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Ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ âûñîêî÷èñòûõ êñåíîãåííûõ áèîìàòðèö íîâîãî
ïîêîëåíèÿ, ïðèãîäíûõ äëÿ èìïëàíòàöèè â æèâîé îðãàíèçì. Îñîáàÿ áèîñîâìåñòè-
ìîñòü ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà ïóòåì äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêè ñâåðõêðèòè÷å-
ñêèì äèîêñèäîì óãëåðîäà è ââåäåíèÿ äîçèðîâàííûõ êîëè÷åñòâ ïîëèëàêòèäîâ ñ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 20 è 40 êÄà â ïîðèñòîå ïðîñòðàíñòâî ìàòðèöû. Èñïûòàíèÿ
in vivo ïîëó÷åííûõ ìàòåðèàëîâ ïîêàçàëè èõ âûñîêóþ áèîñîâìåñòèìîñòü ñ ðàç-
ëè÷íîé ñòåïåíüþ èíòåãðàöèè ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêèé äèîêñèä óãëåðîäà, áèîëîãè÷åñêèé ìàò-
ðèêñ, êñåíîãåííàÿ êîñòíàÿ òêàíü, ðåçîðáèðóåìîñòü, ïîëèëàêòèä.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èìïëàíòàòû, èçãîòîâëåííûå èç êñåíîãåííîãî êîñòíîãî ìàòðèêñà, ïîëó÷åííîãî
îò ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ çàìåùåíèÿ ïîðàæåí-
íûõ ó÷àñòêîâ êîñòíîé òêàíè, øèðîêî ïðåäñòàâëåíû íà ìèðîâîì ðûíêå îñòåîïëà-
ñòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ. Îáùèì äëÿ âñåõ èìïëàíòàòîâ äàííîãî âèäà ÿâëÿåòñÿ ðàçëè-
÷èå âðåìåíè ðåçîðáöèè (ðàññàñûâàíèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ) è ôîðìèðîâàíèÿ
íîâîé êîñòíîé òêàíè. Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ëèáî ê íåïîëíîìó âîññòàíîâëåíèþ
êîñòíîé òêàíè ðåöèïèåíòà, åñëè ðîñò êîñòè íå óñïåâàåò çà ñêîðîñòüþ ðåçîðáöèè
ìàòåðèàëà, ëèáî ê çàìåäëåíèþ âîññòàíîâëåíèÿ, åñëè ìàòåðèàë ðåçîáèðóåòñÿ ìåä-
ëåííåå, ÷åì ðåãåíåðèðóåòñÿ êîñòíàÿ òêàíü [1—3]. Ïðè íåñòàáèëüíîñòè ñòûêà èì-
ïëàíòàò — êîñòü è ðàçëè÷èÿõ â áèîôèçè÷åñêèõ è áèîìåõàíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòè-
êàõ ìàòåðèàëà è êîñòíîé òêàíè ìîæåò âîçíèêàòü ìåæïîâåðõíîñòíîå ðàçðóøåíèå è
êëèíè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ èìïëàíòàòà [4]. Íåäîñòàòêîì èçâåñòíûõ âàðèàíòîâ îñòåî-
èíäóêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàòðèêñîâ ÿâëÿåòñÿ ïîíèæåííàÿ áèîñîâìåñòèìîñòü
è íåêîíòðîëèðóåìàÿ óñêîðåííàÿ ðåçîðáöèÿ â óñëîâèÿõ îðãàíèçìà [5—6].

