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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА 
БИОСОВМЕСТИМОСТИ НАТИВНЫХ 
МЕМБРАН БАКТЕРИАЛЬНОЙ 
ЦЕЛЛЮЛОЗЫ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 
ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ ПОДХОДОВ 
ДЕЦЕЛЛЮЛЯРИЗАЦИИ  
(ПИЛОТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
MORPHOLOGICAL ASSESSMENT OF THE BIOCOMPATIBILITY OF NATIVE BACTERIAL CELLULOSE 
MEMBRANES USING TISSUE ENGINEERING APPROACHES TO DECELLULARIZATION (PILOT STUDY)

Цель исследования – изучить влияние методов децеллюляризации 

бактериальной целлюлозы на биосовместимость в модели подкож-

ной имплантации у крыс в сроки 7, 14 и 30 суток.

Материалы и методы. Использовалась бактериальная целлюло-

за (БЦ) на 8-е сутки синтеза консорциумом Medusomyces gisevii в 

статических условиях. При 3 вариантах подготовки БЦ применяли 

ферментно-детергентные подходы децеллюляризации, перед обра-

боткой растворами NaOH и в качестве контроля использовали БЦ с 

обработкой NaOH. Для оценки биосовместимости после стерилиза-

ции варианты БЦ имплантировались 18 крысам линии Wistar, которые 

выводились из эксперимента в сроки 7, 14, 30 суток после имплан-

тации БЦ. Проводилось секционное исследование животных, мате-

риал фиксировался в формалине, следовала проводка через спирты 

и ксилол, парафинизация тканей, полученные срезы окрашивались 

гематоксилином-эозином и реактивом Шиффа (ПАС). Проводилась 

обзорная микроскопия гистологических препаратов, морфометрия 

периимплантных тканей на основе национального стандарта ГОСТ 

ISO 10993-6-2021. Статистический анализ полученных данных осу-

Objective – to study the effect of bacterial cellulose decellularization 

methods on biocompatibility in a model of subcutaneous implantation in 

rats at 7, 14 and 30 days.

Materials and methods. Bacterial cellulose (BC) was used on the 8th 

day of synthesis by the Medusomycesgisevii consortium under static 

conditions. In 3 variants of BC preparation, enzyme-detergent decellu-

larization approaches were used, before treatment with NaOH solutions, 

and BC with NaOH treatment was used as a control. To assess biocom-

patibility, after sterilization, BC variants were implanted in Wistar rats 

with a total number of 18, which were withdrawn from the experiment 

at 7, 14, 30 days after BC implantation. A sectional study of animals 

was carried out. The material was fixed in formalin, followed by wiring 

through alcohols and xylene, and tissue paraffinization. The resulting 

sections were stained withhematoxylin-eosin and PAS. Survey microsco-

py of histological preparations was carried out. Morphometry of peri-im-

plant tissues was performed based on the national standard GOST ISO 

10993-6-2021. Statistical analysis of the obtained data was carried out 

using the Kruskal-Wallis test with Dunn's criterion.
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Оригинальные исследования 14 - 23

ществлялся с использованием теста Краскела–Уоллиса с критерием 

Данна.

Результаты. В срок 7 суток при всех вариантах обработика БЦ на-

блюдалось острое экссудативное воспаление, статистический анализ 

результатов морфометрии клеточных реакций периимплантной об-

ласти показал значимое снижение плотности полинуклеарных лей-

коцитов и гистиоцитов при включении методов децеллюляризации 

против контроля (p < 0,001). Эта закономерность найдена в сроки 14 

и 30 суток, где определено снижение плотности гистиоцитов против 

контроля (p < 0,001), а также уменьшение плотности многоядерных 

клеток в срок 30 суток (месяц) при вариантах подготовки с децел-

люляризацией (p < 0,001) против контроля.

Заключение. Использование детергентно-ферментных методов де-

целлюляризации БЦ эффективно снижало уровень воспалительных 

реакций в каждом периоде времени – 7, 14, 30 суток. Гистохимиче-

ский метод с реактивом Шиффа (ПАС) отлично визуализирует БЦ.

