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The present review summarizes the literature data on the degradation dynamics of polyhydroxyalkanoates 
(PHAs) in vivo and the authors’ results obtained over a more than ten years of research, which 
included implantation of experimental polymer items shaped as microparticles, films, filaments, and 
3D constructs subcutaneously, intramuscularly, and into internal organs of animals for long periods 
of time. The study shows that PHA degradation is determined by the chemical structure of the polymer, 
the shape of the implant, and implantation site; PHA degradation is slow, occurring via humoral and 
cellular pathways, usually beginning on the surface of the implants, with no local defects developing or 
strength decreasing dramatically. PHA biodegradation involves macrophages and foreign body giant 
cells. PHA products are resistant to the effects of biological media and are capable of functioning in 
vivo for between several months and one year or longer.
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Биодеградация ПГА in vivo

Е.И. Шишацкая
Институт биофизики СО РАН 

Россия, 660036, Красноярск, Академгородок, 50/50

В представленном обзоре обобщены литературные данные по динамике разрушения 
полигидроксиалканоатов (ПГА) in vivo и собственные результаты авторов, полученные 
за период исследований более десяти лет в экспериментах с имплантацией животным 
полимерных изделий в виде микрочастиц, пленок, нитей и 3D-форм на длительные сроки, 
достаточные для определения периодов полуразрушения имплантатов. В биодеградации ПГА 
наиболее значима роль макрофагальных иммунокомпетентных клеток фагоцитирующего 
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типа с высокой ферментативной активностью; тканевая реакция на ПГА всегда с 
присутствием гигантских клеток инородных тел, но без значимого местного воспаления 
и полной инволюцией реактивных явлений на имплантаты. Показано, что характер и 
скорость биодеградации ПГА зависят от их химической структуры, формы и массы изделия, 
а также структуры поверхности и места имплантации. Разрушение происходит медленно 
(в сравнении с другими биполимерными разрушаемыми имплантируемыми материалами) и 
без резкого падения прочностных свойств изделий, на начальных этапах главным образом 
с поверхности изделий, и последующим постепенным разрушением всего имплантата, 
сопровождающимся замещением на дифференцированную ткань. Изделия из ПГА устойчивы 
к воздействию биологических сред и пригодны для функционирования in vivo в течение 
периода от нескольких месяцев до года и более. 

Ключевые слова: биополимеры, полигидроксиалканоаты, ПГА, имплантаты, разрушаемость 
in vivo.

Введение

До недавнего времени процесс биоде-
градации полигидроксиалканоатов (ПГА) в 
биологических средах оставался малоизучен-
ным. Вместе с тем вопросы о механизме и ки-
нетике биорезорбции материалов в организме 
являются очень важными для применения 
саморазрушающихся изделий в медицине 
(Штильман, 2006; Хенч, Джонс, 2007). Само-
разрушающиеся медицинские материалы и 
изделия должны не только быть абсолютно 
безвредными для организма, но также иметь 
необходимые механофизические характе-
ристики. При этом скорость биодеструкции 
материала in vivo должна соответствовать 
скорости регенерации тканей. Поэтому важ-
нейшим моментом для применения биоде-
структивных имплантатов является знание 
механизма и кинетики биодеструкции кон-
кретного материала в конкретных условиях 
внутренней среды организма.

Опубликованные результаты изучения 
деградации ПГА in vivo до недавнего времени 
были весьма фрагментарными. В одной из пер-
вых работ этого направления биодеградация 
поли-3-гидроксибутирата (П(3ГБ)) и его сопо-

лимеров с 3-гидроксивалератом (П(3ГБ)/3ГВ) 
в виде таблетированных форм исследована 
in vivo в середине 1980-х гг. (Korsatko et al., 
1984; Korsatko-Wabnegg, Korsatko, 1990). По-
казана стабильность in vivo моножильных 
нитей, изготовленных из П(3ГБ) и сополиме-
ров П(3ГБ)/3ГВ, в течение 6 месяцев (Miller, 
Williams, 1987). У авторов другой работы это-
го периода, напротив, деструкция пленочных 
образцов П(3ГБ) зафиксирована уже спустя 
2 недели после имплантации, а через год ис-
следователям удалось обнаружить только 
маленькие фрагменты полимерных имплан-
татов (Beumer et al., 1978). В ряде работ по-
казано, что в течение года масса пленочных 
образцов ПГА и иных конструкций может 
уменьшиться существенно, от 30 до 80 % от 
исходной (Lukinska et al., 1997). 