Ñòðóêòóðà èìïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà äîëæíà êîïèðîâàòü îòêðûòóþ áèìîäàëü-
íóþ ïîðèñòóþ ñòðóêòóðó êîñòíîé òêàíè, ñïîñîáñòâóþùóþ àíãèîãåíåçó, àäñîðáöèè ïðîòå-
èíîâ è ôèêñàöèè îñòåîãåííûõ êëåòîê íà êîíòàêòíûõ ïîâåðõíîñòÿõ èìïëàíòàòà [7—8].
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà êñåíîãåííîãî êîñòíîãî
ìàòðèêñà â ïðîöåññå èçãîòîâëåíèÿ èìïëàíòàòîâ äëÿ îñòåîñèíòåçà

Áëèçêèì ïî ñòðóêòóðå ê åñòåñòâåííîé êîñòíîé òêàíè ìàòåðèàëîì ñ àíàëîãè÷-
íîé ìèêðîñòðóêòóðîé ÿâëÿåòñÿ êñåíîãåííûé êîñòíûé ìàòðèêñ (ÊÊÌ), ñîñòîÿ-
ùèé èç êîëëàãåíà 1-ãî òèïà (îðãàíè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ) è ôîñôàòîâ êàëüöèÿ
(ìèíåðàëüíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ). Âàæíîé òåõíîëîãè÷åñêîé îïåðàöèåé ïðè ñîçäàíèè
èìïëàíòàòîâ íà îñíîâå ÊÊÌ ÿâëÿåòñÿ õèìè÷åñêàÿ î÷èñòêà ìåæôèáðèëëÿðíîãî
ïðîñòðàíñòâà îò êëåòîê æèðîâîãî è áåëêîâîãî êîìïîíåíòà èñõîäíîãî îðãàíèçìà,
÷òî ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ áèîñîâìåñòèìîñòè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èìïëàíòàòà ïîñ-
ëå îïåðàöèè. Êðîìå òîãî, îñòåîãåííàÿ àêòèâíîñòü êîñòíîãî ìàòðèêñà âîçðàñòàåò
ïðè óäàëåíèè ìèíåðàëüíîãî êîìïîíåíòà êîñòíîé òêàíè çà ñ÷åò «âñêðûòèÿ» öåëî-
ãî êîìïëåêñà áåëêîâûõ ôàêòîðîâ ðåãåíåðàöèè [9—10].

Ñóùåñòâóþùèå ñïîñîáû ôèçèêî-õèìè÷åñêîé îáðàáîòêè êîñòíîé òêàíè ïðåñëå-
äóþò öåëü ïîâûøåíèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè è îñòåîèíäóêòèâíîñòè. Îíè ïðåäïîëàãàþò
ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ðåàãåíòîâ: ýòèëîâîãî ñïèðòà, äèýòèëîâîãî ýôèðà,
ñîëÿíîé êèñëîòû, ìî÷åâèíû, ôåðìåíòîâ, àíòèáèîòèêîâ è äð. Íåäîñòàòêîì ïðèìåíåíèÿ
õèìè÷åñêèõ ðåàãåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ ïðèìåñåé ðàñòâîðèòåëåé, ÷òî
ñíèæàåò áèîñîâìåñòèìîñòü è ñîõðàííîñòü ðåãåíåðàòîðíîãî ïîòåíöèàëà èìïëàíòàòà.

Ïðèìåíåíèå ñâåðõêðèòè÷åñêèõ (ÑÊ) ñðåä íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå îáðàáîòêè
ñîçäàåò çíà÷èòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà â ñðàâíåíèè ñ òðàäèöèîííûì ìåòîäîì õèìè÷å-
ñêîé î÷èñòêè èñõîäíîãî ìàòðèêñà. Ýòî îáóñëîâëåíî áûñòðûì ìàññîïåðåíîñîì â ÑÊ-
ñðåäàõ áëàãîäàðÿ íèçêîé âÿçêîñòè è âûñîêîìó êîýôôèöèåíòó äèôôóçèè. Â ðåçóëüòà-
òå ýòîãî äîñòèãàåòñÿ ïðèåìëåìàÿ î÷èñòêà ñàìûõ òðóäíîäîñòóïíûõ ó÷àñòêîâ ìàòðèêñà.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà ñîçäàíèå íîâîãî ñåìåéñòâà îñòåîçàìåùàþùèõ
ìàòðèêñîâ, èìåþùèõ ïîâûøåííóþ  áèîñîâìåñòèìîñòü è îñòåîèíäóêòèâíîñòü, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé.

