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РЕЗЮМЕ

Цель. Исследование основных физико-механических свойств композитов гидроксиапатита (ГА) (до 25–
50%) с полилактидом (ПЛА-ГА) и поли(e-капролактоном) (ПКЛ-ГА), полученных методом смешения в 
расплаве, а также остеогенного потенциала ПЛА-ГА in vivo.

Материалы и методы. Все биоразлагаемые полимерные композиции изготовлены методом горячего 
компаундирования в расплаве, исследованы методами диэлектрической спектроскопии в частотном ходе, 
оптической микроскопии, рентгеноструктурного анализа и испытаний на растяжение. Способность компо-
зитов ПЛА-5% ГА, полученных методом 3D-печати, к in vivo индукции роста костной ткани изучена при 
помощи теста подкожного эктопического костеобразования на линейных мышах. 

Результаты. Значения действительной составляющей комплексной диэлектрической проницаемости ком-
позиций ПЛА-ГА и ПКЛ-ГА увеличиваются на 15–30% по сравнению с исходными ПЛА и ПКЛ, при этом 
тангенс угла потерь не превышает 0,02 для композиций на основе ПЛА и 0,2 – для композиций на основе 
ПКЛ. Степень кристалличности для композиций ПЛА-ГА, по сравнению с показателем для ПЛА, увеличи-
вается в 3 и 6 раз при повышении содержания ГА с 25 до 50% соответственно. Для композиции ПКЛ-ГА 
при 25% ГА степень кристалличности увеличивается в 2 раза по отношению к значению для ПКЛ. Это 
обусловлено тем, что частицы порошка ГА играют роль дополнительных центров кристаллизации. При 
этом статистически значимо снижается прочность композитов на разрыв. Композиты ПЛА, полученные 
методом 3D-печати, даже с низким (5%) содержанием ГА на 40% повышают результаты эктопического 
остеогенеза. 

Заключение. Разработанные биоразлагаемые композиции имеют потенциал практического применения в 
приложении к биоинженерии костной ткани.

Ключевые слова: полилактид, поли(e-капролактон), гидроксиапатит,  компаундирование в расплаве, фи-
зико-механические свойства, эктопический остеогенез, in vivo.
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ABSTRACT

The aim is to study the basic physico-mechanical properties of hydroxyapatite (HA) composites (up to 25–50 wt%) 
with polylactide (PLA-HA) and poly(e-caprolactone) (PCL-HA) prepared by melt compounding, as well as the 
osteogenic potential of PLA-HA in vivo.

Materials and methods. All biodegradable polymer composites were prepared by hot melt compounding and 
studied by dielectric spectroscopy in frequency domain, optical microscopy, X-ray diffraction analysis and tensile 
tests. An ability of PLA-5 wt% HA composites prepared by 3D-printing to induce bone tissue growth in vivo was 
detected with the help of ectopic subcutaneous test in inbred mice.

Results. Values of the real part of complex permittivity of PLA-HA and PCL-HA composites are increased by 
15–30% compared to those for initial PLA and PCL, while tand loss factor does not exceed 0.02 for PLA-based 
composites and 0.2 for PCL-based composites. The crystallinity degree of PLA-HA composites is increased by 3 
and 6 times with an increase of HA content from 25 to 50 wt% respectively compared to the indicator for PLA. 
The crystallinity degree of PCL-HA composites with 25 wt% HA is increased by 2 times compared to the value for 
PCL. It is due to the fact that HA powder particles play the role of additional nucleation centers. For all this, me-
chanical strength of composites diminished statistically. Even lowest HA content (5 wt%) in PLA-HA composites 
prepared by 3D-printing increased the incidence of ectopic osteogenesis by 40%. 

Conclusion. Designed biodegradable composites have a potential of practical use for bone tissue engineering.