В целом, было установлено, что биодегра-
дация двух типов ПГА – П(3ГБ) и П(3ГБ)/3ГВ – 
происходит in vivo очень медленно (Hasirci, 
2000). Как правило, поли-3-гидроксибутират 
полностью абсорбируется in vivo за 24-30 ме-
сяцев (Malm et al., 1992; Hazari et al., 1999). 
В ходе имплантации П(3ГБ) и П(3ГБ)/3ГВ 
внутрибрюшинно мышам зарегистрирована 
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их деградация с разными скоростями в за-
висимости от состава материала (Gogolewski 
et al., 1993a, b). При подкожной имплантации 
крысам пленок из ПГА убыль массы за 10 не-
дель составила от 50 до 100  % от исходной. 
В серии более поздних работ была исследо-
вана биодеградация различных конструкций 
из ПГА при имплантации лабораторным жи-
вотным на длительные сроки (Lukinska et al., 
1997; Shum-Tim et al., 1999; Stock et al., 2000; 
Korkusuz et al., 2001) и показано, что все им-
плантаты, несмотря на отмеченную биоде-
струкцию, выполняли свои функции в тече-
ние всего периода наблюдения (от 6 месяцев 
до 2,5 лет). Остаточная масса изделий в экс-
периментах на животных была различной (от 
40 до 90 % от исходной). Более детальных, а 
также обобщающих работ по исследованию 
закономерностей биоразрушаемости имплан-
татов из ПГА in vivo в доступной литературе 
не имеется.

Довольно большой массив данных о био-
разрушаемости ПГА в виде пленок, микро-
частиц, 3D-форм, шовных нитей, импланти-
рованных на длительные сроки подкожно, 
внутримышечно, внутриорганно, получен 
сотрудниками Института биофизики СО РАН 
и Сибирского федерального университета 
в течение 2000-2015 гг. (Шишацкая с соавт., 
2002, 2009, 2012; Volova et al., 2003, 2014; 
Shishatskaya et al., 2002, 2004 a, b, 2005, 2006, 
2011, 2014). Эти данные обобщены в представ-
ленной статье.

Результаты изучения  
биодеградации ПГА in vivo  
в Институте биофизики СО РАН  
и Сибирском федеральном университете

Экспериментальные образцы изделий 
из ПГА различной химической структуры и 
различной формы были имплантированы ла-
бораторным животным на длительные сроки 

подкожно, внутримышечно, внутриорганно. 
В ходе экспериментов исследовали местную 
реакцию тканей на имплантаты в зависимо-
сти от типа и места имплантации, а также 
отслеживали физическое состояние имплан-
татов для определения возможных сроков 
функционирования in vivo без существенного 
разрушения.

Биодеградация ПГА  
в виде микрочастиц

Разработка систем контролируемой 
доставки лекарственных средств (в англо
язычной литературе “drug delivery control 
systems”)  – перспективное и быстро разви-
вающееся направление в фармакологии. При 
этом наиболее перспективными считаются ле-
карственные долговременные системы в виде 
биодеградируемых микросфер, которые мо-
гут быть введены инъекцией в кровоток, под-
кожно или внутримышечно, а также адапти-
рованы для орального применения или в виде 
ингаляций. Однако при введении микросфер 
(подкожно или внутримышечно) в силу высо-
кой развитости поверхности при малом объе-
ме биоматериала затрагивается большая зона, 
что может вызвать интенсивный тканевой 
ответ. В отношении ПГА, несмотря на имею-
щиеся сообщения перспектив их использова-
ния для микроинкапсулирования различных 
лекарственных препаратов, вопрос о биосов-
местимости и «времени жизни» полимерных 
микрочастиц in vivo в доступной литературе 
не был освещен. В работах (Shishatskaya et al., 
2008, 2011) впервые исследована реакция тка-
ней, длительность функционирования, а так-
же локализация продуктов деградации ПГА 
при имплантации полимерных микрочастиц 
внутримышечно и при введении в кровоток.

