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Аннотация. Целью работы является проведение сравнительного морфоло-
гического анализа полилактидных кондуитов с направляющими хитозановыми 
волокнами с углеродными нанотрубками, используемых для регенерации пери-
ферических нервов в эксперименте на крысах.

Методика работы заключается в моделировании дефекта седалищного нерва 
крыс, замещении полилактидными кондуитами, наполненными хитозановыми 
моноволокнами, содержащими одностенные углеродные нанотрубки, анализе 
срезов нерва и кондуита. 

Основные результаты работы показали, что волокна с высокой концентра-
цией (2,5 мас.%) углеродных нанотрубок вызывают выраженное хроническое 
асептическое воспаление. Хитозановые моноволокна с содержанием углеродных 
нанотрубок 0,05 мас.% деформируются под действием компрессионных сил со 
стороны окружающих тканей, в то время как композиционное волокно с содер-
жанием 0,5 мас.% углеродных нанотрубок оказалось наиболее удачным вариан-
том направляющих волокон в кондуите, так как не вызывает значительного вос-
паления и не подвергается деформации.
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Abstract. The aim of the work is to conduct a comparative morphological analysis of 
polylactide conduits with chitosan guide fibers combined with carbon nanotube used for 
peripheral nerves regeneration in rats experiment.

The methodology of the work consists in modeling the defect of the sciatic nerve of 
rats, replacement with polylactide conduits, filled with chitosan monofibers containing 
single-walled carbon nanotubes, analysis of slices of nerve and conduit.

The main results of the work showed that fibers with high concentration of car-
bon nanotube (2.5 mas.%) causes a significant chronic aseptic inflammation. Chitosan 
monofibers with a carbon nanotube concentration 0.05 mas.% are deformed by the com-
pressive power of surrounding tissues. Whereas a composite fiber that includs 0.5 mas.% 
of carbon nanotubes is the most relevant option of compound of conduits with guide 
fibers because they do not cause a significant inflammation and they are not deformed.

Keywords: peripheral nerve, regeneration, macrophages, chitosan, single-wall carbon 
nanotubes.

ВВЕДЕНИЕ
Одной из основных задач тканевой инженерии является разработка матриц 

на основе биосовместимых, биорезорбируемых полимеров, которые после им-
плантации стимулируют пролиферативную активность клеток, способствующую 
регенерации поврежденной ткани [1, 2]. Способность к пролиферации, росту и 
дифференцировке стволовых клеток стимулируется электрическими сигналами, 
участвующими в межклеточной коммуникации, что определяет способность тка-
ней к регенерации [3]. Наиболее ярко это проявляется в процессах регенерации 
периферических нервов, костной, хрящевой и мышечной тканей [4, 5]. Важным 
направлением применения биорезорбируемых электропроводящих материа-
лов является их использование в качестве основных элементов кондуитов — 
конструкций для стимуляции регенеративных процессов в периферических 
нервах [6]. При травмировании небольшого отрезка нерва поврежденный уча-
сток восстанавливают с помощью хирургического вмешательства без примене-
ния имплантатов или трансплантатов, однако при повреждении участка нерва, 
при котором прямое наложение швов без натяжения, отрицательно влияющего 
на регенерацию нерва, невозможно, применяются трансплантаты или импланта-
ты в виде направляющих трубчатых кондуитов, поддерживающих процесс реге-
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нерации. Подобные трубчатые имплантаты способствуют ускорению регенера-
ции нервов, направляя рост аксонов [7, 8]. В настоящее время активно ведется 
поиск модификаторов — наполнителей, направляющих регенерируемые аксоны 
и ускоряющих процесс регенерации. Несмотря на большое количество опубли-
кованных в последние годы работ по получению и исследованию структуры и 
свойств биосовместимых электропроводящих полимеров и композиционных ма-
териалов, относительно мало морфологических работ, посвященных изучению 
in vivo реакции тканей периферических нервов и анализу степени их регенерации 
при использовании таких кондуитов. 