Key words: poly(lactic acid), poly(e-caprolactone), hydroxyapatite, melt compounding, physicochemical proper-
ties, ectopic osteogenesis, in vivo.
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ВВЕДЕНИЕ

Биоразлагаемые полимеры, такие как полилак-
тид (ПЛА) и поли(e-капролактон) (ПКЛ), широко 
применяются в области биомедицины в качестве 
полимерных каркасов (скаффолдов) для содействия 
росту тканей и клеток во время регенерации костной 
ткани, а также для доставки лекарственных препа-
ратов, когда лекарства смешиваются с полимерной 
матрицей и постепенно высвобождаются по мере 
разложения биополимера в организме человека [1–
8]. ПЛА и ПКЛ могут разрушаться микроорганизма-
ми в условиях окружающей среды, кроме того, ПКЛ 
подвержен как щелочному, так и ферментативному 
гидролизу [9, 10].

Обычные однофазные полимерные материалы не 
всегда удовлетворяют основным требованиям реге-
неративной медицины, поэтому существует большая 
потребность в разработке многофазных композиций 
со свойствами, подобными свойствам натуральной 
кости. Например, полилактид обладает хорошей 
способностью к биологическому разложению, од-
нако очень низкое удлинение при разрыве или из-
гибе и хрупкость ограничивают его применение. 
Поли(e-капролактон) обладает более высоким уд-
линением при разрыве, в то время как скорость его 
разложения ниже, чем для ПЛА. Различные органи-
ческие и неорганические наполнители используются 
для улучшения свойств биоразлагаемых компози-
ций, таких как механические свойства, водопогло-
щение, скорость разложения и биосовместимость, 
что делает эти композиционные материалы при-
годными для использования в области биомедици-
ны. Углеродные нанотрубки и углеродные волокна 
(УВ), производные графита, графен, слоистые сили-
каты, порошки сегнетоэлектрической и пьезоэлек-
трической керамики, гидроксиапатит (ГА) и другие 
материалы часто применяются в качестве наполни-
телей с заданными свойствами в таких многофазных 
биоразлагаемых композициях [7, 11–18]. 

Так, в работах [19–21] авторы показали эффек-
тивность применения биокомпозиционного мате-
риала «Остеоматрикс», включающего природные 
гидроксиапатиты, аминогликаны и коллагены, для 
регенерации костной ткани. Дефекты в поврежден-
ных костях заполнялись биокомпозиционным мате-
риалом «Остеоматрикс» в виде порошка, гранул или 
блоков, что позволило существенно сократить срок 
формирования новой костной ткани у пациентов.  

Многочисленные авторы показали, что добавле-
ние ГА в матрицы ПЛА или ПКЛ может улучшать 
как биосовместимость, так и механические свойства 
полимер-керамических композиций, поскольку ги-

дроксиапатит обладает наиболее сходным химиче-
ским составом с костной тканью человека [1, 22–32]. 
Так, Ж. Акиндо и соавт. [23] установили, что добав-
ление ГА в ПЛА позволяет обеспечить лучшее при-
крепление клеток и пролиферацию к матрице ПЛА. 
Добавление модификаторов в композиции ПЛА-ГА 
приводит к увеличению ударной прочности, прочно-
сти при растяжении и изгибе при их содержании в 
композициях около 5%. 

Ж. Руссиас и соавт. [28] наблюдали, что компо-
зиции на основе ПЛА, наполненные мелкозерни-
стым порошком (средний размер частиц 5 мкм) или 
более крупными нитевидными кристаллами (дли-
ной 25–30 мкм и диаметром 5 мкм) гидроксиапати-
та с содержанием керамики около 70–85%, можно 
использовать для изготовления скаффолдов с меха-
ническими свойствами, близкими к свойствам кости 
человека. 