Микрочастицы, полученные из П(3ГБ), 
были введены внутримышечно в бедренную 
мышцу крысам Вистар. Микроскопическая 
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картина в месте введения полимерных ми-
крочастиц изменялась в ходе эксперимента, 
и изменения касались как реакции тканей 
на введение микрочастиц, так и среднего 
диаметра и количества микросфер, а также 
их целостности. Спустя 2 недели в тканях в 
месте введения микрочастиц зафиксировано 
присутствие моноядерных макрофагальных 
клеток секреторно-фагацитарного типа, а 
также наличие единичных гигантских клеток 
инородных тел (ГКИТ) с 2-3 ядрами. В эти 
сроки в кластере имплантированных микро-
сфер количество крупных (свыше 10-15 мкм) 
частиц значительно сократилось и не превы-
шало 14 % в поле зрения. С увеличением дли-
тельности наблюдения отмечено нарастание 
макрофагальной активности. Спустя 5 недель 
наблюдали увеличение моно- и полиядерных 
макрофагальных клеток на фоне сокращения 
фракции крупных частиц до 4-5 % от обще-
го числа в поле зрения, что свидетельствует 
о протекании процесса разрушения поли-
мерного матрикса частиц. Вокруг крупных 
микросфер (диаметром более 10 мкм) зафик-
сировано скопление ГКИТ с 6-8 ядрами. В 
сроки 7-9 недель на фоне увеличения общей 
численности ГКИТ отмечен рост количества 
ядер в них. Спустя 11-12 недель по-прежнему 
характерной реакцией тканей было наличие 
выраженной макрофагальной инфильтра-
ции с большим количеством полиядерных 
ГКИТ, окружающих полимерные частицы 
или сгруппированных вокруг кластера мел-
ких микрочастиц; наличествовали достаточ-
но крупные симпласты ГКИТ с 10-12 и более 
ядрами. В отдельных зонах кластера микро-
сфер присутствовал полимерный детрит как 
продукт разрушения более крупных частиц. 
Однако в целом в течение достаточно дли-
тельного периода наблюдения большинство 
неразрушенных микросфер присутствовало 
в тканях, что свидетельствует о достаточно 

длительном процессе биорезорбции микроча-
стиц in vivo, несмотря на их малые размеры, 
что говорит о возможности использования 
поли-3-гидроксибутирата для создания дол-
говременной лекарственной формы, предна-
значенной для внутримышечного введения 
(Shishatskaya et al., 2008).

Далее были исследованы последствия 
введения микрочастиц в кровоток животных, 
включая оценку динамики распределения ча-
стиц во внутренних органах и реакцию тка-
ней на это введение, а также закономерности 
биоразрушения полимерного матрикса in vivo 
(Шишацкая и др., 2009; Shishatskaya et al., 
2011). Подобное исследование стало возмож-
ным в связи с тем, что ранее была доказана 
возможность получения высокоочищенных 
образцов ПГА, пригодных для контакта с кро-
вью (Sevastianov et al., 2003).

Для получения частиц, предназначенных 
для внутривенного введения, использовали 
меченный по 14С П(3ГБ). Экспериментальным 
животным вводили в хвостовую вену сте-
рильную суспензию микросфер с исходной 
радиоактивностью 6050 имп/мин/мг частиц. 
Спустя 3 ч после введения микрочастиц в 
кровоток животным и далее еженедельно со-
держание радиоактивного углерода анализи-
ровали в сердце, легких, печени, почках, се-
лезенке без учета радиоактивности мягких и 
твердых тканей животных, а также выделяе-
мых продуктов обмена, поэтому часть потока 
меченого углерода оставалась неучтенной. 