Целью работы является сравнительный морфологический анализ полилак-
тидных кондуитов с направляющими хитозановыми волокнами с различным со-
держанием углеродных нанотрубок, используемых для регенерации перифери-
ческих нервов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для экспериментов in vivo использовали 12 самцов белых крыс Wistar весом 

200–250 г. Животных оперировали под общей анестезией (с помощью растворов 
Zoletil 100 (0,1 мл) и Rometar (20 мг/мл) — 0,0125 мл на 0,1 кг массы животного 
интраперитонеально). Дефект седалищного нерва крыс, вызванный вырезани-
ем фрагмента длиной 0,5 см, был замещен полилактидными кондуитами длиной 
1 см. Кондуит наполняли хитозановыми моноволокнами (ХМВ), содержащими 
одностенные углеродные нанотрубки (ОСУНТ). Для получения пористых труб-
чатых матриц с внутренним диаметром 1,5 мм использовали полилактид PLLA 
Purasorb PL-10 (Corbion Purac, Нидерланды) (ПЛА). Трубчатую матрицу получа-
ли методом электроформования из раствора, концентрация которого составляла 
16 мас.%. Полученную после электроформования нановолоконную матрицу из 
ПЛА термообрабатывали в фиксированном состоянии при t = 90 °С в течение  
1 часа. Толщина стенки матрицы после термообработки составляла 350 мкм. 
Композиционные волокна (направляющие в трубчатой матрице) получали ме-
тодом мокрого формования из смеси водной суспензии ОСУНТ с 4%-ным рас-
твором хитозана в 2%-ном растворе уксусной кислоты [9]. Были приготовлены 
волокна, содержащие 0,05; 0,5; 2,5 % ОСУНТ от массы хитозана. Введение на-
правляющих волокон в трубчатую матрицу осуществляли непосредственно перед 
хирургическим вмешательством. Животных разделили на 3 группы по 4 особи в 
каждой группе. В I группе использовали кондуиты с ХМВ с 0,05% ОСУНТ (ЭГ I), 
во II группе — кондуиты с ХМВ с 0,5% ОСУНТ (ЭГ II) и в III группе — кондуиты 
с ХМВ с 2,5% ОСУНТ (ЭГ III). При исследовании руководствовались приказом 
Минздрава России от 01.04.2016 №199н «Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики» и рекомендациями этического комитета ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. Материал забирали через 3 месяца после опера-
тивного вмешательства, при этом животных подвергали эвтаназии с использова-
нием углекислого газа. 

Для гистологического анализа фрагменты седалищного нерва с полилактид-
ными кондуитами и ХМВ с различным содержанием ОСУНТ разрезали на прок-
симальную и дистальную части, которые фиксировали в 10%-ном нейтральном 
формалине, обезвоживали в этиловом спирте возрастающей концентрации и 
заливали в парафиновые блоки по стандартной гистологической методике. Да-
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лее получали продольный срез проксимального участка нерва и кондуита и по-
перечный срез дистального участка кондуита и вросших нервных волокон. Сре-
зы толщиной 5 мкм готовили с помощью микротома Accu-Cut SRT 200 (Sakura, 
Япония), окрашивали гематоксилином и эозином и по методу Пикро Маллори 
(Биовитрум, Россия). Микроскопический анализ проводили с помощью свето-
вого микроскопа Nikon Eclipse E200 (Nikon, Япония) с использованием окуляра 
10×, объективов 4, 10, 20, 40×. Запись цифровых изображений выполняли с по-
мощью фотокамеры Nikon DS-Fi3 (Nikon, Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В первой экспериментальной группе (ЭГ I) ХМВ располагаются преимуще-

ственно вдоль одного края матрицы, нервные волокна прорастают вдоль другого 
края матрицы. Соединительная ткань в полости матрицы пронизана полнокров-
ными сосудами, ее клеточный состав представлен фибробластами, немногочис-
ленными макрофагами и лимфоцитами. Вокруг ХМВ сформирована выражен-
ная соединительнотканная капсула (рис. 1). Вдоль внутренней стенки матрицы 
располагается плотное кольцо из гигантских многоядерных клеток инородных 
тел (ГМКИТ). Стенка матрицы пронизана немногочисленными коллагеновыми 
волокнами, фибробластами и макрофагами. Снаружи матрицы формируется со-
единительнотканная капсула с клетками воспалительного ряда и свободно лежа-
щими эритроцитами.

 
Рис. 1. Поперечные срезы дистального участка ПЛА матрицы с ХМВ с 0,05% ОСУНТ. 

Фигурная скобка — ПЛА-матрица. Звездочка — хитозановое монофиламентное волокно. 
Стрелка — прорастающие нервные волокна. Окраска по методу Пикро Маллори (а, б). 