С. Чжан и соавт. [31] показали, что композиции 
ПЛА-ГА улучшают межфазную адгезию и проч-
ность на изгиб. Кроме того, эти композиции при-
годны для переработки методом 3D-печати [30, 31].  
Л. Шен и соавт. [32] сообщили, что биокомпозиции 
на основе ПЛА, наполненные ГА и углеродным во-
локном (ПЛА-ГА-УВ), были изготовлены из пре-
прега ПЛА-ГА-УВ методом горячего прессования. 
Препрег ПЛА-ГА-УВ изготавливался путем сме-
шения компонентов в растворе. Авторы обнаружи-
ли, что биокомпозиции обладают превосходными 
механическими свойствами, например, прочность 
на изгиб, модуль изгиба и прочность при сдвиге до-
стигают 430 МПа, 22 ГПа, 212 МПа соответственно. 
Поглощение воды биокомпозициями ПЛА-ГА-УВ 
увеличилось на 5%, тогда как скорость потери мас-
сы составила всего 1,6%. После разложения в ла-
бораторных условиях в течение 3 мес значение pH 
фосфатного буферного раствора уменьшается менее 
чем на 1/10. Это указывает на то, что ГА нейтрали-
зует кислоту, образующуюся при разложении ПЛА 
в результате гидролиза, что предотвращает ее вред-
ное воздействие на организм. С. Парк и соавт. [33], 
Ж. Ким и соавт. [34], В. Джанг и соавт. [35] устано-
вили, что композиции ПКЛ-ГА могут также успеш-
но применяться для изготовления биоразлагаемых 
скаффолдов и имплантатов для инженерии костей с 
помощью 3D-печати. 

Однако абсолютное большинство композиций 
ПЛА-ГА и ПКЛ-ГА изготавливалось методом сме-
шения в растворе, но даже для этих композиций ис-
следования основных свойств носят эпизодический 
характер.

 Целью данной работы было исследование ос-
новных физико-механических свойств композитов 
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ПЛА-ГА и ПКЛ-ГА, полученных методом смешения 
в расплаве, а также остеогенного потенциала ПЛА-
ГА композитов in vivo.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биоразлагаемые полилактид (ПЛА, Ingeo 4043D, 

NatureWorks LLC, США) и поли(e-капролактон) 
(ПКЛ, Sigma-Aldrich, США) были использованы 
в данной работе в качестве полимерных матриц. 
Порошок гидроксиапатита, полученный механохи-
мическим способом [36] и предоставленный ООО 
«НПК «Синтел» (г. Томск, Россия), применялся в 
качестве наполнителя. Все материалы перед при-
менением не подвергались дополнительной об-
работке. Содержание наполнителя в полимерных 

композициях изменялось от 0 до 50%. Компози-
ции были получены путем смешения в расплаве 
в измерительном смесителе 50 EHT (Brabender, 
Германия). Длительность смешения и температу-
ра переработки составляли 10 мин и 190–210 °C 
для композиций на основе ПЛА, и 80–100 °C – для 
композиций на основе ПКЛ соответственно. Ско-
рость вращающихся в противоположных направле-
ниях ножей смесителя изменялась от 30 до 90 об./мин,  
как показано на рис. 1. Наполнитель постепенно 
вводился в расплав полимера, при этом смешение 
производилось до тех пор, пока наполнитель не был 
равномерно распределен в полимерной матрице. 
После изготовления все композиции гранулирова-
лись с помощью гранулятора (Brabender, Германия).

Рис. 1. Временные диаграммы температуры расплава и усилия на валу смесителя для композиции ПЛА-ГА

Для изготовления образцов с размерами 65 × 85 × 
× (0,05–1,0) мм методом горячего прессования 
пресс-формы, заполненные гранулами композиций, 
помещали в вакуумную печь, нагретую до 200 °C 
(для композиций на основе ПЛА) и до 100 °C (для 
композиций на основе ПКЛ) на 3 ч. После этого 
пресс-формы помещались в гидравлический пресс, 
где выдерживались под давлением 20 МПа в течение 
20 мин. Затем пресс-формы охлаждали со скоростью 
охлаждения 4 °C/мин до температуры окружающей 
среды под давлением на воздухе.