Êðîìå òîãî, ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ââåäåíèå â ìåæâîëîêîííîå ïðîñòðàíñòâî
êîìïëåêñà àíòèáèîòèê—ïîëèëàêòèä ñïîñîáíî ïðîëîíãèðîâàòü àíòèáàêòåðèàëü-
íûé ýôôåêò àíòèáèîòèêîâ ïîñëå èìïëàíòàöèè ìàòðèêñà â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà.
Ïî ýòîé ïðè÷èíå âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïîëèëàêòèäà íà
áèîñîâìåñòèìîñòü êîñòíîãî ìàòåðèàëà.

Öåëü äàííîãî ýòàïà íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ìåòîäèêè ïîëó÷åíèÿ
âûñîêîêîñòíûõ ìàòðèêñîâ ñ ïîâûøåííîé áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòüþ çà ñ÷åò äîïîëíè-
òåëüíîé îáðàáîòêè ÷àñòè÷íî äåìèíåðàëèçîâàííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ñðåäå ÑÊ-CO2 è
ââåäåíèÿ â ñòðóêòóðó ìàòðèêñîâ ëàêòèäíûõ ïîëèìåðîâ ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû.

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ìåòîäèêà äåìèíåðàëèçàöèè êñåíîãåííûõ êîñòíûõ áëîêîâ

Äåìèíåðàëèçàöèþ áëîêîâ ÊÊÌ ðàçìåðîì 101010 ìì (ñ îòêëîíåíèåì1,2 ìì
ïî îäíîé ñòîðîíå, íî íå áîëåå 1,5 ìì ïî òðåì ñòîðîíàì) è ìàññîé 0,25—1,05 ã
ïðîâîäèëè â ðàñòâîðå ñîëÿíîé êèñëîòû ðàçëè÷íîé íîðìàëüíîñòè ïðè ïîíèæåí-
íîì äàâëåíèè (200 òîðð) è èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè (ñêîðîñòü âðàùåíèÿ
ìåøàëêè 100 îá./ìèí) â òå÷åíèå 3—90 ìèíóò.

Ïî èñòå÷åíèè çàäàííîãî âðåìåíè ðàñòâîð ñîëÿíîé êèñëîòû ñëèâàëè, áëîêè
òðèæäû ïðîìûâàëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé è âûñóøèâàëè ëèîôèëèçàöèåé. Íà
1 ã îáðàçöà ÊÊÌ áðàëè 50 ìë ðàñòâîðà HCl.

Îïðåäåëåíèå îñòàòî÷íîãî êàëüöèÿ â äåìèíåðàëèçîâàííûõ áëîêàõ
Îïðåäåëåíèå îñòàòî÷íîãî êàëüöèÿ ïðîâîäèëè âåñîâûì ìåòîäîì ïî ìàññå ôîñ-

ôàòîâ êàëüöèÿ, ïðèñóòñòâóþùèõ â îáðàçöàõ äî è ïîñëå äåìèíåðàëèçàöèè. Ìàññó
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ôîñôàòîâ êàëüöèÿ, îñòàâøèõñÿ â îáðàçöå ïîñëå äåìèíåðàëèçàöèè, îïðåäåëÿëè âçâå-
øèâàíèåì îáðàçöîâ ïîñëå òåðìîîáðàáîòêè ïðè 850 Ñ â òå÷åíèå 3 ÷ äëÿ óäàëåíèÿ
îðãàíè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé. Êîëè÷åñòâî ôîñôàòîâ êàëüöèÿ, óäàëåííûõ â õîäå
äåìèíåðàëèçàöèè, îïðåäåëÿëè ïî ðàçíîñòè ìàññ îáðàçöîâ äî è ïîñëå îáðàáîòêè.
Ïðè âû÷èñëåíèÿõ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ñîîòíîøåíèÿ:

1) N  Ìèñõ.Ìäåì.,
ãäå N — ìàññà óäàëåííûõ ôîñôàòîâ êàëüöèÿ, ã; Ìèñõ. — ìàññà èñõîäíîãî îáðàçöà, ã;
Ìäåì. — ìàññà äåìèíåðàëèçîâàííîãî îáðàçöà, ã;

2) Å  N  Ð,
ãäå Å — ìàññà ôîñôàòîâ êàëüöèÿ â îáðàçöå äî äåìèíåðàëèçàöèè, ã; Ð — ìàññà
îñòàâøèõñÿ ïîñëå äåìèíåðàëèçàöèè ôîñôàòîâ êàëüöèÿ, ã;

3) ÌÑà(èñõ.)  0,3785Å,
ÌÑà(äåì.)  0,3785Ð,

ãäå ÌÑà(èñõ.), ÌÑà(äåì.) — ìàññà êàëüöèÿ â èñõîäíîì è äåìèíåðàëèçîâàííîì îáðàç-
öàõ, ñîîòâåòñòâåííî, ã; 0,3785 — ñðåäíÿÿ ìàññîâàÿ äîëÿ êàëüöèÿ â áèîëîãè÷åñêîì
ãèäðîêñèàïàòèòå áðóòòî-ôîðìóëû Ñà8,3(ÐÎ4)4,3(ÑÎ3)õ(ÍÐÎ4)ó(ÎÍ)0,3, õ  ó  1,7;
4) Ñàîñò.  ÌÑà(äåì.)/ÌÑà(èñõ.) 100 %,

ãäå Ñàîñò.— ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå îñòàòî÷íîãî êàëüöèÿ.

Î÷èñòêà êîñòíîãî ìàòðèêñà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêîãî CO2

Äëÿ ïðåäâàðèòåëüíîé î÷èñòêè îáðàçöîâ ÊÊÌ îò æèðîâûõ è áåëêîâûõ êîìïîíåí-
òîâ ïóòåì ýêñòðàêöèè â àïïàðàòå Ñîêñëåòà áûë ïðîòåñòèðîâàí ðÿä îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëåé: äèýòèëîâûé ýôèð, àöåòîí, ïåíòàí, ìåòàíîë, õëîðèñòûé ìåòèëåí, ïåíòàí,
à òàêæå èõ ðàçëè÷íûå ñî÷åòàíèÿ â ïîñëåäîâàòåëüíûõ ýêñòðàêöèÿõ. Íàéäåííûå
îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ýêñòðàêöèè: àöåòîí (8 ÷), çàòåì ïåíòàí (8 ÷).

Ïîñëå ýêñòðàêöèè êîñòíûå áëîêè ñóøèëè íà âîçäóõå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå â òå÷åíèå 12 ÷. Îñòàòêè ðàñòâîðèòåëÿ óäàëÿëè â âàêóóìå (40 ìèí ïðè 10 ìì
ðò. ñò.). Îêîí÷àòåëüíóþ î÷èñòêó îáðàçöîâ ïðîâîäèëè â ïðîòî÷íîì ðåàêòîðå (ðèñ. 1)

Ðèñ. 1. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíîâêè ñ ïðîòî÷íûì ðåàêòîðîì:
1 — áàëëîí ñ CO2; 2, 2' — ìàíîìåòðû; 3 — íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 4 — ïðîòî÷íûé ðåàêòîð;
5 — òåôëîíîâîå êîëüöî; 6 — ïåðôîðèðîâàííûé òåôëîíîâûé ñòàêàí; 7 — òåðìîïàðà; 8 — ÿêîðü

ìàãíèòíîé ìåøàëêè; 9 — îáðàçöû ìàòðèêñà
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Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà êñåíîãåííîãî êîñòíîãî
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ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè 46 èëè 53 C è äàâëåíèè ÑÊ-CO2 10 ÌÏà, äëÿ ïîäà÷è
êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ ïðîèçâîäñòâà «TharSFC». Íåîáõî-
äèìîå âðåìÿ ýêñòðàêöèè âî âñåõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿëè ïóòåì äîâåäåíèÿ îáðàçöîâ
äî ïîñòîÿííîé ìàññû ïî ðåçóëüòàòàì êîíòðîëüíîãî âçâåøèâàíèÿ ñ òî÷íîñòüþ 1 ìã.