Для изучения динамики разрушения по-
лимерного матрикса частиц in vivo проведены 
специальные исследования, которые, помимо 
регистрации динамики радиоактивности тка-
ней, включали хроматографические иссле-
дования остаточного содержания полимера 
в органах, а также измерения молекулярной 
массы полимера, выделенного из тканей на 
различных сроках наблюдения. Это позволило 
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впервые определить концентрацию в органах 
неразрушенного поли-3-гидроксибутирата 
в разные сроки наблюдения. Через неделю 
после введения микрочастиц в кровоток жи-
вотным наибольшее содержание полимера 
зарегистрировано в сердце и легких, на поря-
док ниже – в печени и на 2 порядка ниже – в 
тканях селезенки и почек. Спустя 8 недель 
отмечено резкое падение содержания П(3ГБ) 
для тканей сердца и легких. В конце экспери-
мента (12 недель от момента введения микро-
частиц в кровоток) остаточное содержание 
полимера в тканях всех органов сравнялось и 
было на уровне 4–8 × 10-4 мг/г для частиц с 
Mв П3ГБ 289 000 кДа и 12-19 × 10-4 мг/г – для 
микрочастиц с величиной Мв П3ГБ 693 кДа. 
Обнаруженное низкое содержание остаточ-
ного высокомолекулярного (неразрушенного) 
П(3ГБ) в тканях органов, в особенности в пе-
чени и селезенке, на фоне зарегистрирован-
ной высокой радиоактивности этих тканей 
позволило предположить высокую интенсив-
ность разрушения полимера в этих органах. 
Самое высокое содержание мономеров через 
неделю после введения микрочастиц установ-
лено в тканях сердца и легких, где оно было 
более чем в 2 раза выше по сравнению с тка-
нями печени и селезенки. Наименьшее содер-
жание мономера было в тканях почек. Спустя 
8 недель этот показатель для сердца и легких 
уменьшился практически на порядок. Еще 
через 4 недели в легких и в печени измеряе-
мая величина уменьшилась практически в 30 
раз, в сердце – в 20 раз, в селезенке еще зна-
чительнее – в 45 раз, минимальное снижение 
зарегистрировано в почках – в 6 раз. В ходе 
эксперимента зафиксировано падение моле-
кулярной массы полимера во всех органах. 
Уже спустя 3 ч в большинстве органов отме-
чено снижение величины Mв у выделенного 
полимера, что свидетельствует о разрушении 
полимерных цепей. Наибольшее падение Mв 

зарегистрировано в селезенке  – 53  % от ис-
ходного значения; далее в печени  – 43  % и 
сердце  – 38  %, при практически неизменно-
сти показателя в легких как наименее актив-
ном для метаболизма П(3ГБ) органе. Через 2 
недели падение молекулярной массы П(3ГБ) 
матрикса микрочастиц достигло 70 % и более 
от исходной величины в тканях печени, по-
чек, сердца и селезенки и менее значительно 
(на 49 %) – в легких. На более поздних сроках, 
спустя 12 недель после введения частиц, оста-
точная величина молекулярной массы поли-
мера микрочастиц, экстрагированного из всех 
органов, не превышала 23–27 % от исходной 
величины. Показатель полидисперсности 
полимера микрочастиц в ходе эксперимента 
снизился в среднем в 2 раза при сравнении 
с исходными значениями. Это является сви-
детельством того, что полимерный матрикс 
становится более однородным, возможно, в 
результате вымывания из него низкомолеку-
лярных фрагментов.

В целом, обнаруженное в тканях присут-
ствие высокомолекулярного (неразрушенно-
го) полимера на сроке до 12 недель свидетель-
ствует о длительности процесса разрушения 
П(3ГБ) в тканях внутренних органов и, следо-
вательно, о возможности длительного функ-
ционирования микрочастиц как средства до-
ставки лекарственных препаратов. 