Измерения действительной части e' комплекс-
ной диэлектрической проницаемости e*(f) = 
e'(f) – e''(f) и тангенса угла диэлектрических по-
терь tgd = e''(f)/e'(f), где e'' – мнимая составляю-
щая комплексной диэлектрической проницае-
мости; d = (90°– j) – угол потерь; и j – фазовый 
угол между напряжением и током, проводились 

с помощью метода диэлектрической спектро-
скопии в частотном ходе при напряжении пере-
менного тока 3 В в диапазоне частот 1–105 Гц 
с помощью измерительного комплекса Solartron  
Analytical (Великобритания). Для всех образцов про-
изводилось от семи до десяти измерений на декаду 
во всем исследованном диапазоне частот. Для каж-
дого материала измерялось не менее трех образцов.

Морфология разработанных композиций, форма 
и размеры частиц порошка наполнителя исследова-
лись с помощью оптической микроскопии. Толщина 
образцов для исследования полимерных композиций 
составляла 50 мкм.

Исследование кристаллической структуры поли-
мерных матриц и композиций проводилось методом 
широкоугольной дифракции рентгеновских лучей 
(XRD) с помощью дифрактометра Shimadzu XRD-
7000 (Германия), CuKa-излучение λ = 1,54 Å при 
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ускоряющем напряжении на рентгеновской трубке 
40 кВ и токе 30 мА в диапазоне углов 2q = 5–90°.

Механические свойства разработанных полимер-
ных композиций были изучены с помощью универ-
сальной разрывной машины Instron 3345 (США). Для 
всех испытанных образцов из экспериментально по-
лученных кривых «напряжение – деформация» были 
определены значения модуля упругости, удлинения 
при разрыве и прочности при разрыве. 

Для тестирования биоинженерного потенциала 
трехмерные композиты ПЛА (95%) + ГА (5%)  по-
лучены в виде дисков толщиной 1,2 мм и диаметром 
11 мм методом компьютерного проектирования в 
программной среде Blender открытым исходным 
кодом и последующего послойного наплавления 
нитей (диаметр 1,75 мм) при помощи 3D-принтера 
CreatBot Duo (CreatBot 3D Printer, КНР), как описано 
ранее [37]. В качестве контроля служили матриксы 
из 100% ПЛА. Одна из поверхностей образцов была 
текстурирована бороздками шириной 0,3–0,5 мм для 
улучшения адгезии костного мозга к поверхности 
образцов. 

Одним из современных способов определения 
остеогенных свойств материалов и изделий служит 
эктопический (гетеротопический) подкожный тест 
на животных, позволяющий оценить in vivo индук-
цию дифференцировки мезенхимных стволовых кле-
ток в остеобласты [38]. 

Эксперименты выполнены с соблюдением прин-
ципов гуманности в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к приказу Министерства 
здравоохранения СССР от 12.08.1977 № 755). Жи-
вотные содержались согласно РД-АПК 3.10.07.02-09. 
Снабжение лабораторных животных питьевой водой 
производилось из водопровода, качество воды соот-
ветствовало СаНПиН 2.1.4.1074-01. Животные содер-
жались при искусственном и естественном освеще-
нии в соответствии с требованиями СНиП 23.05-95.

Линейным мышам BALB/c через срединный раз-
рез формировали доступ в подмышечную область 
живота, куда подкожно вводили по 1 имплантату с 
нанесенным в асептических условиях in vitro стол-
биком сингенного костного мозга, предварительно 
взятого из бедренной кости, как описано ранее [39].  
Костный мозг взрослого организма является цен-
тральным пулом и источником мезенхимных ство-
ловых клеток (МСК) [40].

Через 40 сут животных умерщвляли посредством 
СО2-асфиксии, оценивали состояние тканей вокруг 
имплантатов, имплантаты извлекали вместе с ком-
плексом мягких тканей (тканевыми пластинками) 
на «рабочей» (текстурированной) поверхности об-

разцов, использовали стандартную гистологическую 
технику тонких срезов фиксированных тканевых 
пластинок и их окраски гематоксилином-эозином 
[39]. В контрольной и подопытной группах тести-
ровали по шесть имплантатов. Позитивным резуль-
татом считали формирование в составе тканевой 
пластинки кости и (или) костной ткани с костным 
мозгом. 