Об. ×4 (а) и ×10 (б), ок. ×10

Во второй экспериментальной группе (ЭГ II) в полости матрицы распола-
гаются единичные тонкие пучки нервных волокон, прорастающие сквозь слабо 
выраженную соединительную ткань, пронизанную многочисленными тонко-
стенными сосудами. ХМВ располагаются ближе к краю матрицы и окружены 
соединительнотканной капсулой, менее выраженной, чем вокруг ХМВ в ЭГ I  
(рис. 2). Прорастающие нервные волокна располагаются дискретно по всей по-
лости матрицы. Вдоль внутренней стенки матрицы плотным кольцом располага-

а б
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ются ГМКИТ. Толща матрицы умеренно пронизана коллагеновыми волокнами, 
фибробластами и макрофагами. Снаружи матрица покрыта тонкой соединитель-
нотканной капсулой.

Рис. 2. Поперечные срезы дистального участка ПЛА матрицы с ХМВ с 0,5% ОСУНТ. 
Фигурная скобка — ПЛА-матрица. Звездочка — монофиламентное волокно. Стрелка — 
прорастающие нервные волокна. Окраска гематоксилином и эозином (а, б). Об. ×4 (а) 

и ×10 (б), ок. ×10

В третьей экспериментальной группе (ЭГ III) в полости матрицы распола-
гаются единичные тонкие пучки нервных волокон, прорастающие сквозь слабо 
выраженную соединительную ткань, пронизанную многочисленными запустев-
шими сосудами. ХМВ располагаются у самого края матрицы и окружены тела-
ми ГМКИТ и выраженной рыхло лежащей соединительнотканной капсулой с 
многочисленными макрофагами и лейкоцитами (рис. 3). Прорастающие нерв-
ные волокна располагаются дискретно по всей полости матрицы. На внутрен-
ней стороне стенки матрицы плотным кольцом располагаются ГМКИТ. Между 
волокнами матрицы визуализируется умеренное число коллагеновых волокон. 
Снаружи матрица покрыта соединительнотканной капсулой.

Рис. 3. Поперечные срезы дистального участка ПЛА матрицы с ХМВ с 2,5% ОСУНТ. 
Фигурная скобка — ПЛА-матрица. Звездочка — монофиламентное волокно. Стрелка — 
прорастающие нервные волокна. Окраска по методу Пикро Маллори (а, б). Об. ×4 (а) 

и ×10 (б), ок. ×10

а б
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Морфологический анализ показал, что ХМВ локализуются у края матрицы и 
вокруг них формируется соединительнотканная капсула. Вдоль внутренней стен-
ки полилактидной матрицы плотным кольцом располагаются ГМКТ, а в толще 
стенки между полилактидными моноволокнами определяются фибробласты, ма-
крофаги и умеренное количество коллагеновых волокон, что свидетельствует о 
процессах биорезорбции матрицы [10]. Полость полилактидной матрицы запол-
нена соединительной тканью, между волокнами которой визуализируются про-
растающие нервные волокна. Снаружи матрица покрыта соединительнотканной 
капсулой без признаков выраженной воспалительной реакции.

Соединительная ткань, заполняющая просвет матрицы, пронизана много-
численными тонкостенными сосудами. При этом активного процесса биорезор-
бции ХМВ не наблюдается. Следует отметить, что ХМВ с содержанием ОСУНТ 
0,05 мас.% при невыраженной воспалительной реакции деформируются под дей-
ствием компрессионных сил со стороны окружающих тканей. При имплантации 
ХМВ с 0,5 мас.% ОСУНТ наблюдается отсутствие признаков острой воспали-
тельной реакции на моноволокна и незначительно выраженная соединитель-
нотканная капсула вокруг них. В то время как при имплантации ХМВ с содер-
жанием ОСУНТ 2,5 мас.% наблюдается значительно большее число лейкоцитов, 
макрофагов и ГМКИТ вокруг них, что свидетельствует о выраженном хрониче-
ском асептическом воспалении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что присутствие в композиционном волокне высокой концен-

трации (2,5 мас.%) углеродных нанотрубок вызывает выраженное хроническое 
асептическое воспаление и при этом не приводит к значительному увеличению 
прорастающих нервных волокон. 

Показано, что при имплантации ХМВ с содержанием ОСУНТ 0,05 мас.% они 
деформируются под действием компрессионных сил со стороны окружающих 
тканей, что приводит к образованию плотной соединительнотканной капсулы 
вокруг волокна.

Эксперимент показал, что наиболее удачным вариантом направляющих во-
локон в кондуите является композиционное волокно с содержанием 0,5 мас.% 
ОСУНТ, вызывающее незначительное асептическое воспаление, способное про-
тивостоять компрессионным силам со стороны окружающих тканей. 
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