Биодеградация ПГА в виде пленок

В работе (Шишацкая с соавт., 2012; 
Shishatskaya et al., 2014) выполнено исследо-
вание биоразрушения пленочных образцов 
ПГА в сопоставлении с полимолочной кис-
лотой. Образцы, изготовленные из растворов 
ПГА различного химического состава раз-
мером 10 × 10 мм и толщиной 0,05-0,08 мм, 
были имплантированы подкожно крысам 
линии Вистар. Распределение животных по 
группам было следующим: четыре экспери-
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ментальные (матриксы из ПГА различного 
химического состава: П(3ГБ) и сополимеры 
П(3ГБ)/4ГБ, П(3ГБ)/3ГВ, П(3ГБ)/3ГГ) и пятая 
группа – контроль (матрикс из полилактида). 
Образцы размещали под кожу спины, по три 
образца с каждой стороны. Реакция тканей 
на оперативное вмешательство и последую-
щую имплантацию полимерных пленок в об-
щих чертах протекала по схеме, характерной 
для раневого процесса и реакции на инород-
ное тело, включая стадии травматического 
воспаления, новообразования соединитель-
ной ткани, формирования и перестройки 
рубца. На 10-е сутки после операции вокруг 
имплантированных пленок отмечено нача-
ло формирования фиброзной капсулы; вы-
ражена макрофагально-фибробластическая 
инфильтрация; признаков разрушения пле-
нок не обнаружено. Через 30 суток после 
имплантации вокруг матриксов всех типов 
сформировались тонкие фиброзные капсу-
лы, для которых было характерным наличие 
небольшого количества макрофагов и фиб
робластов, располагающихся на внутренней 
поверхности на границе с пленкой; опреде-
лены единичные ГКИТ, лежащие в толще 
внутренней поверхности капсулы. Отмеча-
ется незначительная эрозия имплантатов, 
более выраженная в образцах из П(3ГБ)/4ГБ. 
Спустя 60 суток капсулы стали тоньше, а 
количество инфильтрирующих клеток зна-
чительно меньше, чем на сроке 30 суток; 
обнаружены морфологические изменения в 
структуре имплантатов. Повреждения в виде 
трещин в толще матриксов и вакуолизация 
были наиболее выражены для сополимерных 
пленок из П(3ГБ)/4ГБ и П(3ГБ)/3ГГ. Спустя 
180 суток вокруг имплантатов по-прежнему 
отмечается высокое содержание макрофа-
гальных клеток. За исключением пленок из 
П3ГБ, практически все имплантаты сильно 
разрушены и дефрагментированы. Имплан-

таты из П(3ГБ)/3ГГ и П(3ГБ)/4ГБ были пред-
ставлены мелкими фрагментами исходных 
пленок.

В количественном выражении биодегра-
дация сополимеров П(3ГБ)/3ГГ и П(3ГБ)/4ГБ 
выглядит следующим образом: через 30 су-
ток остаточная масса составила 75-80  % от 
исходной; через 90 суток – 20 и 33 %; к концу 
эксперимента (180 суток) – соответственно 10 
и 20  %. Разрушение пленок из сополимеров 
П(3ГБ)/3ГВ происходило медленнее по сравне-
нию с вышеописанными сополимерами. Так, 
через 90 суток их остаточная масса составила 
порядка 40 %, а через 180 суток – 30–35 % от 
исходной. Таким образом, в исследованных 
условиях при подкожной имплантации тон-
ких пленочных образцов по разрушаемости 
исследуемые имплантаты из ПГА находятся в 
ряду: П(3ГБ)/3ГГ – П(3ГБ)/4ГБ – П(3ГБ)/3ГВ – 
П(3ГБ). 