Вычисляли способность имплантатов индуциро-
вать рост костной ткани как процент тестируемых 
образцов, способствующих индукции роста костной 
ткани (ИКТ) с костным мозгом или без него в соста-
ве тканевой пластинки, от общего числа импланти-
рованных образцов по формуле ИКТ (%) = [N2/N1] × 
100%, где N1 – число имплантированных образцов; 
N2 – число образцов, на которых выявлен рост кост-
ной ткани.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью программы Statistica для Windows 
13.3. Нормальность распределения показателей про-
веряли с помощью закона Колмогорова – Смирнова. 
Рассчитывали параметры распределений: выбороч-
ное среднее и  ошибку среднего (M ± m), медиану 
и интерквартильный размах Me (Q1–Q3). Для оценки 
статистической значимости различий, в случае не-
соответствия распределения данных нормальному 
закону распределения, применяли непараметриче-
ский критерий Манна – Уитни. Различия считались 
статистически значимыми при уровне значимости  
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты диэлектрической спектроскопии в 

частотном ходе представлены на рис. 2. Видно, что 
частотные зависимости e'(f) для полимерных ком-
позиций имеют типичный характер: e'(f) монотонно 
уменьшается с частотой как для полимерных ма-
триц, так и для композиций на их основе. При напол-
нении ПЛА порошком ГА диэлектрическая прони-
цаемость композиции ПЛА + 25% ГА увеличивается 
на 12–15% по сравнению с исходным ПЛА во всем 
исследованном диапазоне частот за счет более высо-
кой диэлектрической проницаемости наполнителя, 
которая составляет около 4–9 [41]. Для композиции 
ПЛА + 50% ГА увеличение диэлектрической прони-
цаемости составляет 23–32% по сравнению с исход-
ным ПЛА. Увеличение диэлектрической проницае-
мости композиции ПКЛ + 25% ГА составляет 1–4% 
по сравнению с исходным ПКЛ. Значения тангенса 
угла диэлектрических потерь tgd(f) в исследованном 
диапазоне частот для композиций на основе ПЛА не 
превышают 0,02, а для композиции ПКЛ + 25% ГА – 
0,2 относительные единицы.
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Результаты оптической микроскопии приведены 
на рис. 3. Частицы наполнителя образуют агломера-
ты размером около 100 мкм, которые видны как для 
исходного порошка ГА (рис. 3, а), так и для компо-
зиции с содержанием наполнителя 25% (рис. 3, b). 
Видно, что частицы наполнителя достаточно равно-
мерно распределены в полимерной матрице. Сни-
жение среднего размера агломератов наполнителя 
для композиции с 50% ГА (рис. 3, с) по сравнению 
с композицией ПЛА + 25% ГА объясняется разру-
шением агломератов порошка наполнителя во время 
компаундирования за счет увеличения жесткости 
композиции.

На рис. 4 показаны результаты исследования 
рентгеновской дифракции (XRD-анализ) полимер-
ных матриц ПЛА и ПКЛ и композиций на их осно-
ве. На рентгенограмме исходного ПЛА наблюдает-
ся широкий дифракционный максимум около 2q ≈ 
16,2°, возникающий за счет отражения от кристалло-
графических плоскостей (200) или (110) (рис. 4, а). 
Пики, наблюдаемые при 26,12; 29,16; 32; 40; 46,9 и 
49,7° для композиций ПЛА-ГА, являются характе-
ристическими пиками ГА (рис. 4, b,  c) за счет от-
ражения от кристаллографических плоскостей (002), 
(210), (211), (310), (222) и (213). 