Ââåäåíèå ðåçîðáèðóåìûõ ïîëèëàêòèäîâ
â ïîðèñòóþ ñòðóêòóðó êîñòíîãî ìàòðèêñà

Äëÿ ââåäåíèÿ â ïîðû î÷èùåííûõ îáðàçöîâ èñïîëüçîâàëè ïîëèëàêòèäû (ÏËÀ)
ìàðêè PARASORB PDL 02 è 04 ôèðìû Corbion ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìàññàìè (M)
20 è 40 êÄà ñîîòâåòñòâåííî. Ïîãëîùåíèå ðàñòâîðà ÏËÀ îáúåìîì îáðàçöîâ ïðîèñ-
õîäèëî çà ñ÷åò èõ åñòåñòâåííîé ïîðèñòîñòè çà îäèí ïðèåì, ÷òî îáåñïå÷èâàëî áîëåå
ðàâíîìåðíóþ àäñîðáöèþ ïîëèìåðà âíóòðè èìïëàíòàòà. Ïîâòîðíàÿ ïðîöåäóðà óâå-
ëè÷èâàåò ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè ïîëèëàêòèäà ïî âûñîòå îáðàçöà çà ñ÷åò èñïàðå-
íèÿ ðàñòâîðèòåëÿ. Ïðåäâàðèòåëüíî î÷èùåííûå â ÑÊ-CO2 êîñòíûå áëîêè ïîìå-
ùàëè â ðàñòâîð ïîëèìåðà â õëîðèñòîì ìåòèëåíå (0,7 ìë). Ïîñëå ïîëíîãî ïîãëîùåíèÿ
ðàñòâîðà îñòàòêè ðàñòâîðèòåëÿ óäàëÿëè â âàêóóìå (40 ìèí ïðè 10 ìì ðò. ñò.). Äëÿ
äàëüíåéøèõ áèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðèãîòîâëåíû 4 ñåðèè îáðàçöîâ,
ñîäåðæàùèõ ÏËÀ ñ M  20 è 40 êÄà â êîëè÷åñòâå 5 è 10 % îò èñõîäíîé ìàññû
êîñòíîãî áëîêà.

Èìïëàíòàöèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ ìàòðèêñîâ
â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ áûëè âûïîëíåíû ïðè ñîáëþäåíèè ìåæäóíàðîä-

íûõ ïðàâèë áèîýòèêè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè
Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè è ïðàâèë ãóìàííîãî îòíîøåíèÿ ê ëàáîðà-
òîðíûì æèâîòíûì è ñòàíäàðòà ÃÎÑÒ Ð ISO 10993-2 «Èçäåëèÿ ìåäèöèíñêèå.
Îöåíêà áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìåäèöèíñêèõ èçäåëèé. ×àñòü 2. Òðåáîâàíèÿ ê
óñëîâèÿì ñîäåðæàíèÿ æèâîòíûõ».

Èìïëàíòàöèÿ ïðîâîäèëàñü êðûñàì ëèíèè Âèñòàð 3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ìàññîé
250—300 ã. Ïîä îáùåé àíåñòåçèåé â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ïðîåêöèè ïîçâîíî÷íèêà
âûïîëíÿëñÿ ëèíåéíûé äîñòóï, ÷åðåç êîòîðûé â ïîäêîæíîé êëåò÷àòêå ôîðìèðî-
âàëèñü êàðìàíû äëÿ èìïëàíòàöèè ìàòåðèàëà. Ñðîê íàáëþäåíèÿ ñîñòàâëÿë 30 ñó-
òîê, ïîñëå ÷åãî èññëåäóåìûå îáðàçöû ìàòðèêñà èññåêàëèñü è  ïåðåäàâàëèñü íà
ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Èçãîòîâëåíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû ïîäãîòàâëèâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ãèñòî-
ëîãè÷åñêîé ñõåìå Ìåðêóëîâà ñ äåìèíåðàëèçàöèåé [11]. Îêðàñêó ñðåçîâ ïðîâîäè-
ëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Èçó÷åíèå ìèêðîôîòîãðàôèé, ïîëó÷åííûõ ñ öèô-
ðîâîãî ìèêðîñêîïà ñ 200-êðàòíûì óâåëè÷åíèåì, ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàìì ImageView, HistoMorph v.2.2.

Ïîëó÷åííûå ãèñòîëîãè÷åñêèå äàííûå ñëóæèëè äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé ñî-
âìåñòèìîñòè îáðàçöîâ ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: âîñïàëåíèå, èíòåãðàöèÿ ñ îê-
ðóæàþùèìè òêàíÿìè è àíãèîãåíåç (îáðàçîâàíèå íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ).
Äëÿ óäîáñòâà îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ ïðèíÿòà áàëüíàÿ ñèñòåìà îöåíêè.

Äëÿ âîñïàëåíèÿ:
3 áàëëà — îòñóòñòâèå âîñïàëåíèÿ;
2 áàëëà — ïðèçíàêîâ ãíîéíîãî âîñïàëåíèÿ íåò, íåáîëüøàÿ ëåéêîöèòàðíàÿ èí-

ôèëüòðàöèÿ;
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1 áàëë — âûðàæåííàÿ ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, áåç î÷àãîâ ãíîéíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ;

0 áàëëîâ — âûðàæåííîå ãíîéíîå âîñïàëåíèå.
Äëÿ èíòåãðàöèè ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè:
3 áàëëà — îáðàçåö îêðóæåí ïðîçðà÷íîé òîíêîé ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñó-

ëîé, ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ðåçîðáèðîâàí;
2 áàëëà — íà îáðàçöå îòìå÷àþòñÿ ó÷àñòêè óïëîòíåíèÿ ñîåäèíèòåëüíî-òêàííîé

êàïñóëû, ðåçîðáöèÿ íå âûðàæåíà;
1 áàëë — îáðàçåö ÷àñòè÷íî îêðóæåí ïëîòíîé íåîôîðìëåííîé ñîåäèíèòåëüíîò-

êàííîé êàïñóëîé;
0 áàëëîâ — îáðàçåö ïîëíîñòüþ îêðóæåí ïëîòíîé íåîôîðìëåííîé ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíüþ, îòãðàíè÷åí îò ñîáñòâåííûõ òêàíåé.
Äëÿ àíãèîãåíåçà:
3 áàëëà — ïëîùàäü íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ áîëüøå 5 %;
2 áàëëà — ïëîùàäü íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ â ïðåäåëàõ 3—5 %;
1 áàëëà — ïëîùàäü íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ â ïðåäåëàõ 2—4 %;
0 áàëëà — ïëîùàäü íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ â ïðåäåëàõ 1,5—3 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ îáðàçöîâ ÊÊÌ ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ ïðîâîäèëè
èõ îáðàáîòêó ñîëÿíîé êèñëîòîé êîíöåíòðàöèè 0,15, 0,3 è 0,6 í â òå÷åíèå ðàçëè÷íîãî
âðåìåíè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷åíû áëîêè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè äåìèíåðàëèçàöèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè áëîêîâ ñ ìàññîé 0,6—1 ã äëÿ ïîëó÷åíèÿ
÷àñòè÷íî äåìèíåðàëèçîâàííûõ îáðàçöîâ ñ îñòàòî÷íûì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ 70—
90 %, ñëåäóåò ïðîâîäèòü îáðàáîòêó ðàñòâîðîì HCl ñ êîíöåíòðàöèåé 0,15 í â
òå÷åíèå 10 ìèí èëè 0,3 í â òå÷åíèå 3 ìèí. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòè÷íî äåìèíåðàëè-
çîâàííûõ áëîêîâ ñ îñòàòî÷íûì ñîäåðæàíèåì êàëüöèÿ 40—60 è 10—30 % ìîæíî
ïðîâîäèòü îáðàáîòêó 0,3 è 0,6 í ðàñòâîðàìè HCl â òå÷åíèå 10—60 è 20—90 ìèí,
ñîîòâåòñòâåííî, â çàâèñèìîñòè îò ìàññû áëîêà.

Äàííûå îá èçìåíåíèè ìàññû îáðàçöîâ ÊÊÌ ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîé îáðàáîòêå
îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè è ÑÊ-CO2 ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Äîïîëíèòåëüíîå

Òàáëèöà 1

Ïîñëåäîâàòåëüíîå èçìåíåíèå ìàññû êîñòíûõ áëîêîâ
ïðè ýêñòðàêöèè â îïòèìèçèðîâàííûõ óñëîâèÿõ

Ìàññà ïîñëå Óìåíüøåíèå Óñëîâèÿ ýêñòðàêöèè Ìàññà Ñóììàðíîå
Íà÷àëüíàÿ ýêñòðàêöèè, ã ìàññû ïîñëå â CO2 ïîñëå óìåíüøåíèå¹
ìàññà, ã

àöåòîíîì ïåíòàíîì
ýêñòðàêöèè, âðåìÿ, òåìïåðàòóðà, ýêñòðàêöèè ìàññû,

% ÷  îÑ ÑÊ-CO2 %

1 0,929 0,349 — * 62,43 14 46 0,342 63,19

2 1,105 0,470 0,464 58,01 8 46 0,463 58,10

3 1,092 0,448 0,443 59,43 6 53 0,441 59,62

4 0,806 0,284 0,282 65,01 6 53 0,28 65,26

5 1,474 0,699 0,695 52,85 6 53 0,694 52,92

*Áåç èñïîëüçîâàíèÿ ïåíòàíà.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 14. ¹ 4. 2019 47

Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà êñåíîãåííîãî êîñòíîãî
ìàòðèêñà â ïðîöåññå èçãîòîâëåíèÿ èìïëàíòàòîâ äëÿ îñòåîñèíòåçà

èñïîëüçîâàíèå ïåíòàíà ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü âðåìÿ îáðàáîòêè â ñðåäå ÑÊ-CO2 äî
äîñòèæåíèÿ ïîñòîÿííîé ìàññû c 14 äî 8 ÷ ïðè 46C è äî 6 ÷ ïðè 53C.

Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ïàðàìåòðîâ áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòðèêñîâ
îò óñëîâèé îáðàáîòêè â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü îáðàçöû ÊÊÌ ñ íèçêîé ñòåïåíüþ
äåìèíåðàëèçàöèè (ñ ñîäåðæàíèåì îñòàòî÷íîãî êàëüöèÿ 70—80 %), ÷òî îáû÷íî
ïîçâîëÿåò â áîëåå êîðîòêèõ ýêñïåðèìåíòàõ in vivo îöåíèòü ñêîðîñòü àíãèîãåíåçà è
óðîâåíü áèîñîâìåñòèìîñòè [12].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé íà áèîñîâìåñòèìîñòü ÷àñòè÷íî äåìèíåðàëèçîâàííûõ
îáðàçöîâ ÊÊÌ, îáðàáîòàííûõ îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, äîî÷èùåííûõ â ÑÊ-
CO2 è äîïîëíèòåëüíî îáðàáîòàííûõ íàíåñåíèåì ðàçëè÷íûõ êîëè÷åñòâ ÏËÀ ñ
ðàçëè÷àþùåéñÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî äîïîëíèòåëüíàÿ î÷èñòêà â ñðåäå ÑÊ-
CO2 ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòðèêñà. Â èññëåäîâàííîé ñåðèè
íàèëó÷øèìè ïàðàìåòðàìè áèîñîâìåñòèìîñòè îáëàäàåò îáðàçåö, ïîëó÷åííûé ââå-
äåíèåì 5 % ÏËÀ (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 40 êÄà) â êîñòíûé ìàòðèêñ, äîïîëíèòåëü-
íî î÷èùåííûé â ÑÊ-CO2.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííàÿ ìåòîäèêà î÷èñòêè áèîëîãè÷åñêèõ ìàòðèêñîâ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-CO2 ìîæåò ïîçâîëèòü ïîëó÷èòü èìïëàíòàò ñ ïîâûøåííîé
ïîòåíöèåé ê àíãèîãåíåçó, áîëüøåé ñêëîííîñòüþ ê èíòåãðàöèè ñ îêðóæàþùèìè
òêàíÿìè è ñíèæåííîé ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ. Ââåäåíèå
áèîðåçîðáèðóåìûõ ïîëèìåðîâ (ïîëèëàêòèäîâ) â ïîðèñòóþ ñòðóêòóðó êîñòíîãî ìàò-
ðèêñà ïðèâîäèò ê äàëüíåéøåìó ïîâûøåíèþ åãî áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ðîññèéñêîìó Ôîíäó Ôóíäàìåíòàëüíûõ Èññëå-
äîâàíèé (ïðîåêò 18-29-06010) çà ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó è ÎÎÎ ÈÏÊ «ËÈÊ»
çà òåõíè÷åñêóþ ïîääåðæêó íàñòîÿùåé ðàáîòû.
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Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû è êîíöåíòðàöèè ÏËÀ íà áèîñîâìåñòèìîñòü

¹ Ñîäåðæàíèå ÏËÀ, Ìîëåêóëÿðíàÿ
Ïàðàìåòðû â áàëëàõ**

îáðàçöà % ìàññà ÏËÀ, êÄà
èíòåãðàöèÿ

âîñïàëåíèå ñ îêðóæàþùèìè àíãèîãåíåç ñóììà
òêàíÿìè

1* 0 — 3,00 1,25 0,50 4,75

2 0 — 3,00 1,75 0,75 5,50

3 5 40 3,00 2,25 2,75 8,00

4 5 20 3,00 2,25 2,25 7,50

5 10 20 3,00 2,00 1,75 6,75

*Îáðàçåö îáðàáîòàí îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåëÿìè, íî íå îáðàáîòàí ÑÊ-CO2.
**Óñðåäíåííûå äàííûå ïî 10 îáðàçöàì.
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SUPERCRITICAL PROCESSING OF XENOGENIC BONE MATRIX
IN THE TECHNOLOGY OF MANUFACTURE OF IMPLANTS

FOR OSTEOSYNTHESIS

1L.V. Erkhova, 1Yu.M. Panov, 2N.S Gavryushenko, 2V.V. Zaitsev,
2,3Yu.S. Lukina, 2D.V. Smolentsev, 2K.A. Vorob’ev, 1D.P. Krut’ko,

1D.A. Lemenovskii
1M.V. Lomonosov Moscow State University, Department of Chemistry, Moscow, Russia

2N.N. Priorov Central Scientific Research Institute of Traumatology and Orthopedics, Moscow, Russia
3D.I. Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, Russia

A method for producing new generation of xenogenic biomatrixes, which are
characterized by their special purity and suitable for implantation in a living organism,
is proposed by additional treatment with supercritical carbon dioxide. The obtained
highly pure biomatrixes were modified by introducing dosed amounts of polylactides
with a molecular weight of 20 and 40 KDa into their pore space. In vivo testing of the
obtained materials showed their high biocompatibility with varying degrees of
integration with surrounding tissues.

K e y  w o r d s: supercritical carbon dioxide, biological matrix, xenogenic bone tissue,
resorbability, polylactide.