У всех типов имплантатов в ходе экспе-
римента происходило снижение молекуляр-
ной массы. Наиболее значительно и на ранних 
сроках величина Мв уменьшилась у образцов 
сополимера П(3ГБ)/4ГБ, составив через 30 су-
ток 58 % от исходной величины и 22 % – через 
180 суток. Уменьшение средневесовой моле-
кулярной массы сополимеров П(3ГБ)/3ГВ и 
П(3ГБ)/3ГГ было сходным: через 30 суток ве-
личина Мв была несколько выше 60 % от ис-
ходной; через 180 суток снизилась до 26,5 и 
28,5 % от исходной соответственно. Полидис
персность образцов ПГА, характеризующая 
соотношение в полимере фрагментов с раз-
личной степенью полимеризуемости, падала 
у всех исследованных образцов, за исключе-
нием полилактида и сополимера П(3ГБ)/3ГВ 
(13 мол. %), у которых эта величина практи-
чески не изменилась. Полученные результа-
ты показали, что биодеградация пленочных 
имплантатов in vivo существенно зависит от 
химического состава ПГА. 
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Деградация ПГА  
в виде моножильных шовных нитей

В работе (Volova et al., 2003; Shishatskaya 
et al., 2005) исследована деградация шовных 
нитей из ПГА при ушивании модельных 
мышечно-фасциальных ран крыс. Животные 
были распределены на пять групп: I груп-
па – отрицательный (интактный) контроль; II 
группа  – положительный контроль (ушива-
ние хирургическим шелком); III группа – био-
деградируемая нить сравнения (кетгут); IV 
группа – экспериментальная нить из сополи-
мера П(3ГБ)/3ГВ (включение гидроксивалера-
та 15 мол. %); V группа – экспериментальная 
нить из гомополимера П(3ГБ). В результате 
формирования вокруг имплантированных 
нитей соединительнотканной капсулы ново-
образованные ткани плотно окружали нити, 
врастая в них и образуя на границе «ткань – 
нить» плотный контакт. Для удаления фраг-
ментов тканей образцы приходилось обраба-
тывать протеолитическими ферментами. Тем 
не менее, кроме незначительных поверхност-
ных дефектов, в целом структура нитей не 
изменилась и заметных дефектов обнаружено 
не было. 

Микроскопическая картина в месте им-
плантации нитей из П(3ГБ) и П(3ГБ)/3ГВ на 
7-е сутки после операции характеризовалась 
незначительным отеком тканей вокруг ни-
тей и единичными тонкими зонами некроза, 
что характерно для постоперационной трав-
мы тканей. Нити были окружены преиму-
щественно макрофагами и лимфоцитами, а 
также нейтрофилами и фибробластами. Для 
анализа биохимических перестроек, сопро-
вождающих морфологические изменения в 
тканях, анализировали динамику активности 
кислой фосфомоноэстеразы (КФ). Увеличение 
активности КФ служит показателем активи-
зации фагоцитарной реакции макрофагов, яв-
ляющихся одним из активных агентов биоде-

струкции ПГА (Malm et al., 1992). Активность 
КФ в сыворотке крови у оперированных жи-
вотных была выше по сравнению с интакт-
ным контролем. Внутри групп отмечены сле-
дующие различия: на всем сроке наблюдения 
активность КФ в группе наиболее быстро раз-
рушающегося кетгута была выше, чем у жи-
вотных группы шелк, и достоверно превос-
ходила таковую у двух экспериментальных 
групп на сроках 1, 2 и 8 недель, но была ниже 
на более поздних сроках. Через 2 недели во 
всех группах началось формирование вокруг 
имплантатов фиброзных капсул, в которых 
наблюдали увеличение количества зрелых 
макрофагов секреторно-фагоцитарного типа, 
в среднем до 6,36±0,42 в поле зрения. Среди 
окружающих тканей присутствовали единич-
ные ГКИТ с 4–6 ядрами. Через 4 и 8 недель 
после операции зафиксировано увеличение 
количества активных, с большим количе-
ством выростов и клеточных лизосомальных 
структур макрофагов (до 11-12 в поле зрения)  
и ГКИТ, а также активности КФ в них, при 
этом целостность нитей не нарушена. Спустя 
16 недель после имплантации вокруг ПГА-
нитей зафиксировано значительное истон-
чение капсул, однако количество активных 
макрофагов в тканях, примыкающих к им-
плантатам, по-прежнему оставалось на вы-
соком уровне. Обнаружены макрофаги, «ле-
жащие» на поверхности полимерных нитей, 
появились ГКИТ с 10-12 ядрами. Через 24 не-
дели состояние нитей не изменилось; вокруг 
них продолжало возрастать количество ма-
крофагальных клеток как показателя актив-
ной биодеструкции полимерного материала. 