Рис. 2. Частотные зависимости действительной составля-
ющей комплексной диэлектрической проницаемости (от-
носительные единицы) (a) и tgd (b) для: 1– ПЛА; 2 – ПКЛ; 
3 – ПЛА + 25% ГА; 4 – ПЛА + 50% ГА; 5 – ПКЛ + 25% ГА

a

b

Рис. 3. Микрофотографии порошка ГА (a) и композиций ПЛА-ГА c 25% ГА (b); с 50% ГА (c); композиции ПКЛ-ГА  
с 25% ГА (d)

a              b

c              d
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На рентгенограмме исходного ПКЛ (рис. 4, d) на-
блюдаются два резких пика при 2q ≈ 21,4° и 23,7°, 
которые соответствуют отражениям от кристалло-
графических плоскостей (110) и (200) ПКЛ. Пики 
при 26,12; 29,16; 32; 40; 46,9 и 49,7° для композиции 
ПКЛ-ГА обусловлены наличием ГА (рис. 4, d), как и 
для композиций ПЛА-ГА.

По результатам XRD-анализа была определена 
степень кристалличности применяемых полимерных 
матриц и полимерных композиций на их основе, ре-
зультаты этих исследований приведены в табл. 1. 

Установлено, что степень кристалличности ком-
позиций ПЛА-ГА, по сравнению с исходным ПЛА, 
увеличивается в 3 и 6 раз для композиций ПЛА + 
25% ГА и ПЛА + 50% ГА соответственно. Степень 
кристалличности композиции ПКЛ + 25% ГА уве-
личилась в 2 раза по сравнению с исходным ПКЛ. 

Увеличение степени кристалличности полимерных 
композиций обусловлено тем, что при наполнении 
полимерных матриц порошком ГА частицы напол-
нителя играют роль дополнительных центров кри-
сталлизации в композициях.

На рис. 5 приведены результаты испытаний образ-
цов на растяжение. Видно, что добавление ГА в ПЛА 
приводит к уменьшению удлинения и прочности при 
разрыве, и только для модуля Юнга наблюдается тен-
денция к росту при увеличении содержания ГА. 

Для композиций на основе ПКЛ изменения ме-
ханических свойств аналогичны, однако значения 
модуля упругости и прочности при разрыве суще-
ственно ниже по сравнению с полученными для ком-
позиций на основе ПЛА, в то время как удлинение 
для композиций на основе ПЛА пренебрежимо мало 
по сравнению с композициями на основе ПКЛ.

Рис. 4. Рентгенограммы для исходного ПЛА (а); композиций ПЛА-ГА: с 25% ГА (b); с 50% ГА (c); исходного ПКЛ (d); 
композиции ПКЛ-ГА с 25% ГА (e)

a

b

c

d

e
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а                   b\

c                    d

e      f

В настоящее время все большее применение в прило-
жении к тканевой биоинженерии находят биодеградиру-
емые полимеры и их композиты. Имплантаты из ПЛА 
являются одними из наиболее востребованных изде-
лий в клинической практике. ПЛА-изделия расще-
пляются и замещаются костной тканью, по данным 
разных авторов, не ранее чем 7 лет после импланта-
ции [42], что может приводить к осложнениям в виде 
воспалительной реакции на инородное тело [43]. В 
связи с этим разработка и биомедицинское тестиро-
вание новых технологий изготовления и модифика-
ции композитов (со)полимеров и ГА с контролируе-
мой биодеградацией являются весьма актуальными. 
Однако при высоких содержаниях ГА потенциаль-
ное усиление остеогенных свойств композитов [44] 
нивелируется реальным снижением их биомеханиче-
ских свойств (см. рис. 5). 

При подкожной имплантации тестируемые ма-
териалы испытывают биомеханическую нагрузку 

(ударную, на сдавливание и боковое смещение), что 
приближает моделируемые in vivo условия к костной 
имплантации.  При подкожном тестировании ком-
позитов ПЛА с низким содержанием ГА (5%) через 
40 сут не отмечалось макроскопических признаков 
разрушения имплантатов и воспалительной реакции, 
в частности выраженной гиперемии реципиентного 
ложа, наличия экссудата. Диски были окружены тон-
кой (менее 50 мкм) соединительнотканной капсулой, 
фиксирующей их в боковом подкожном кармане.  