Ключевые слова: бактериальная целлюлоза; децеллюляризация; 

биосовместимость

Results. In a period of 7 days with all variants of BC treatment, acute 

exudative inflammation was observed. Statistical analysis of the results 

of morphometry of cellular reactions of the peri-implant area showed a 

significant decrease in the density of polynuclear leukocytes and histio-

cytes when decellularization methods were used as compared to con-

trols (p < 0.001). This pattern was found after 14 and 30 days, where 

a decrease in the density of histiocytes was determined against control 

(p < 0.001), as well as a decrease in the density of multinucleated cells 

at a period of 30 days (month) with preparation options with decellular-

ization (p < 0.001) against control.

Conclusion.The use of detergent-enzyme methods of BC decellulariza-

tion effectively reduced the level of inflammatory reactions in each time 

period of 7, 14, 30 days. The histochemical method with Schiff's reagent 

(PAS) perfectly visualizes BC.

Key words: bacterial cellulose; decellularization; biocompatibility

Бактериальная целлюлоза (БЦ) – 
 природный полисахарид, состо-

ящий из мономеров (1,4)-β-D-глю-
копиранозы (циклической формы 
глюкозы), две молекулы которых, 
соединенные β-глюкозидной свя-
зью, образуют первичное звено 
целлюлозы – целлобиозу (дисаха-
рид), из которой и собираются на-
нофибриллярные волокна, проду-
цируемые аэробными, грамнегатив-
ными микроорганизмами, в основ-
ном принадлежащими к роду бак-
терий семейства Acetobacteraceae, 
а именно вида Komagataeibacter 
xylinus, представители которого 
наиболее способны к продуктив-
ному синтезу целлюлозы [1]. В 
химическом плане БЦ отличается 
исключительной чистотой, так как 
не содержит в сравнении с расти-
тельной целлюлозой таких приме-
сей, как лигнин, гемицеллюлоза и 
пектин [2]. Кроме того, благодаря 
наличию трех свободных гидрок-
сильных групп, расположенных в 
положениях С2-, С3- и С6-целло-
биозы, БЦ относительно легко под-
вергается различным химическим 
реакциям и структурным измене-
ниям, например, этерификации и 
ацилированию, что позволяет рас-
считывать на широкий спектр мо-
дификаций при получении функци-
онализированных материалов [3].

К выдающимся свойствам БЦ с 
позиции тканевой инженерии, по-
зволяющим использовать ее в ка-
честве альтернативы синтетическим 
материалам, относят эффективную 
клеточную адгезию, ускоренную 
миграцию и пролиферацию, и, в 

конечном итоге, их дифференци-
ровку, что обеспечивает эффектив-
ную регенерацию тканей и являет-
ся основной стратегией регенера-
тивной медицины. Биомедицинские 
устройства, изготовленные из БЦ, 
обладают такими ключевыми ха-
рактеристиками, как низкая ток-
сичность, способность удерживать 
влагу, возможность адекватного 
газообмена [4, 5] и нанометровые 
размеры [6]. Мембраны БЦ также 
имеют превосходные механические 
свойства: модуль упругости в диа-
пазоне – от 15 до 35 ГПа, предел 
прочности при растяжении – от 
200 до 300 МПа и относительное 
удлинение – от 1,5 до 2,0 %, что 
соответствует особенностям сое-
динительных тканей человека [7]. 
Усиление механических свойств 
бактериальной целлюлозы возмож-
но за счет введения в нее дополни-
тельных композитов [8].

Более того, на сегодняшний день 
мембраны БЦ являются коммер-
ческим продуктом с доказанной 
клинической эффективностью. 
При использовании в качестве пе-
ревязочных материалов они демон-
стрируют быструю эпителизацию и 
регенерацию тканей при лечении 
ран, хирургии диабетической сто-
пы, хронических ранах и ожогах 
[9]. Имплантаты из БЦ применя-
ются для пластики твердой мозго-
вой оболочки головного и спинного 
мозга при черепно-мозговой травме 
и нейроонкологии [10].

В настоящее время для использо-
вания БЦ в биомедицинских и ис-
следовательских целях применяют 

химический метод очистки с раз-
ными концентрациями гидроксида 
натрия (NaOH) с различной экспо-
зицией, температурными режимами 
и этапами отмывок [11-13].

Cчитается, что процесс очистки 
БЦ с помощью NaOH происходит 
за счет лизиса клеток всех бакте-
рий-продуцентов, вызывая увели-
чение вязкости, кристалличности и 
повышение чистоты целлюлозных 
мембран [14].

В то же время БЦ может прояв-
лять иммуногенность, связанную 
с контаминацией эндотоксином 
грамотрицательных бактерий-про-
дуцентов и компонентом их бакте-
риальной стенки (1,3)-β-D-глика-
ном [15]. В связи с этим актуальна 
разработка методов очищения на-
тивных мембран БЦ с включением 
этапов ее децеллюляризации для 
использования в тканевой инжене-
рии [16].

Цель исследования – изучить 
влияние методов децеллюляриза-
циинативных мембран БЦ на био-
совместимость в модели подкожной 
имплантации у крыс в сроки 7, 14 и 
30 суток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
БЦ – мембраны (пленки), кото-

рые получали на 8-е сутки синте-
за симбиотическим консорциумом 
Medusomycesgisevii, состоящим из 
Gluconacetobacter sp., Acetobacter 
sp. и Zygosaccharomyces sp., в ста-
тических условиях в колбах Эр-
ленмейера на 250 мл с 7,5%-ной 
(w/w) глюкозой (Carl Roth Gmb 
H, Karlsruhe, Germany), раство-
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ренной в 0,5%-ном экстракте зе-
леного чая (Woodbury Sugar Shed 
Co.. Woodbury, CT, USA) при 
температуре 25 ± 2 °С [Pogorelova 
N, Rogachev E, Digel I, Chernigo-
va S, Nardin D. Bacterial Cellu-
lose Nanocomposites: Morphology 
and Mechanical Properties. Mate-
rials (Basel). 2020 Jun 25; 13(12): 
2849. doi: 10.3390/ma13122849]. 
После синтеза БЦ для всех вари-
антов следовала отмывка образцов 
дистиллированной водой 24 часа 
с двукратной сменой воды на ор-
битальном шейкере S-3LA2 ELMI 
(Латвия) 120 об/мин температурой 
37 °С; шейкер использовался также 
на каждом технологическом этапе 
подготовки БЦ. Были подготовле-
ны следующие варианты БЦ:
- БЦ1 (контроль): БЦ обрабатыва-

лась 0,1М NaOH 72 часа с трех-
кратной сменой раствора, следо-
вала отмывка дистиллированной 
водой 48 часов, нейтрализация в 
0,1М HCl, с контролем pH, четы-
рехкратная отмывка дистиллиро-
ванной водой;

- БЦ2: обработка лизоцимом 
(Solarbio, Китай) 0,5%-ным 24 ча-
са, отмывка дистиллированной 
водой 2 часа, обработка 1%-ным 
раствором додецилсульфата на-
трия SDS (Serva Feinbiochemica, 
Heidelberg, США) 48 часов, дву-
кратная смена раствора, обра-
ботка 0,1М NaOH 24 часа, дву-
кратная смена раствора, нейтра-
лизация в 0,1М HCl с контролем 
pH 6,5, четырехкратная отмывка 
дистиллированной водой;

- БЦ3: обработка СВЧ 50 сек 
600 Вт, Тритон Х100 (MP 
Biomedicals, Германия) (2 %) 
48 часов, трехкратная смена 
раствора, отмывка дистиллиро-
ванной водой 2 часа, обработка 
0,1М NaOH 24 часа, двукратная 
смена раствора, нейтрализация в 
0,1М HCl с контролем pH 6,5, 
четырехкратная отмывка дистил-
лированной водой;

- БЦ4: обработка Тритон Х100 (2 %) 
48 часов, трехкратная смена рас-
твора, отмывка дистиллирован-
ной водой 2 часа, 0,1М NaOH 
2 часа при температуре 100 °С, 
отмывка дистиллированной во-
дой 72 часа, трехкратная смена 
воды, нейтрализация в 0,1М HCl 
с контролем pH 6,5, четырех-

кратная отмывка дистиллирован-
ной водой.
После подготовки все образцы 

БЦ помещались в изотонический 
раствор NaCl 0,9%-ный, вальцева-
лись в отдельных флаконах, сте-
рилизовались 20 минут при темпе-
ратуре 121 °С и давлении две ат-
мосферы.

Схема организации эксперимен-
та. В эксперименте были использо-
ваны 18 особей крыс линии Wistar 
обоего пола, массой 240-310 г, 
которым проводилась подкожная 
имплантация 4 анализируемых им-
плантов БЦ (весь спектр). По до-
стижении 7, 14 и 30 суток после 
операции крысы выводились из 
эксперимента – по 6 животных для 
каждой из временных групп.

Хирургическая процедура. Для 
наркотизации крыс использова-
ли Золетил («Virbac», Франция) 
и Ксилазин ((Interchemie Werken 
«De Adelaar» BV, Нидерланды) в 
дозировке 30 и 5 мг/кг соответ-
ственно, парентерально вводили в 
хвостовую вену. После начала нар-
коза крысам выбривали шерсть в 
области холки и спины, проводи-
ли антисептическую обработку, в 
стерильных условиях выполняли 
косо-продольный разрез кожи от-
носительно позвоночника, затем 
тупым путем формировали подкож-
ные карманы, в которые импланти-
ровали исследуемый вариант БЦ 
размером 2 ½ 2 ½ 15 мм. Расстоя-
ние между карманами около 15 мм, 
проекции мест имплантаций не пе-
ресекались, кожу ушивали отдель-
ными узловыми швами. Для выве-
дения животных из эксперимента 
(эвтаназии) использовался хлоро-
форм.

Биоэтика. Эксперимент соответ-
ствовал рекомендациям локаль-
ного биоэтического комитета, при 
его постановке руководствовались 
приказом Министерства здравоох-
ранения РФ от 1 апреля 2016 г. 
№ 199н «Правила надлежащей ла-
бораторной практики».

Морфология. Импланты БЦ 
препарировались, фиксировались 
в 10%-ном нейтральном формали-
не 72 часа Histo Safe (Биовитрум, 
Россия). После фиксации материал 
отмывался проточной водой, выре-
зался, тканевые фрагменты ориен-
тировались для получения попереч-

ных срезов имплантов БЦ, следо-
вала стандартная проводка через 
батарею восходящих спиртов с 
замещением воды спиртом, а спир-
та – органическим растворителем 
(ксилолом) и финальной парафи-
низацией с использованием аппара-
та Автогистолог (Ат-4-М, Россия). 
Изготавливались парафинизиро-
ванные срезы на санном микрото-
ме МС-400 крат (Спектролаб, Рос-
сия) толщиной 6 мкм, проводилось 
окрашивание гематоксилин-эози-
ном, выполнялась гистохимическая 
реакция на полисахариды с исполь-
зованием набора с реактивом Шиф-
фа и докрашиванием гематоксили-
ном (ПАС-реакция, Биовитрум, 
Россия), препараты заключались 
покровными стеклами с использо-
ванием монтирующей среды Ви-
трогель (Биовитрум, Россия). Для 
микроскопии использовали микро-
скоп Olimpus CX43 (Япония) с 
программным пакетом Olympuscell 
Sens Standard.

Кроме обзорной микроскопии 
проводился полуколичественный 
анализ с использованием оценоч-
ных критериев действующего На-
ционального Стандарта ГОСТ 
ISO 10993-6-2021 Изделия меди-
цинские. Оценка биологическо-
го действия медицинских изде-
лий. Часть 6. Исследования мест-
ного действия после имплантации 
(с Поправкой). При этом анали-
зе для каждого импланта с вари-
антом подготовки БЦ использова-
лось по 15 полей зрения (п/з), что 
у 6 имплантов составляло 90 п/з 
в каждом анализируемом времен-
ном периоде. Применялась полу-
количественная оценка с использо-
ванием рекомендуемой шкалы ран-
гов периимплантного инфильтрата 
для каждого типа анализируемых 
клеток: отсутствие инфильтрации 
клеток в п/з – 0 баллов; мини-
мальная инфильтрация, 1-5 клеток 
в п/з – 1 балл; незначительная, 
5-10 клеток в п/з – 2 балла; уме-
ренная (обильная), более 10 кле-
ток в п/з – 3 балла, и 4 балла 
присваивались плотно упакован-
ному инфильтрату при использо-
вании объектива с увеличением 
½40 и окуляра с увеличением ½10, 
что у микроскопов с прямой оп-
тикой дает суммарное увеличение 
½400, рекомендованное оценочны-
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ми критериями действующего На-
ционального Стандарта ГОСТ ISO 
10993-6-2021. Настоящий стан-
дарт идентичен международному 
стандарту ISO 10993-6:2016ISO 
10993-6 standard «Оценка биологи-
ческого действия медицинских из-
делий. Часть 6. Исследования мест-
ного действия после имплантации» 
(«Biological evaluation of medical 
devices – Part 6: Tests for local ef-
fects after implantation»). Анализ 
проводил сертифицированный 
патологоанатом.

Статистическая обработка. На 
начальном этапе ранжированные 
в баллах показатели морфометрии 
анализировались на нормальность 
распределения с использованием 
теста Шапиро–Уилка, было опре-
делено отличие от нормального 
(Гауссового) распределения с уров-
нем значимости (p < 0,05), в свя-
зи с чем использовался непараме-
трический тест Краскела–Уоллиса 
с применением критерия Данна. 
Графическое выражение резуль-
татов, представленное медианой и 
процентилями, отражено в графи-
ках (для 7, 14 и 30 суток экспери-
мента). Статистически значимыми 
считали различия p < 0,05. Анализ 
проводили с использованием про-
граммного пакета Graph Pad Prism 

9.5.1.733 (Graph Pad Software, 
Inc., LaJolla, CA, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
При обзорной микроскопии пери-

имплантной области особенностью 
всех изучаемых вариантов подго-
товки БЦ в срок 7 суток после ее 
имплантации являлась воспалитель-
ная реакция экссудативного типа 
различной степени выраженности 
с преобладанием полинуклеарных 
лейкоцитов. В инфильтрате мож-
но было выделить два слоя: непо-
средственно примыкающий к цел-
люлозе с клеточным детритом и по-
линуклеарными лейкоцитами, часто 
плотной компоновкой, и дисталь-
ный – от импланта, где преимуще-
ственно определялись гистиоциты 
и могли наблюдаться редкие мно-
гоядерные клетки, единичные лим-
фоциты (рис. 1). Из морфологиче-
ских деталей непостоянным при-
знаком было выявление новообра-
зованных капилляров, что было ха-
рактерным для имплантов контроля 
(БЦ1) (рис. 2). Некротических из-
менений, тромбозов микроциркуля-
торного русла не наблюдалось.

В срок 14 суток после импланта-
ции БЦ гистологическая картина 

характеризовалась умеренной или 
минимальной, преимущественно 
гистиоцитарной (макрофагальной) 
инфильтрацией с отсутствием или 
минимальной инфильтрацией по-
линуклеарными лейкоцитами и 
умеренной или незначительной ин-
фильтрацией многоядерными клет-
ками, которые прилегали к имплан-
там или распределялись в составе 
рыхлой формирующейся соедини-
тельнотканной капсулы вокруг им-
плантов БЦ (рис. 3). В цитоплазме 
многоядерных гистиоцитов опреде-
лялась ПАС-позитивная реакция 
(рис. 4).

В срок 30 суток (месяц) периим-
плантная область для всех вариан-
тов обработки характеризовалась 
отсутствием, незначительной или 
минимальной инфильтрацией ги-
стиоцитами, соединительнотканная 
капсула была тонкой и слабо диф-
ференцировалась от окружающих 
тканей, особенно при окрашивании 
гематоксилин-эозином (рис. 5). На 
контрасте с этим использование 
ПАС-реакции позволяло диффе-
ренцировать имплант от окружаю-
щих тканей (рис. 6). Кроме того, 
можно было наблюдать ПАС-по-
зитивные многоядерные клетки и 
периимплантный отек с отслоением 
импланта от капсулы БЦ2.

Рисунок 1
Экссудативный двуслойный инфильтрат. 
Бактериальная целлюлоза окрашена в розовый 
цвет в правой части изображения БЦ1 (контроль), 
7 суток. ПАС-реакция. Объектив ½10
Figure 1
Exudative bilayer infiltrate. Bacterial cellulose is 
colored pink on the right side of the image BC1 
(control), 7 days. PAS-reaction. Lens ½10

Рисунок 2
Дистальный слой инфильтрата, новообразование 
капилляров БЦ1 (контроль), 7 суток. ПАС-реакция. 
Объектив ½40

Figure 2
Distal layer of infiltrate, neoplasm  
of capillaries BC1 (control), 7 days. PAS-reaction. 
Lens ½40
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Рисунок 3
Формирование рыхлой соединительнотканной 
капсулы вокруг импланта, бактериальная целлюлоза 
с розовым окрашиванием. Незначительная 
гистиоцитарная инфильтрация и минимальная 
лимфоцитарная. Вариант обработки БЦ2, 14 суток. 
ПАС-реакция. 
Объектив ½5
Figure 3
Formation of a loose connective tissue capsule 
around the implant, bacterial cellulose with pink 
staining. Slight histiocytic infiltration and minimal 
lymphocytic. BC2 treatment option, 14 days. PAS-
reaction. Lens ½5

Рисунок 5
Отслоение импланта от рыхлой соединительной 
ткани на фоне периимплантного отека, минимальная 
гистиоцитарная инфильтрация, бактериальная 
целлюлоза справа. Фиброциты на поверхности 
варианта БЦ2, 30 суток. Гематоксилин-эозин. 
Объектив ½10
Figure 5
Detachment of the implant from loose connective 
tissue against the background of peri-implant edema, 
minimal histiocytic infiltration, bacterial cellulose 
on the right. Fibrocytes on the surface of the BC2 
variant, 30 days. Hematoxylin-eosin. Lens ½10

Рисунок 4
Формирование рыхлой соединительнотканной 
прослойки вокруг импланта, ПАС-позитивное 
окрашивание цитоплазмы многоядерной клетки, 
примыкающей к бактериальной целлюлозе. 
Незначительная гистиоцитарная инфильтрация и 
минимальная лимфоцитарная БЦ2, 14 суток. ПАС-
реакция. Объектив ½40
Figure 4
Formation of a loose connective tissue layer 
around the implant, PAS-positive staining of the 
cytoplasm of a multinuclear cell adjacent to bacterial 
cellulose. Slight histiocytic infiltration and minimal 
lymphocytic. BC2, 14 days. PAS reaction. Lens ½40

Рисунок 6
Отслоение импланта от рыхлой соединительной 
ткани на фоне отека, минимальная гистиоцитарная 
инфильтрация. Фиброциты на поверхности 
варианта БЦ2, 30 суток. ПАС-реакция. 
Объектив ½10

Figure 6
Detachment of the implant from the loose  
connective tissue against the background of edema, 
minimal histiocytic infiltration. Fibrocytes on the 
surface of BC2 variant, 30 days. PAS-reaction. 
Lens ½10
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Графическое выражение резуль-
татов статистического анализа и 
клеточных реакций в периимплант-
ных тканях на 7, 14 и 30-е сутки 
представлено на рисунках 7, 8, 
9 соответственно. В качестве срав-
нения использовались показатели 
БЦ1.

Статистический анализ резуль-
татов морфометрии клеточных 
реакций периимплантной области 
для всех изучаемых типов клеток 
в срок 7 суток показал значимое 
снижение плотности полинуклеар-
ных лейкоцитов и гистиоцитов во 
всех изучаемых методах подготов-
ки БЦ2, БЦ3 и БЦ4 против кон-
троля (p < 0,001). Выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации 
была сопоставимой с контролем 
при вариантах подготовки БЦ3 и 
БЦ4 и достоверно выше при ва-
рианте подготовки БЦ2 против 
контроля (p < 0,001); также при 
этом варианте БЦ2 наблюдалось 
значимое увеличение плазматиче-
ских клеток (p < 0,05). Плотность 
многоядерных клеток была зна-

чимо ниже при вариантах БЦ3 и 
БЦ4 (p < 0,001) против контроля и 
сопоставимой с вариантом обработ-
ки БЦ2 с контролем (рис. 7).

Аналогичный анализ в срок 
14 суток показал статистиче-
ски значимое снижение плотно-
сти полинуклеарных лейкоци-
тов и гистиоцитов во всех изучае-
мых вариантах подготовки БЦ2, 
БЦ3 и БЦ4 по сравнению с кон-
тролем (p < 0,001). Выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации бы-
ла сопоставимой при вариантах 
БЦ3 и БЦ4 и достоверно выше при 
варианте БЦ2 по сравнению с кон-
тролем БЦ1 (p < 0,001); также при 
этом варианте БЦ2 наблюдалось 
значимое увеличение плазматиче-
ских клеток (p < 0,05). Плотность 
многоядерных клеток была зна-
чимо ниже при вариантах БЦ3 и 
БЦ4 (p < 0,001) против контроля и 
сопоставимой с контролем при ва-
рианте обработки БЦ2 (рис. 8).

В срок 30 суток (месяц) по-
линуклеарные лейкоциты не на-
блюдались в контроле, вариантах 

подготовки БЦ3 и БЦ4 и обнару-
живались в минимальном количе-
стве БЦ2; плотность гистиоцитов 
была значимо снижена во всех 
изучаемых вариантах подготовки 
с децеллюляризацией БЦ2, БЦ3 и 
БЦ4 против контроля (p < 0,001); 
плотность лимфоцитов при вари-
анте подготовки БЦ2 была сопо-
ставимой с контролем и значимо 
снижена при вариантах и БЦ3, и 
БЦ4 (p < 0,001); плотность плазма-
тических клеток значимо снижена 
при варианте БЦ2 (p < 0,01) и при 
вариантах БЦ3 и БЦ4 также сни-
жена против контроля (p < 0,001). 
Значимое снижение плотности мно-
гоядерных клеток определялось при 
вариантах БЦ2 и БЦ3 (p < 0,001), 
а при варианте БЦ4 была сопоста-
вима с контролем.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проблема очищения нативных 

мембран БЦ является кардиналь-
ным элементом реализации широ-
кого спектра позитивных свойств 
БЦ для биомедицинского примене-

Рисунок 7
График результатов морфометрии клеточных реакций периимплантной области в сравнении с контролем 
(БЦ1) против вариантов бактериальной целлюлозы с децеллюляризацией – БЦ2,БЦ3, БЦ4 в срок 7 
суток, в которых представлено графическое выражение медиан и квартилей с использованием теста 
Краскела– Уоллиса и применением критерия Данна с характеристикой значимости: (****) — p < 0,001 и 
(*) — p < 0,05
Figure 7
Graph of the results of morphometry of cellular reactions of the peri-implant area in comparison with the 
control of BC1 against bacterial cellulose variants with decellularization of BC2, BC3, BC4 in a period of 
7 days, which presents a graphical expression of medians and quartiles using the Kruskal–Wallis test and 
using the Dunn criterion with a significance characteristic: (****) – p < 0.001 and (* ) – p < 0.05
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Рисунок 8
График результатов морфометрии клеточных реакций периимплантной области в сравнении с контролем 
(БЦ1) против вариантов бактериальной целлюлозы с децеллюляризацией – БЦ2, БЦ3, БЦ4 в срок 14 суток, в 
которых представлено графическое выражение медиан и квартилей с использованием теста Краскела–Уоллиса 
и применением критерия Данна и характеристикой значимости: (****) – p < 0,001 и (***) – p < 0,005
Figure 8
Graph of the results of morphometry of cellular reactions of the peri-implant area in comparison with the 
control of BC1 against bacterial cellulose variants with decellularization of BC2, BC3, BC4 in a period of 
14 days, which presents a graphical expression of medians and quartiles using the Kruskal–Wallis test and 
using the Dunn criterion and significance characteristic: (****) – p < 0.001 and (***) – p < 0.005

Рисунок 9
График результатов морфометрии клеточных реакций периимплантной области в сравнении с контролем 
(БЦ1) против вариантов бактериальной целлюлозы с децеллюляризацией – БЦ2, БЦ3, БЦ4 в срок 1 месяц, в 
которых представлено графическое выражение медиан и квартилей с использованием теста Краскела–Уоллиса 
и применением критерия Данна с характеристикой значимости: (****) – p < 0,001 и (**) – p < 0,01
Figure 9
Graph of the results of morphometry of cellular reactions of the peri-implant area in comparison with the 
control of BC1 against bacterial cellulose variants with decellularization of BC2, BC3, BC4 in a period of 
1 month, which presents a graphical expression of medians and quartiles using the Kruskal–Wallis test and 
using the Dunn criterion with a significance characteristic: (****) – p < 0.001 and (**) – p < 0.01
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ния. Эффективность используемых 
методов очистки натуральных мем-
бран БЦ с использованием только 
NaOH находится на этапе критиче-
ского осмысления и поиска эффек-
тивных подходов для улучшения 
очистки БЦ. Так, рассматривают-
ся альтернативные решения одно-
временной очисткой и стерилиза-
ции путем обработки мембран БЦ 
сверхкритическим диоксидом угле-
рода, а также с помощью холодной 
плазмы [17, 18].