Дальнейшим наблюдением за состояни-
ем тканей у животных установлено, что суще-
ственных изменений в состоянии образцов не 
произошло. Спустя 9 месяцев после операции 
толщина капсул вокруг нитей у отдельных 
животных уменьшилась до 20-40 мкм. Нити 
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были окружены здоровыми тканями из вновь 
сформированных волокон, ориентированных 
вокруг имплантатов. Через 12 месяцев фи-
брозной капсулы вокруг имплантатов прак-
тически не было; в непосредственной близо-
сти с полимерной нитью, по ее окружности, а 
также в примыкающих тканях по-прежнему 
фиксировали значительное количество моно- 
и полиядерных макрофагальных клеток. На 
гистологических срезах выраженных дефек-
тов нитей из ПГА не обнаружено, в отличие 
от кетгута и шелка, которые присутствовали 
в тканях в виде небольших фрагментов. В це-
лом, полученные результаты изучения биоде-
струкции нитей in vivo при непосредственном 
имплантировании в мышечную ткань также 
позволили сделать вывод о том, что биоде-
струкция образцов из ПГА происходит с до-
статочно низкими скоростями при постепен-
ном (послойном) выщелачивании материала с 
поверхности. 

Деградация 3D-имплантатов из ПГА

ПГА перспективны для реконструкции 
дефектов костной ткани, так как эти поли-
меры обладают высокой механической проч-
ностью и скорости их биорезорбции in vivo в 
несколько раз ниже, чем у других известных 
разрушаемых биоматериалов, что позволяет 
рассматривать ПГА для длительно текущей 
регенерации крупных костных дефектов. В 
работах (Шишацкая, 2006; Shishatskaya et 
al., 2006) были исследованы 3D-имплантаты: 
из поли-3-гидроксибутирата, композита по-
лимера с гидрокисапатитом (П(3ГБ)/ГАП) 
с содержанием ГАП 20 % (фирмы ЗАО НПО 
Полистом®, Москва). В качестве материалов 
сравнения были взяты композитный матери-
ал гидроксиапатит/коллаген (препарат «Кол-
лапол®», ЗАО НПО Полистом, Москва) и пре-
парат ксенокости «Bio-OSS®» («Geistlich», 
Швейцария). Эксперимент проведен на кры-

сах Вистар с модельными дефектами кост-
ной ткани (тест сегментарной остеотомии). 
Область для формирования дефекта выбра-
на с учетом данных о том, что оптимальной 
моделью дефекта длинной трубчатой кости 
у крыс, позволяющей корректно оценить эф-
фективность влияния на репаративный остео-
генез имплантатов из различных материалов, 
является дефект метаэпифизарной зоны боль-
шеберцовой кости диаметром от 1,5 до 3,0 мм 
и глубиной от 1,0 до 3,5 мм. При постоянном 
охлаждении физиологическим раствором у 
животных формировали дефекты большебер-
цовых костей диаметром 3,0 мм и глубиной 
1,5 мм, которые заполняли эксперименталь-
ными имплантатами. Послеоперационную 
рану послойно ушивали. С использованием 
Image Analysis System «Carl Zeis» (Германия) 
проводили морфометрические исследования 
изображений срезов тканей для отслежива-
ния структуры костной ткани в месте дефек-
та, состояния и динамики резорбции матери-
ала имплантатов. 

При использовании для заполнения кост-
ного дефекта 3D-имплантата из П(3ГБ) через 
14 суток после операции вокруг фрагмен-
тов полимера зафиксирована пролиферация 
остеогенных клеток, дифференцировка их 
в остеобласты и образование новой костной 
ткани в виде костных трабекул с формиро-
ванием в межтрабекулярных пространствах 
сосудов капиллярного типа. В костных по-
лостях наблюдали большие фрагменты поли-
мера, на границе которых происходило обра-
зование хрящевой и незрелой костной тканей. 
Через месяц в зоне дефекта при имплантации 
П(3ГБ) на фоне активной перестройки в ком-
пактную кость, что подтверждалось наличи-
ем остеонов с четкими линиями цементации, 
зафиксировано значительное сокращение 
площади имплантатов; фрагменты полимера 
на гистологических срезах составили около 
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60 % от исходной площади. Через три месяца 
в препаратах были видны отдельные мелкие 
фрагменты разрушающегося полимера, ко-
торые не включились в состав остеогенной 
ткани и находились отдельно от неё в виде 
кластеров. Площадь, занимаемая фрагмента-
ми полимера, составила не более 25 % от ис-
ходной. Присутствие полимерного материала 
в эти сроки свидетельствует о достаточно 
низких скоростях его резорбции.

При замещении дефектов костной тка-
ни имплантатами из композита П(3ГБ)/ГАП 
картина репаративного остеогенеза несколь-
ко отличалась от течения процесса при ис-
пользовании только П(3ГБ). На 14-е сутки в 
области дефекта наблюдали формирование 
незрелой костной ткани; в костных полостях 
частицы полимера располагались вместе с 
кроветворными клетками в виде крупных 
агрегатов. Зафиксированы зоны значитель-
ных массивов неразрушенного полимерного 
имплантата. Через месяц на срезах отчетли-
во видны фрагменты имплантатов, не ин-
тегрированные в новообразованную кост-
ную ткань. Через три месяца по-прежнему 
в препаратах были видны достаточно круп-
ные фрагменты композитных П(3ГБ)/ГАП 
имплантатов, суммарная площадь которых 
составляла до 30-40  % от исходной, что в 
1,5-2,0 раза выше этого показателя при ис-
пользовании имплантата из П(3ГБ); отме-
чено наличие фрагментов гидроксиапатита, 
отделенного от полимера слоем остеогенных 
клеток. Таким образом, резорбция компо-
зитного имплантата протекала медленнее по 
сравнению с П(3ГБ). 

При применении остеозамещающих 
фирменных материалов «Коллапол®» и 
«Bio-OSS®» регенерация костного дефекта 

протекала на фоне более быстрой резорбции 
имплантатов. Так, при использовании «Кол-
лапол®» через 14 суток в препаратах отме-
чены остаточные фрагменты имплантата, их 
площадь не превышала 20-25 % от исходной. 
Через один месяц признаков имплантирован-
ного материала не обнаружено. Резорбция 
препарата «Bio-OSS®» проходила еще более 
активно, и в срок 14 суток материал в препа-
ратах отстутствовал. Этими экспериментами 
доказано, что собственно полигидроксибути-
рат, а также в сочетании с гидроксиапатитом 
обладает выраженными остеопластическими 
свойствами, медленно деградирует in vivo, 
обеспечивая нормальное протекание репара-
тивного остеогенеза.

Заключение

Установлено, что биодеградация ПГА in 
vivo реализуется гуморальным и клеточным 
путями с участием макрофагов и гигантских 
клеток инородных тел, с высокой активно-
стью кислой фосфатазы, коррелирующей с 
активностью фермента в сыворотке крови 
животных. Процесс биоразрушения ПГА in 
vivo зависит от химической структуры поли-
мера, формы и места имплантации изделия. 
Уменьшение массы полимерных изделий, 
имплантированных подкожно в мышечную 
ткань, в кость, сопровождается незначитель-
ными изменениями микроструктуры им-
плантатов, без существенной потери проч-
ности, в течение длительного времени. ПГА 
под воздействием клеток макрофагального 
ряда, выcокоактивных по кислой фосфата-
зе, медленно деградируют in vivo без резкой 
потери прочности, обеспечивая длительное 
функционирование полимерных изделий – от 
нескольких месяцев до года и более.

Работа выполнена за счет средств государственного задания на проведение фунда-
ментальных исследований РАН (проект № гос. регистрации 01201351505).
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