ПЛА и его композит способствовали продвиже-
нию (кондукции) по поверхности тестируемых об-
разцов тканей, формирующихся подкожно из кост-
ного мозга, что было зафиксировано по более чем 
3-кратному увеличению площади тканевых пласти-
нок (табл. 2). Гистологическая оценка тканевых пла-
стинок показала ИКТ: 20% в случае ПЛА образцов и 
60% в случае композитных скаффолдов ПЛА + 5% 
ГА (см. табл. 2). 

Рис. 5. Результаты механических испытаний для композиций на основе ПЛА (а–c) и ПКЛ (d–f): а и d – модуль Юнга;  
b и e – удлинение при разрыве; c и f – прочность при разрыве

Т а б л и ц а  1

Степень кристалличности полимерных матриц и композиций, M ± m
Материал ПЛА ПЛА + 25% ГА ПЛА + 50% ГА ПКЛ ПКЛ + 25% ГА

Степень кристалличности, % 11,6 ± 0,35 37,9 ± 1,14 71,45 ± 2,14 34,7 ± 1,04 75,53 ± 2,27
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На гистологических срезах выявлены грубоволок-
нистая костная ткань, а также система «кость/кост-
ный мозг», формирующиеся de novo посредством in 
situ ремоделирования костного мозга, нанесенного 
in vitro (рис. 6). Эктопическая метаплазия сингенно-

го костного мозга протекает через активацию пула 
МСК донора, дифференцирующихся в предшествен-
ники и потомки хондро-, остеобластогенеза, и ство-
ловых кроветворных клеток реципиента, репопули-
рующих участок имплантации [45]. 

Рис. 6. Примеры позитивных результатов гистологических срезов тканевых пластинок, выросших на ПЛА и ПЛА + 5% ГА 
образцах после 40-суточной подкожной имплантации: а –  костная ткань; b –  костная ткань с костным мозгом. Окраска 

гематоксилином и эозином, ×200 (а) и  ×100 (b)

Т а б л и ц а  2 

Влияние образцов на геометрические и гистологические характеристики тканей, выросших из костного мозга  
при подкожном эктопическом тесте на мышах BALB/с, Me (Q1–Q3)

Тестируе-
мая группа  
образцов, 

n = 6

Частота образо-
вания тканевой 
пластинки, % 

ИКТ, %

Площадь,
костного мозга, мм2 
(исходный уровень 
до имплантации)

Свойства тканевой пластинки
(после имплантации)

Площадь, % от площади 
костного мозга Гистологический cостав

ПЛА 100 20 3,54 
(3,49–3,72)

306
(217–504)

Кость с костным мозгом (1 случай); соеди-
нительная и жировая ткани (4 случая)

ПЛА + 5% 
ГА 100 60 4,53

(3,89–4,87)
382

(327–443)

Грубоволокнистая кость (2 случая);  
кость с костным мозгом  (1 случай);

соединительная ткань (2 случая)

Примечание .  Число использованных образцов в каждой группе – n. 

а       b

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получены биоразлагаемые полимерные компо-

зиции на основе ПЛА и ПКЛ, наполненные ГА ме-
тодом смешения в расплаве, позволяющим ввести в 
полимерные матрицы до 25–50% ГА. Частицы ГА и 
их агломераты с диаметром до 100 мкм равномерно 
распределяются по объему матрицы, повышая сте-
пень поляризации поверхности и кристалличность 
композитов. Как следствие высокой кристаллично-
сти, с увеличением степени наполнения снижается 
механическая прочность композитов. Разработан-
ные биоразлагаемые композиции имеют потенциал 
практического применения в различных направле-
ниях регенеративной медицины. В приложении к 
биоинженерии костной ткани, композиты ПЛА, по-
лученные методом 3D-печати, даже с низким (5%) 

содержанием ГА на 40% повышают результаты экто-
пического остеогенеза, что позволяет считать МСК 
клеточной мишенью их биологической активности.  
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