В своей работе мы показали, что 
нативные мембраны БЦ в срок 
7 суток после имплантации вызы-
вают местную воспалительную ре-
акцию экссудативного типа, кото-
рая проявляется преобладанием в 
составе периимплантного инфиль-
трата полинуклеарных лейкоци-
тов с участием макрофагов, что на-
блюдалось при всех вариантах под-
готовки БЦ. В значительной мере 
это был ожидаемый тканевой ответ 
на внедрение инородного тела (им-
плантов БЦ) и хирургическую про-
цедуру. Однако даже в срок 7 су-
ток после имплантации БЦ выра-
женность этой реакции была значи-
тельно снижена при всех вариантах 
подготовки с использованием фер-
ментно-детергентной децеллюляри-
зации в комбинации с NaOH при 
сравнении с контролем, где обра-
ботка была выполнена только рас-
творами NaOH; найденное значи-
мое снижение плотности полину-
клеарных лейкоцитов и гистиоци-
тов (p < 0,001) представлено на ри-
сунке 7. Более того, обнаружение 
неокапиллярогенеза является мор-
фологическим симптомом акценти-
рованной воспалительной реакции, 
который выявлялся только в кон-
троле (рис. 2) и не наблюдался при 
изучении периимплантных участ-
ков вариантов подготовки БЦ2, 
БЦ3, БЦ4 с использованием децел-
люляризации. Интенсивная экссу-
дативная реакция в срок 7 суток 
после имплантации нативной БЦ, 
обработанной растворами NaOH, 
и скаффолда на основе однотип-
ной БЦ в сочетании с гидроксиапа-
титом также отмечена в исследова-
нии. Эти данные согласуются с ра-
ботой K.V. Massari и соавт., кото-
рые отмечали значительное сниже-
ние воспалительного ответа в срок 
15 дней после имплантации скаф-

фолда на основе нативной БЦ с ги-
дроксиапатитом [19]. M. Osorio и 
соавт., изучая влияние пористости 
бактериальной целлюлозы на био-
совместимость, также наблюдали 
острую воспалительную реакцию 
средней или минимальной выра-
женности в подкожной модели био-
совместимости у мышей, где при 
подготовке БЦ использовались рас-
творы едкого калия, и воспалитель-
ную реакцию от незначительной до 
умеренной в первую неделю после 
имплантации [20].

В срок 14 суток экспланации 
наблюдалось значительное сниже-
ние воспалительного ответа при 
всех вариантах подготовки БЦ от-
носительно 7 дней, в то же время 
даже на фоне этого снижения, а 
также смены главных участников 
воспалительного ответа в составе 
периимплантных инфильтратов 
преобладали гистиоциты, опреде-
лено статистически значимое сни-
жение плотности полинуклеарных 
лейкоцитов и гистиоцитов во всех 
изучаемых вариантах подготов-
ки БЦ2, БЦ3 и БЦ4 против кон-
троля (p < 0,001). Выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации 
была сопоставимой при вариантах 
БЦ3 и БЦ4 и достоверно выше при 
варианте БЦ2 против контроля 
(p < 0,001); также при этом вари-
анте БЦ2 наблюдалось значимое 
увеличение плазматических клеток 
(p < 0,05). Плотность многоядер-
ных клеток была значимо ниже при 
вариантах БЦ3 и БЦ4 (p < 0,001) 
против контроля и сопоставима с 
контролем при варианте обработки 
БЦ2 (рис. 8). Близкие результаты, 
в том числе снижение воспалитель-
ного ответа в срок 15 дней, бы-
ли получены и другими авторами  
[20].

Тканевая реакция к сроку 30 су-
ток (месяц) характеризуется об-
щим изменением тканевого ответа, 
главным действующим элементом 
воспаления становится гистиоцит 
и его производные многоядерные 
клетки. В этот срок полинуклеар-
ных лейкоцитов не наблюдалось в 
контроле и вариантах подготовки 
БЦ3 и БЦ4, они обнаруживались 
в минимальным количестве БЦ2, 
плотность гистиоцитов была зна-
чимо снижена во всех изучаемых 
вариантах подготовки с децеллюля-

ризацией (БЦ2, БