакции) и гигантские клетки инородных тел, то есть, 

можно говорить о гранулематозном воспалении. 

К 2 месяцам после операции была отмечена деформация полимера, 

скорее всего, в результате сжатия миофибробластами соединительнотканной 

капсулы. Также была обнаружена своеобразная разнородность реакций 

соединительной ткани на ПМК, как инородное тело. Толщина капсулы и 

лейкоцитарная инфильтрация ее структур были значительно выше в области 

острых краев полимера. По-видимому, при констрикции капсулы под 

действием миофибробластов ее ткани травмируются в области острых краев 

ПМК.  

Как реакция на травму, развивается воспалительный процесс, в 

результате которого утолщается капсула для отграничения тканей организма от 

повреждающего фактора и усиливается лейкоцитарная инфильтрация самой 

капсулы и окружающих тканей. Если имплантированный полимер имел 

множество острых граней – он инкапсулировался толстой 

соединительнотканной капсулой с признаками фиброзирования и выраженной 

воспалительной реакцией. Если был внедрен относительно гладкий ПМК – он 

отграничивался тонкой капсулой практически без воспалительного процесса. 

Гигантские клетки инородных тел всегда присутствовали в капсуле независимо 
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от ее толщины. 

Через 6 месяцев у крыс стихает воспалительный ответ на присутствие 

ПМК в тканях, скорее всего, из-за лизирования острых краев или отламывания 

их при сжатии капсулой. После сглаживания поверхности полимера снижается 

степень травмирования капсулы и окружающих тканей. Капсула на этот срок 

тонкая, практически без явлений воспаления, но, все равно в ней присутствуют 

слившиеся многоядерные макрофаги. 

Спустя 1 год после внедрения ПМК снова была отмечена разнородность 

реакции организма на полимер. Толщина капсулы варьировала от очень 

толстой с выраженными воспалительными изменениями (лейкоцитарная 

инфильтрация, грануляции, формирование гигантских клеток инородных тел), 

через промежуточные формы, вплоть до очень тонкой, практически полностью 

отсутствующей, и очень подвижной. В толстой капсуле присутствовали 

признаки воспалительной реакции, в первую очередь, гиперемия и спаянность с 

окружающими тканями. Такие отличия, наиболее вероятно, обусловлены 

индивидуальными различиями реакции животных и неодинаковой скоростью 

деградации и резорбции оставшихся частиц ПМК. Независимо от толщины 

капсулы и активности воспалительного процесса, в тканях вокруг полимера 

всегда были расположены гигантские клетки инородных тел. 

Когда ПМК фрагментируется капсулой и макрофагами, и каждый 

фрагмент имеет острые края – соединительнотканная капсула толстая с 

активный воспалительной реакцией. Когда полимер представляет собой 

полужидкую субстанцию с небольшими твердыми включениями практически 

без острых краев – воспалительная реакция минимальна.  

В регионарных (правых аксиллярных) лимфатических узлах до 6-ти 

месяцев после имплантации ПМК значительных статистически достоверных 

изменений найдено не было. Однако, к 6–12 месяцам возрастает объемная 

плотность капсулы и соединительной ткани в корковом и мозговом веществе. 

Параллельно этому сокращается относительная площадь на срезе органов 

коркового плато и мозговых синусов. 
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Крупные фрагменты детрита могут блокировать синусы лимфатических 

узлов, постепенно они фагоцитируются макрофагами и замещаются 

соединительной тканью. В результате токсического воздействия этого детрита 

и продуктов деградации ПМК возможна гибель участков паренхимы данных 

органов, на месте таких нежизнеспособных тканей также развивается 

соединительная ткань. Постоянная активная пролиферация и дифференцировка 

иммунокомпетентных клеток из-за хронического воспаления в регионе 

приводит к истощению их пула, эти клетки постепенно замещаются 

клеточными элементами стромы, а затем – соединительной ткани. 

Учитывая хронический воспалительный процесс в тканях вокруг 

имплантированного ПМК, длительное поступление из региона лимфосбора 

тканевого и клеточного детрита, обладающего антигенными и токсическими 

свойствами, все это можно считать основной причиной увеличения объема 

соединительной ткани в лимфатических узлах и сокращения процента 

коркового плато и синусной системы.  

Вместе с этим следует учитывать обнаруженную возможность слияния 

макрофагов для поглощения инородного вещества в самих регионарных 

лимфатических узлах. Также надо обратить внимание на миграцию уже 

сформированных гигантских клеток инородных тел вместе с 

фагоцитированным материалом из тканей в регионарные лимфатические узлы.  

Независимо от причины появления таких больших объектов в 

лимфатических узлах, эти клетки могут блокировать как афферентные и 

эфферентные лимфатические сосуды, так и саму синусную систему этих 

органов. Блокада лимфотока на любом уровне способствует началу развития 

соединительной ткани и усугубляет уже идущее активное формирование ее 

компонентов. 

В паренхиме и синусах лимфатических узлов через 6–12 месяцев после 

внедрения полимера возрастает численность макрофагов и клеточных 

элементов с признаками деструктивных изменений.  

Появление большого числа клеток с явлениями деструкции, наиболее 
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вероятно, обусловлено прямым воздействием токсинов из места хронического 

воспаления. Рост численности макрофагов является следствием образования 

нежизнеспособных клеток, а также, поступления антигенных веществ из места 

имплантации ПМК: для элиминации клеток с деструктивными изменениями и 

детрита из различных структур лимфатических узлов. 

Спустя 6–12 месяцев после операции во всех зонах лимфатических узлов, 

кроме лимфоидных узелков, становится больше ретикулярных клеток и 

тканевых базофилов, в фолликулах уменьшается митотическая активность и 

содержание иммуно- и плазмобластов.  

Возрастание содержания клеточных элементов стромы и тканевых 

базофилов связано со значительной активностью развития соединительной 

ткани, которые к этому сроку приводят к достоверному увеличению ее объема 

в данных органах. Появление компонентов соединительной ткани начинается с 

увеличения количества ретикулярных клеток, которые замещают все другие 

клеточные элементы. Тканевые базофилы секретируют различные цитокины, 

необходимые для синтеза структур соединительной ткани. В связи с ее 

прогрессивным разрастанием в отделах лимфатических узлов падает 

количество зрелых и незрелых (способных к делению) иммунокомпетентных 

клеток. 

В структурах мозгового вещества к концу эксперимента дополнительно 

снижается количество плазматических клеток, а в просвете синусов появляется 

много эозинофилов.  

Уменьшение числа плазмоцитов, наиболее вероятно, обусловлено 

развитием соединительной ткани, когда иммунокомпетентные клетки в 

мякотных тяжах и мозговых синусах постепенно замещаются клеточными 

элементами стромы.  

Тогда как эозинофилия может быть обусловлена разными причинами. 

Основными из этих причин является то же развитие соединительной ткани и 

ангиогенез в ней или формирование сосудов из мозговых синусов. Также 

следует отметить возможность присоединения аллергического компонента к 
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воспалительному процессу, аллергизации организма как продуктами распада 

собственных тканей при длительном хроническом воспалении, так и кислыми 

продуктами деградации ПМК. 

Тем не менее, ПМК являются самыми старыми и потенциально одними из 

самых интересных и полезных биодеградируемых искусственных полимеров 

из-за их происхождения из возобновляемых источников, управляемого синтеза, 

хороших механических свойств и исходной биологической совместимости.  

Этот класс синтетических полимеров остается очень перспективным, что 

отражается в широком применении ПМК для адресной доставки в ткани 

различных препаратов и клеток, он входит в состав большинства матриц для 

клеточного культивирования и тканевой инженерии. Все это еще более значимо 

в свете последних данных о возможности управления процессами деградации 

этих полимеров через добавление в их состав различных веществ и 

направленных изменений их структуры: плотности, степени полимеризации и 

поперечных сшивок, размеров, глубины и разветвления пор на его поверхности. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Полимер молочной кислоты после имплантации в подкожно-жировую 

клетчатку крыс индуцирует хроническую гранулематозную воспалительную 

реакцию с волнообразным течением и инкапсулируется соединительной 

тканью.  

2. Материалы, приготовленные из полимера молочной кислоты, не 

являются полностью биодеградируемыми и присутствуют в подкожно-жировой 

клетчатке крыс в виде фрагментов, как минимум, в течение 1 года. 

3. После имплантации полимера молочной кислоты в подкожно-жировую 

клетчатку крыс статистически значимые изменения в регионарных 

лимфатических узлах начинаются через полгода, когда возрастает процент 

соединительной ткани, а в мозговом веществе происходит трансформация 

части синусов в лимфатические сосуды.  

4. В паренхиме и синусах лимфатических узлов спустя 6 и 12 месяцев 

после имплантации полимера молочной кислоты возрастает численность 

макрофагов и клеточных элементов с признаками деструктивных изменений, до 

9 раз увеличивается содержание эозинофилов, снижается количество 

плазматических клеток, в 41,7 % наблюдений присутствуют многоядерные 

макрофаги со слившейся цитоплазмой. Кроме того, во всех зонах 

лимфатических узлов, кроме лимфоидных узелков, становится больше 

ретикулярных клеток и тканевых базофилов, в фолликулах уменьшается 

митотическая активность и содержание иммуно- и плазмобластов.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Полилактиды, являющиеся «биодеградируемыми» согласно 

многочисленным литературным данным, в полной мере такими не являются. 

Подобные материалы, присутствуя длительное время в тканях организма, или 

полностью не разрушаются в течение жизни, или деградируют только через 

значительный промежуток времени. Целесообразно продолжение дальнейших 

исследований, чтобы точно предсказывать процессы деградации и выявлять все 

потенциальные риски, осложнения и побочные эффекты, связанные с 

применением биодеградируемых материалов этой группы. Необходимо 

учитывать, что длительное присутствие инородного тела в тканях организма 

создает проблему онкогенеза (эффект Оппенгеймера). Использование 

полилактидных материалов должно быть критически пересмотрено.  

2. В связи с наличием хронического гранулематозного воспалительного 

процесса в тканях вокруг имплантированного полимера молочной кислоты, для 

профилактики различных осложнений необходимы разработка и проведение 

мероприятий, направленных на снижение интенсивности воспаления.  

3. Возможность изменений регионарных лимфатических узлов после 

имплантации изделий из полимера молочной кислоты необходимо учитывать 

при выборе методов лечения и определении прогноза заболевания. Любое 

проводимое лечение (как консервативное, так и хирургическое) может 

улучшить лимфоток, но не приводит к обратному развитию соединительной 

ткани в регионарных лимфатических узлах. В связи с нарушением функций 

лимфатических узлов целесообразен поиск методов их сохранения и быстрого 

восстановления в процессе использования полилактидных материалов. 

4. Задача создания новых имплантатов на основе полимера молочной 

кислоты сводится к синтезу материалов, достаточно прочных к сжатию 

капсулой, фрагментированию и без острых выступов, которые могут повредить 

окружающие ткани и поддерживать высокую активность перифокального 

воспаления.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

(обязательное) 

Рисунки к главе 3 

   

  
 

Рисунок 1 – ПМК через 1 месяц после имплантации (указано стрелками) 
присутствует в межлопаточной области справа и слева от центральной линии. 

Полимер инкапсулирован соединительной тканью: а), б) – ПМК справа от 
средней линии в межлопаточной области; в), г) – Полимер слева от средней 

линии. 

а б 

в г 
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Рисунок 2 – ПМК с окружающими тканями через 1 месяц после имплантации. 
Капсула вокруг инородного тела со множеством клеточных элементов, среди 
которых преобладают клеточные элементы стромы, лимфоциты и макрофаги. 

Присутствуют единичные небольшие гигантские клетки инородных тел 
(указано стрелками). Окраска гематоксилином и эозином. а) – Общий вид, б), в) 

– Различные фрагменты рис. а).  

а 

б в 
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Рисунок 3 – ПМК через 2 месяца после имплантации (указано стрелками) 
инкапсулирован тонким слоем прозрачной соединительной ткани.  

а б 

в г 
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Рисунок 4 – ПМК с окружающими тканями через 2 месяца после имплантации. 

Окраска гематоксилином и эозином. а) – Полимер деформирован и 
инкапсулирован тонкой полоской плотной соединительной ткани с 

минимальными воспалительными изменениями в окружающих тканях; б) – 
Фрагмент рис. 13а, лейкоцитарная инфильтрация и сосудистые реакции в 

капсуле и окружающих тканях выражены слабо, в капсуле содержатся 
гигантские клетки инородных тел (указано стрелками); в) – Полимер 

инкапсулирован тонкой полоской плотной соединительной ткани практически 
без воспалительных изменений в окружающих тканях. 

а б 

в 
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Рисунок 5 – ПМК с окружающими тканями через 2 месяца после имплантации. 

Окраска гематоксилином и эозином. а) – Тонкая плотная капсула вокруг 
полимера, окружающие ткани практически без воспалительных и 

склеротических изменений; б) – Толщина капсулы значительно выше в области 
острых краев фрагмента полимера, там же содержатся гигантские клетки 

инородных тел (указано стрелками); в) – Грануляции, лейкоцитарная 
инфильтрация, развитие соединительной ткани и гигантские клетки инородных 

тел в тканях вокруг фрагмента ПМК с острыми краями (указано стрелками).  

а 

б в 
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Рисунок 6 – ПМК с окружающими тканями через 2 месяца после имплантации. 

Окраска гематоксилином и эозином. а), б) – Фрагменты полимера покрыты 
толстой капсулой из плотной соединительной ткани с выраженной 

лейкоцитарной (макрофагальной) инфильтрацией, капсула утолщена в области 
острых краев ПМК, окружающие ткани в значительной степени 

склерозированы, инфильтрированы лейкоцитами и содержат полнокровные 
кровеносные сосуды с широким просветом и тонкими стенками; в) – В толстой 
капсуле множество различных по размерам гигантских клеток инородных тел 

(указано стрелками). 

а б 

в 
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Рисунок 7 – ПМК с окружающими тканями через 2 месяца после имплантации. 
Толстая капсула с лейкоцитарной инфильтрацией, грануляциями и гигантскими 
клетками инородных тел (указано стрелками). Окружающая подкожно-жировая 

клетчатка замещена развитием соединительной тканью. Окраска 
гематоксилином и эозином.  

а 

б в 
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Рисунок 8 – ПМК через 6 месяцев после имплантации (указано стрелками) 
покрыт тонкой и прозрачной соединительнотканной капсулой и легко смещаем 

относительной окружающих тканей.  

а б 

в г 
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Рисунок 9 – ПМК с окружающими тканями через 6 месяцев после 
имплантации. Окраска гематоксилином и эозином. а), б) – Овальные фрагменты 

полимера окружены тонкой плотной соединительнотканной капсулой с 
умеренно выраженной лейкоцитарной инфильтрацией, окружающие ткани 
склерозированы на небольшую глубину; в) – Небольшие гигантские клетки 

инородных тел расположены в тканях рядом с капсулой (указано стрелками);   
г) – Развитие соединительной ткани, лейкоцитарная инфильтрация и 

грануляции в тканях возле капсулы. 

а б 

в г 
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Рисунок 10 – ПМК с окружающими тканями через 6 месяцев после 
имплантации. Окраска гематоксилином и эозином. а), б) – Овальные фрагменты 

полимера окружены тонкой плотной соединительнотканной капсулой с 
умеренно выраженной лейкоцитарной инфильтрацией, окружающие ткани 

склерозированы на небольшую глубину; в) – Небольшие гранулемы с 
гигантскими клетками инородных тел (указано стрелками) и множество мелких 
сосудов расположены в тканях рядом с капсулой; г) – Развитие соединительной 
ткани, лейкоцитарная инфильтрация и грануляции в тканях возле капсулы, там 

же расположены мелкие фрагменты полимера, окруженные многоядерными 
макрофагами со слившейся цитоплазмой (указано стрелками). 

а б 

в г 
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Рисунок 11 – ПМК через 1 год после имплантации (указано стрелками) 
инкапсулирован соединительной тканью различной толщины. а), б) – Толстая 

капсула с крупными гиперемированными сосудами; в), г) – Тонкая, прозрачная 
капсула.  

а б 

в г 
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Рисунок 12 – ПМК с окружающими тканями через 12 месяцев после 
имплантации. Полимер разделен на несколько крупных частей, каждый из 

которых имеет свою толстую капсулу, которая в значительной степени 
инфильтрирована лейкоцитами, содержит грануляции и гигантские клетки 
инородных тел (указано стрелками). Подкожно-жировая клетчатка вокруг 

капсулы также замещена соединительной тканью на значительную толщину и в 
большой степени. Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 13 – ПМК с окружающими тканями через 12 месяцев после 
имплантации. Полимер представляет собой инкапсулированную сеть из 
остатков ПМК, фибрина и различных клеточных элементов. В капсуле 

содержатся мелкие фрагменты полимера и слившиеся многоядерные макрофаги 
(указано стрелками). В некоторых случаях подкожно-жировая клетчатка вокруг 
капсулы также замещена соединительной тканью на значительную толщину и в 

большой степени. Окраска гематоксилином и эозином. 

а б 

в г 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

(обязательное) 

Таблицы к главе 4  

Таблица 2 – Строение аксиллярных лимфатических узлов крыс после в различные сроки после имплантации ПМК 

(M ± m) 

Показатель 
Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 
1 2 3 4 5 6 

Капсула и компоненты 
соединительной ткани 
в органе                 (АА) 

3,33 ± 1,875, 6 3,58 ± 1,985, 6 6,17 ± 1,535, 6 11 ± 1,812, 3, 4 16,7 ± 2,422, 3, 4 

Краевой синус      (АА) 1,08 ± 1,08 0,917 ± 0,9 0,75 ± 0,754 0,667 ± 0,985 0,417 ± 0,669 

Корковое плато     (АА) 14,4 ± 1,386 14,6 ± 1,73 14,5 ± 1,456 13,3 ± 0,965 10,9 ± 0,7932, 4 

Паракортикальная 
зона                        (АА) 28,7 ± 3,28 20,2 ± 4,88 26,9 ± 3,58 24,3 ± 4,73 27,9 ± 5,07 

Узелки без центра 
размножения         (АА) 

5,08 ± 0,793 4,58 ± 0,669 5,17 ± 0,718 4,67 ± 0,778 3,83 ± 0,718 
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Продолжение таблицы 2 
1 2 3 4 5 6 

Узелки с центром 
размножения         
(АА) 

12,8 ± 0,866 13,1 ± 1,51 12,6 ± 0,669 13,5 ± 1,88 11,9 ± 1,56 

Центры 
размножения         (АА) 

7,83 ± 0,718 7,75 ± 0,965 7,58 ± 0,669 8 ± 1,28 8,08 ± 1,24 

Мантийная зона    (АА) 4,92 ± 0,669 5,33 ± 0,888 5 ± 0,739 5,5 ± 1,17 3,83 ± 0,718 

Мякотные тяжи    (АА) 16,2 ± 1,113 21,6 ± 1,622, 4, 5, 6 17 ± 1,353 16,3 ± 1,443 13,8 ± 1,063 

Мозговые синусы (АА) 18,5 ± 1,456 21,5 ± 1,095, 6 16,9 ± 2,11 16,3 ± 1,563 14,6 ± 1,082, 3 

Индекс К/М     (АА/АА) 
(отношение площади 
коркового вещества к 
площади мозгового) 

1,74 ± 0,1843 1,21 ± 0,1512, 6 1,71 ± 0,212 1,64 ± 0,213 1,7 ± 0,1943 

Примечания 

1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 

2 АА – относительная площадь структур на поперечном срезе (%). 
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Таблица 3 – Клеточный состав коркового плато аксиллярных лимфатических узлов крыс после в различные сроки после 

имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная плотность        
(NA) 892 ± 151 875 ± 154 817 ± 111 858 ± 108 800 ± 85,3 

Лимфоциты        (%) 
                          (NA) 

81 ± 2,415, 6 
721 ± 118 

78,7 ± 2,355, 6 
689 ± 126 

74,8 ± 2,34 
611 ± 89,9 

70,3 ± 3,062, 3 
605 ± 95,3 

69,3 ± 2,72, 3 
554 ± 60,4 

Иммуно- и         (%) 
плазмобласты   (NA) 

2,17 ± 0,577 
19,3 ± 6,62 

2,25 ± 0,754 
20,3 ± 8,84 

2,33 ± 0,888 
18,9 ± 7,46 

1,42 ± 0,669 
11,8 ± 4,86 

1,5 ± 0,674 
11,8 ± 5,09 

Плазмоциты       (%) 
                          (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

Клетки Мотта    (%) 
                          (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

Ретикулярные    (%) 
                          (NA) 

8,08 ± 1,165, 6 
71,9 ± 15,6 

8,33 ± 1,236 
73 ± 17,6 

9,5 ± 1,31 
77,6 ± 15,4 

11,4 ± 1,162 
97,9 ± 15,9 

12,3 ± 1,072, 3 
98,7 ± 13,8 
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Продолжение таблицы 3 
1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 
(NA) 

1,75 ± 0,754 
15,5 ± 6,75 

1,92 ± 0,793 
16,6 ± 6,78 

2,08 ± 0,793 
17,2 ± 6,9 

2,58 ± 0,793 
21,8 ± 5,83 

2,83 ± 0,835 
22,2 ± 4,88 

Макрофаги       (%) 
(NA) 

1,83 ± 0,7184, 5, 6 
16,6 ± 7,675 

2,08 ± 0,6695, 6 
18,3 ± 7,185 

3,92 ± 0,6692 
31,7 ± 5,33 

4,92 ± 0,7932, 3 
42,3 ± 8,772, 3 

4,83 ± 0,9372, 3 
39 ± 10 

Нейтрофилы    (%) 
(NA) 

0,167 ± 0,389 
1,42 ± 3,32 

0,5 ± 0,798 
3,92 ± 6,39 

0,667 ± 0,888 
5,67 ± 7,33 

0,75 ± 0,866 
6,42 ± 7,33 

0,833 ± 0,937 
7 ± 7,83 

Эозинофилы     (%) 
(NA) 

1,25 ± 0,866 
11,7 ± 8,4 

1 ± 0,953 
8,25 ± 7,78 

1,42 ± 0,9 
11,1 ± 7,25 

0,667 ± 0,778 
5,42 ± 6,13 

0,75 ± 0,965 
6,25 ± 8,05 

Тканевые          (%) 
базофилы        (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

1,58 ± 0,996 
13,4 ± 8,72 

1,25 ± 1,29 
9,92 ± 9,94 

Эритроциты      (%) 
(NA) 

0,5 ± 0,798 
4,5 ± 7 

0,667 ± 0,888 
5,5 ± 7,44 

0,833 ± 1,11 
6,75 ± 9,77 

0,917 ± 1,08 
7,33 ± 8,71 

1,08 ± 1,44 
8,5 ± 11,2 

Митозы             (%) 
(NA) 

1,83 ± 0,718 
16,5 ± 7,73 

2,5 ± 0,522 
21,8 ± 5,462 

2,33 ± 0,492 
18,8 ± 3,43 

1,58 ± 0,793 
13,5 ± 6,72 

1,42 ± 0,669 
11,2 ± 5,02 

С признаками   (%) 
деструкции      (NA) 

1,42 ± 0,5155, 6 
12,9 ± 5,93 

2,08 ± 0,669 
18,6 ± 7,75 

2,17 ± 0,718 
18,2 ± 7,58 

3,83 ± 0,9372 
33 ± 9,08 

3,92 ± 0,92 
31,8 ± 9,97 

Примечания 

1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 

2 NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 4 – Клеточный состав паракортикальной зоны аксиллярных лимфатических узлов крыс после в различные 

сроки после имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная 
плотность        (NA) 

808 ± 108 842 ± 138 825 ± 106 742 ± 99,6 708 ± 99,6 

Лимфоциты      (%) 
                        (NA) 

66,4 ± 2,275, 6 
537 ± 72 

61,8 ± 2,95 
521 ± 94,8 

60,7 ± 2,74 
500 ± 61,9 

55,8 ± 2,372 
414 ± 60,2 

56 ± 3,12 
395 ± 46,9 

Иммуно- и        (%) 
плазмобласты (NA) 

14,8 ± 1,48 
119 ± 20,3 

16,2 ± 1,11 
136 ± 23,5 

15,3 ± 1,48 
126 ± 22,3 

13,2 ± 1,11 
97,8 ± 16,5 

11,8 ± 1,22 
83,7 ± 17,3 

Плазмоциты     (%) 
                       (NA) 

0,333 ± 0,651 
2,58 ± 5,12 

0,25 ± 0,622 
2,5 ± 6,22 

0,5 ± 0,674 
3,92 ± 5,35 

0,667 ± 0,778 
4,83 ± 5,37 

0,583 ± 0,669 
3,92 ± 4,6 

Клетки Мотта  (%) 
                        (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

Ретикулярные  (%) 
                       (NA) 

9,25 ± 1,145, 6 
74,9 ± 14,9 

9,92 ± 1,16 
83,1 ± 14,4 

11,2 ± 0,835 
92 ± 12,6 

13,2 ± 1,532 
97,8 ± 17,8 

12,7 ± 1,232 
90 ± 17,4 
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Продолжение таблицы 4 
1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 
                         (NA) 

1,33 ± 0,492 
10,6 ± 3,45 

1,42 ± 0,515 
11,8 ± 4,47 

1,5 ± 0,674 
12,3 ± 5,34 

2,33 ± 0,651 
17,3 ± 5,01 

2,08 ± 0,793 
14,9 ± 6,64 

Макрофаги       (%) 
                         (NA) 

2,58 ± 0,6695, 6 
21,2 ± 7,07 

3,25 ± 0,965 
27,3 ± 9,21 

3,92 ± 0,793 
32,8 ± 9,64 

5,25 ± 0,8662 
38,8 ± 7,17 

5,42 ± 0,9962 
38,8 ± 11 

Нейтрофилы    (%) 
                         (NA) 

0,583 ± 0,793 
4,75 ± 6,48 

0,667 ± 0,778 
5,75 ± 6,73 

0,75 ± 0,866 
6,17 ± 7,05 

0,833 ± 0,577 
6,17 ± 4,22 

1 ± 0,953 
7,5 ± 8,13 

Эозинофилы     (%) 
                         (NA) 

1,17 ± 0,578 
9,5 ± 5,13 

1,25 ± 0,622 
10,3 ± 4,81 

1,33 ± 0,651 
11,3 ± 6,4 

1,42 ± 0,515 
10,3 ± 3,45 

1,5 ± 0,674 
10,7 ± 5,03 

Тканевые          (%) 
базофилы        (NA) 

0,667 ± 0,7786 
5,25 ± 6,03 

0,833 ± 0,835 
6,58 ± 6,92 

0,75 ± 0,866 
6,25 ± 7,51 

1,33 ± 0,492 
9,92 ± 4,06 

3,33 ± 1,072 
23,5 ± 8,1 

Эритроциты     (%) 
                         (NA) 

0,5 ± 0,522 
4 ± 4,26 

1,33 ± 0,492 
11,1 ± 3,94 

1,5 ± 0,522 
12,5 ± 4,96 

1,67 ± 0,651 
12,5 ± 5,85 

1,75 ± 0,754 
12,4 ± 5,6 

Митозы             (%) 
                         (NA) 

1,17 ± 0,389 
9,42 ± 3,26 

1,58 ± 0,669 
13,8 ± 7,65 

1,33 ± 0,492 
11 ± 4,41 

1,25 ± 0,452 
9,33 ± 3,78 

0,917 ± 0,793 
6,42 ± 5,66 

С признаками   (%) 
деструкции      (NA) 

1,25 ± 0,4525, 6 
10,2 ± 4,22 

1,5 ± 0,674 
12,6 ± 5,76 

1,33 ± 0,492 
11 ± 4,22 

3,08 ± 0,7932 
22,7 ± 6,2 

3 ± 0,7392 
21,4 ± 6,4 

Примечания  
1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05);  
2  NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 5 – Клеточный состав лимфоидных узелков без центра размножения аксиллярных лимфатических узлов крыс 

после в различные сроки после имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная                 

плотность        (NA) 
1025 ± 106 1033 ± 115 1050 ± 117 1008 ± 99,6 1017 ± 103 

Лимфоциты      (%) 
                         (NA) 

87,6 ± 2,02 
898 ± 92,9 

86,2 ± 1,95 
890 ± 93 

86,9 ± 2,31 
913 ± 107 

84,1 ± 2,11 
847 ± 80 

84,4 ± 1,56 
858 ± 80,9 

Иммуно- и        (%) 

плазмобласты (NA) 

2,75 ± 0,754 

28,3 ± 8,47 

3,25 ± 0,866 

33,3 ± 8,4 

3 ± 0,739 

31,8 ± 9,49 

1,42 ± 0,515 

14,5 ± 6,01 

1,33 ± 0,492 

13,9 ± 6,39 

Плазмоциты     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Клетки Мотта  (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ретикулярные  (%) 
                         (NA) 

3,92 ± 0,669 
40,2 ± 7,8 

4,08 ± 0,669 
41,9 ± 6,84 

3,67 ± 0,651 
38,3 ± 6,85 

4,75 ± 0,754 
48 ± 9,54 

4,83 ± 0,835 
49,3 ± 10,6 
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Продолжение таблицы 5 

1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 

                         (NA) 

0,333 ± 0,651 

3,5 ± 7 

0,417 ± 0,669 

4,75 ± 7,81 

0,583 ± 0,793 

6,25 ± 8,42 

0,667 ± 0,778 

6,83 ± 7,9 

0,5 ± 0,522 

5,25 ± 5,53 

Макрофаги       (%) 

                         (NA) 

1,75 ± 0,7545, 6 

18,1 ± 8,28 

1,83 ± 0,7185 

19,3 ± 8,67 

2,17 ± 0,718 

22,4 ± 7,22 

3,75 ± 0,6222, 3 

37,9 ± 8,08 

3,83 ± 0,7182 

38,8 ± 7,26 

Нейтрофилы    (%) 

                         (NA) 

– 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эозинофилы     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Тканевые          (%) 

базофилы        (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эритроциты     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,167 ± 0,389 

1,67 ± 3,92 

0,5 ± 0,798 

5 ± 7,78 

Митозы             (%) 

                         (NA) 

2,75 ± 0,754 

27,8 ± 6,31 

3,25 ± 0,7546 

33,8 ± 9,49 

2,83 ± 0,835 

29,7 ± 8,74 

2,17 ± 1,03 

22 ± 11 

1,33 ± 0,4923 

13,8 ± 6,13 

С признаками   (%) 

деструкции      (NA) 

0,917 ± 0,7935, 6 

9,67 ± 8,77 

1 ± 0,953 

10,7 ± 10,3 

0,833 ± 1,03 

8,92 ± 11,3 

3 ± 0,6032 

30,2 ± 6,52 

3,25 ± 0,7542 

33 ± 8,46 
Примечания  
1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 
2  NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 6 – Клеточный состав мантийной зоны лимфоидных узелков аксиллярных лимфатических узлов крыс после в 

различные сроки после имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная                 

плотность        (NA) 
908 ± 131 925 ± 129 892 ± 99,6 883 ± 83,5 875 ± 75,4 

Лимфоциты      (%) 

                         (NA) 
86,6 ±  1,98 

787 ± 122 

84,7 ± 1,56 

783 ± 107 

85 ± 0,853 

758 ± 83 

82,2 ± 1,59 

726 ± 74,4 

81,8 ± 1,76 

715 ± 65,1 

Иммуно- и        (%) 
плазмобласты (NA) 

2 ± 0,853 

17,9 ± 7,13 

2,75 ± 0,754 

25,3 ± 7,8 

1,83 ± 0,718 

16,1 ± 5,68 

1,58 ± 0,669 

14 ± 6,11 

1,5 ± 0,674 

13,1 ± 5,99 

Плазмоциты     (%) 
                         (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

Клетки Мотта  (%) 

                         (NA) 
— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

Ретикулярные  (%) 

                         (NA) 
5,75 ± 0,754 

52,1 ± 9,26 

5,58 ± 0,669 

51,4 ± 7,79 

5,92 ± 0,793 

52,8 ± 9,07 

7 ± 0,953 

61,8 ± 9,81 

7,33 ± 0,888 

64,1 ± 9,14 
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Продолжение таблицы 6  

1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 

                         (NA) 

0,417 ± 0,669 

3,83 ± 5,92 

0,667 ± 0,888 

6,67 ± 8,78 

0,5 ± 0,522 

4,33 ± 4,6 

0,75 ± 0,754 

6,5 ± 6,76 

0,833 ± 0,718 

7,42 ± 6,23 

Макрофаги       (%) 

                         (NA) 

1,75 ± 0,7545, 6 

15,5 ± 6,39 

1,58 ± 0,6695, 6 

14,6 ± 6,93 

1,67 ± 0,6515, 6 

14,9 ± 6,225, 6 

3,75 ± 0,6222, 3, 4 

33,2 ± 6,534 

3,83 ± 0,7182, 3, 4 

33,5 ± 6,574 

Нейтрофилы    (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эозинофилы     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Тканевые          (%) 

базофилы        (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эритроциты     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,333 ± 0,651 

2,67 ± 5,21 

0,25 ± 0,452 

2,17 ± 3,93 

Митозы             (%) 

                         (NA) 

3 ± 0,739 

27,4 ± 8,59 

3,42 ± 0,7936 

31,7 ± 9,39 

3,67 ± 0,6515, 6 

33,1 ± 9,066 

1,58 ± 0,5154 

14,1 ± 5,02 

1,33 ± 0,4923, 4 

11,8 ± 4,734 

С признаками   (%) 

деструкции      (NA) 

0,5 ± 0,6745, 6 

4,25 ± 5,665, 6 

1,33 ± 0,4926 

12,4 ± 5,16 

1,42 ± 0,515 

12,8 ± 5,26 

2,83 ± 0,7182 

24,9 ± 6,012 

3,17 ± 0,7182, 3 

27,6 ± 6,422 
Примечания  
1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 
2 NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 7 – Клеточный состав центров размножения лимфоидных узелков аксиллярных лимфатических узлов крыс 

после в различные сроки после имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная                 

плотность        (NA) 
567 ± 107 558 ± 108 542 ± 66,9 683 ± 71,8 708 ± 79,3 

Лимфоциты      (%) 

                         (NA) 
51 ± 3,93 

289 ± 60,4 

51,8 ± 3,33 

289 ± 56 

50,9 ± 3,34 

276 ± 39,6 

54,1 ± 2,02 

370 ± 47,7 

51,8 ± 2,45 

366 ± 42,8 

Иммуно- и        (%) 
плазмобласты (NA) 

33 ± 3,025, 6 

187 ± 38,3 

32,5 ± 2,945, 6 

182 ± 39,3 

32,9 ± 2,545, 6 

179 ± 27,7 

24,3 ± 1,822, 3, 4 

165 ± 14,2 

24,7 ± 1,232, 3, 4 

175 ± 22,1 

Плазмоциты     (%) 
                         (NA) 

— 
— 

— 
— 

— 
— 

0,167 ± 0,389 
1,17 ± 2,76 

0,333 ± 0,651 
2,33 ± 4,58 

Клетки Мотта  (%) 

                         (NA) 
— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ретикулярные  (%) 
                         (NA) 

7,25 ± 0,866 

40,7 ± 6,87 

6,42 ± 0,7935 

36 ± 9,025 

7,08 ± 1,24 

38,6 ± 8,8 

9 ± 0,9533 

61,4 ± 8,23 

9,08 ± 1,08 

64,6 ± 12,1 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 

(NA) 

1,25 ± 0,452 

6,92 ± 2,23 

1,42 ± 0,515 

7,67 ± 2,39 

1,33 ± 0,492 

7 ± 1,95 

1,92 ± 0,669 

13,2 ± 4,97 

2,25 ± 0,754 

16,1 ± 6,13 

Макрофаги       (%) 

(NA) 

2,75 ± 0,7545, 6 

15,6 ± 5,335, 6 

2,83 ± 0,7186 

16,1 ± 6,296 

3 ± 0,739 

16,3 ± 4,655, 6 

5,17 ± 0,9372 

35,4 ± 7,912, 4 

5,5 ± 1,092, 3 

39 ± 9,122, 3, 4 

Нейтрофилы    (%) 

(NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эозинофилы     (%) 

(NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Тканевые          (%) 

базофилы        (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эритроциты     (%) 

(NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,583 ± 0,793 

4,25 ± 5,66 

0,75 ± 0,866 

5,42 ± 6,4 

Митозы             (%) 

(NA) 

3,25 ± 0,7545, 6 

18,8 ± 6,57 

3,42 ± 0,7935, 6 

19,2 ± 6,39 

3,17 ± 0,7185, 6 

16,9 ± 3,48 

1,33 ± 0,4922, 3, 4 

9 ± 3,07 

1,25 ± 0,4522, 3, 4 

8,67 ± 2,53 

С признаками   (%) 

деструкции      (NA) 

1,5 ± 0,5225, 6 

8,67 ± 3,775, 6 

1,67 ± 0,4926 

9,42 ± 3,635, 6 

1,58 ± 0,6696 

8,42 ± 3,325, 6 

3,5 ± 0,7982 

23,7 ± 4,642, 3, 4 

4,42 ± 1,082, 3, 4 

31,1 ± 7,982, 3, 4 
Примечания  
1 2, 3, 4, 5, 6 - величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 
2  NA - численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 8 – Клеточный состав мякотных тяжей аксиллярных лимфатических узлов крыс после в различные сроки после 

имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная                 

плотность        (NA) 
483 ± 71,85, 6 508 ± 79,3 475 ± 75,45, 6 700 ± 73,92, 4 675 ± 62,22, 4 

Лимфоциты      (%) 

                         (NA) 
31,7 ± 3,45 

152 ± 18,26 

30,1 ± 2,71 

152 ± 22,96 

31,4 ± 2,54 

149 ± 27,16 

32,1 ± 2,87 

225 ± 33,4 

33,1 ± 3,23 

223 ± 232, 3, 4 

Иммуно- и        (%) 
плазмобласты (NA) 

3,58 ± 1,16 

17,7 ± 7,32 

3,33 ± 0,888 

17,4 ± 6,63 

3,08 ± 0,9 

14,7 ± 5,14 

1,75 ± 0,754 

12,2 ± 5,08 

1,67 ± 0,778 

11,4 ± 6,04 

Плазмоциты     (%) 
                         (NA) 

54,4 ± 2,155, 6 
264 ± 46,5 

54,7 ± 1,925, 6 
278 ± 47,8 

53,8 ± 1,995, 6 
255 ± 39 

47,2 ± 2,042, 3, 4 
330 ± 37,8 

44,9 ± 1,622, 3, 4 
303 ± 32,5 

Клетки Мотта  (%) 

                         (NA) 
0,25 ± 0,622 
1,17 ± 3,01 

0,417 ± 0,669 
2,08 ± 3,68 

0,583 ± 0,793 
2,92 ± 4,25 

0,5 ± 0,674 
3,33 ± 4,6 

0,667 ± 0,651 
4,58 ± 4,52 

Ретикулярные  (%) 

                         (NA) 
5,17 ± 0,937 

25,2 ± 7,046 

5,75 ± 0,866 

28,9 ± 4,726 

4,92 ± 0,669 

23,6 ± 5,795, 6 

6,58 ± 0,996 

45,9 ± 7,884 

6,92 ± 0,669 

46,7 ± 6,022, 3, 4 
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Продолжение таблицы 8 

1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 

                         (NA) 

1,25 ± 0,452 

6,17 ± 2,82 

1,33 ± 0,492 

6,58 ± 2,11 

1,5 ± 0,522 

7,17 ± 2,95 

2 ± 0,853 

13,8 ± 5,38 

1,83 ± 0,718 

12,4 ± 5,26 

Макрофаги       (%) 

                         (NA) 

2,58 ± 0,6695, 6 

12,5 ± 3,85, 6 

2,75 ± 0,6225, 6 

14 ± 3,885, 6 

2,83 ± 0,7186 

13,3 ± 3,285, 6 

4,83 ± 0,7182, 3 

34 ± 7,522, 3, 4 

5,08 ± 0,7932, 3, 4 

34,2 ± 5,182, 3, 4 

Нейтрофилы    (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Эозинофилы     (%) 

                         (NA) 

0,25 ± 0,452 

1,17 ± 2,17 

0,333 ± 0,492 

1,83 ± 2,72 

0,417 ± 0,515 

1,92 ± 2,39 

0,833 ± 0,937 

5,92 ± 6,64 

0,917 ± 0,9 

6,17 ± 5,92 

Тканевые          (%) 

базофилы        (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,583 ± 0,793 

4,08 ± 5,37 

0,917 ± 0,996 

6,33 ± 7,02 

Эритроциты     (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0,333 ± 0,492 

2,42 ± 3,6 

0,583 ± 0,515 

4 ± 3,57 

Митозы             (%) 

                         (NA) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

С признаками   (%) 

деструкции      (NA) 

0,833 ± 0,7185, 6 

4,08 ± 3,75, 6 

1,33 ± 0,4925, 6 

6,92 ± 3,155, 6 

1,42 ± 0,5155, 6 

6,92 ± 3,265, 6 

3,33 ± 0,6512, 3, 4 

23,3 ± 5,192, 3, 4 

3,42 ± 0,7932, 3, 4 

23,3 ± 6,612, 3, 4 
Примечания  
1 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р < 0,05); 
2 NA – численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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Таблица 9 - Клетки в просвете мозговых синусов аксиллярных лимфатических узлов крыс после в различные сроки 

после имплантации ПМК (M ± m) 

Показатель 

Группы животных 

Интактные 
Срок после имплантации ПМК 

1 месяц 2 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

1 2 3 4 5 6 

Численная                 

плотность        (NA) 

 

192 ± 79,35, 6 

 

167 ± 65,15, 6 

 

175 ± 62,25, 6 

 

492 ± 1162, 3, 4 

 

442 ± 902, 3, 4 

Лимфоциты      (%) 
                         (NA) 

58,7 ± 3,175, 6 
112 ± 45,4 

56,5 ± 1,885, 6 
94,2 ± 36,8 

58,8 ± 3,15, 6 
103 ± 37,6 

46,4 ± 3,682, 3, 4 
229 ± 58,9 

44,9 ± 2,432, 3, 4 
199 ± 43,3 

Иммуно- и        (%) 

плазмобласты (NA) 

0,917 ± 0,9 

1,67 ± 1,92 

1 ± 0,853 

1,42 ± 1,24 

0,833 ± 0,718 

1,42 ± 1,24 

0,75 ± 0,965 

3,83 ± 5,08 

0,667 ± 0,888 

3,08 ± 4,08 

Плазмоциты     (%) 

                         (NA) 

15,7 ± 1,565, 6 

30,2 ± 13,1 

15,5 ± 1,575, 6 

25,3 ± 8,89 

14,3 ± 1,375, 6 

25,6 ± 11,1 

9,25 ± 1,062, 3, 4 

46 ± 13,5 

9,17 ± 1,192, 3, 4 

40,2 ± 7,96 

Клетки Мотта  (%) 

                         (NA) 

0,583 ± 0,793 

1,25 ± 1,96 

0,75 ± 0,866 

1,33 ± 1,92 

0,833 ± 0,835 

1,5 ± 1,51 

0,917 ± 0,793 

4,67 ± 4,27 

0,667 ± 0,888 

2,83 ± 3,97 

Ретикулярные  (%) 
                         (NA) 

13,3 ± 1,075, 6 
25,8 ± 11,35, 6 

14,1 ± 0,7935, 6 
23,7 ± 9,675, 6 

14 ± 0,9535, 6 
24,2 ± 7,785, 6 

20,2 ± 1,92, 3, 4 
98,8 ± 23,82, 3, 4 

21,8 ± 1,542, 3, 4 
96,3 ± 22,42, 3, 4 
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Таблица 9 (продолжение) 

1 2 3 4 5 6 

Моноциты        (%) 

                         (NA) 

1,42 ± 0,515 

2,92 ± 2,02 

1,5 ± 0,522 

2,42 ± 1,08 

1,58 ± 0,79 

2,67 ± 1,61 

1,67 ± 0,778 

8,08 ± 3,87 

1,75 ± 0,754 

7,92 ± 4,52 

Макрофаги       (%) 

                         (NA) 

4,58 ± 0,7935, 6 

8,92 ± 4,665, 6 

4,92 ± 1,16 

8,5 ± 4,485, 6 

4,08 ± 0,95, 6 

7,08 ± 2,945, 6 

7,58 ± 0,92, 4 

36,8 ± 8,352, 3, 4 

7,67 ± 0,9852, 4 

33,6 ± 6,272, 3, 4 

Нейтрофилы    (%) 

                         (NA) 

0,417 ± 0,515 

0,75 ± 0,965 

0,917 ± 0,793 

1,5 ± 1,31 

0,583 ± 0,793 

0,917 ± 1,31 

0,75 ± 0,754 

3,5 ± 3,71 

0,833 ± 0,835 

3,5 ± 3,55 

Эозинофилы     (%) 

                         (NA) 

0,917 ± 0,95, 6 

1,58 ± 1,885, 6 

1,08 ± 0,7935, 6 

1,83 ± 1,45, 6 

1 ± 0,7395, 6 

1,67 ± 1,375, 6 

3,5 ± 0,7982, 3, 4 

16,9 ± 4,932, 3, 4 

3,25 ± 0,6222, 3, 4 

14,3 ± 3,862, 3, 4 

Тканевые          (%) 

базофилы        (NA) 

1 ± 0,9535, 6 

2 ± 2,265, 6 

0,917 ± 0,7935, 6 

1,58 ± 1,835, 6 

1,08 ± 0,7935, 6 

1,83 ± 1,755, 6 

3,75 ± 0,7542, 3, 4 

18,4 ± 5,952, 3, 4 

3,92 ± 0,6692, 3, 4 

17,6 ± 5,572, 3, 4 

Эритроциты     (%) 

                         (NA) 

1 ± 0,853 

2 ± 2,13 

1,17 ± 0,835 

2,17 ± 1,95 

1,08 ± 0,9 

1,92 ± 1,73 

1,58 ± 0,515 

8,08 ± 3,7 

1,33 ± 0,492 

6 ± 2,76 

Митозы             (%) 

                         (NA) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

С признаками   (%) 

деструкции      (NA) 

1,5 ± 0,5225, 6 

2,67 ± 0,9855, 6 

1,67 ± 0,7786 

2,75 ± 1,545, 6 

1,75 ± 0,7546 

3,17 ± 1,955, 6 

3,67 ± 0,7782 

17,9 ± 5,662, 3, 4 

4,08 ± 0,7932, 3, 4 

17,8 ± 3,842, 3, 4 

Примечание: 1. 2, 3, 4, 5, 6 - величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных колонках (р<0,05) 

2.  NA - численная плотность клеток на 105 мкм2 площади среза. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

(обязательное) 

Рисунки к главе 4  

  

  
 

Рисунок 14 – Аксиллярный лимфатический узел интактного животного. В 
корковом и мозговом веществе присутствуют очень тонкие прослойки 

соединительной ткани. Мозговые синусы содержат небольшое количество 
клеток, в основном, лимфоцитов и макрофагов. Окраска гематоксилином и 

эозином. а) – Общий вид; б), в) – Различные фрагменты рис. 14а. 

а 

б в 
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Рисунок 15 – В лимфоидной паренхиме коркового вещества подмышечного 
лимфатического узла контрольной крысы отсутствуют признаки развития 

соединительной ткани. Окраска гематоксилином и эозином. а) – Цитограмма 
коркового плато представлена, преимущественно, лимфоцитами; б) – В 

клеточном составе паракортекса преобладают лимфоциты; в) – Лимфоидные 
узелки небольшие, с незначительной мантийной зоной, содержат мало 

макрофагов и клеток с явлениями деструкции.  

а б 

в 
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Рисунок 16 – Аксиллярный лимфатический узел через 1 месяц после 
имплантации ПМК. Признаков развития соединительной ткани в корковом 

веществе нет. Окраска гематоксилином и эозином. а) – Цитограмма коркового 
плато представлена, в основном, лимфоцитами; б) – В клеточном составе 

паракортекса преобладают лимфоциты; в), г) – Лимфоидные узелки небольшие, 
с незначительной мантийной зоной, содержат мало макрофагов и клеток с 

явлениями деструкции. 

а б 

в г 
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Рисунок 17 – В мозговом веществе подмышечного лимфатического узла спустя 
1 месяц после внедрения ПМК признаки развития соединительной ткани 
отсутствуют. В мякотных тяжах преобладают плазматические клетки. В 
цитограмме содержимого мозговых синусов преобладают лимфоциты и 

макрофаги. Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 18 – Аксиллярный лимфатический узел через 2 месяца после 
имплантации ПМК. Признаков развития соединительной ткани в корковом 

веществе нет. Окраска гематоксилином и эозином. а) – Цитограмма коркового 
плато представлена, в основном, лимфоцитами; б) – В клеточном составе 

паракортекса преобладают лимфоциты; в), г) – Лимфоидные узелки небольшие, 
с незначительной мантийной зоной, содержат мало макрофагов и клеток с 

явлениями деструкции. 

а б 

в г 
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Рисунок 19 – В мозговом веществе подмышечного лимфатического узла спустя 
2 месяца после внедрения ПМК признаки развития соединительной ткани 
отсутствуют. В мякотных тяжах преобладают плазматические клетки. В 

цитограмме содержимого мозговых синусов много лимфоцитов и макрофагов. 
Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 20 – Появление большого числа клеточных элементов стромы и 
признаков развития соединительной ткани в корковом веществе аксиллярных 
лимфатических узлов некоторых животных через 2 месяца после имплантации 

ПМК. Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 21 – Аксиллярный лимфатический узел через 6 месяцев после 
имплантации ПМК. Окраска гематоксилином и эозином. а) – Уменьшение 

количества лимфоцитов, возрастание числа макрофагов и клеточных элементов 
стромы, появление соединительной ткани в корковом плато; б) – Большое 

число стромальных клеточных элементов в паракортексе; в), г) – Уменьшение 
размеров лимфоидных узелков. 

а б 

в г 



157 

   

  
 

Рисунок 22 – Присутствие значительно объема компонентов соединительной 
ткани в корковом веществе подмышечных лимфатических узлов различных 

животных спустя 6 месяцев после внедрения ПМК. Окраска гематоксилином и 
эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 23 – Практически все структуры коркового вещества аксиллярных 
лимфатических узлов различных животных через 12 месяцев после 

имплантации ПМК замещены соединительной тканью. В межуточном веществе 
этой ткани много строамльных клеточных элементов (а, б, в), эритроцитов (а, в, 

г) и тканевых базофилов (г). Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 24 – Замещение структур мозгового вещества аксиллярных 
лимфатических узлов различных животных соединительной тканью через 6 
месяцев после имплантации ПМК. Просвет мозговых синусов практически 

отсутствует, оставшиеся структуры мякотных тяжей вместо плазматических 
клеток содержат лимфоциты, макрофаги и клеточные элементы стромы. В 
некоторых случаях в соединительной ткани на месте структур мозгового 

вещества много эозинофилов (в). Окраска гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 
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Рисунок 25 – Аксиллярный лимфатический узел животного через 12 месяцев 
после внедрения ПМК. Мозговое вещество практически полностью замещено 

соединительной тканью, просвет синусов значительно уменьшен (а, б) или 
отсутствует (в, г), иногда синусы похожи на сосуды (а). В соединительной 

ткани на месте мозгового вещества много эритроцитов (б). Окраска 
гематоксилином и эозином.  

а б 

в г 


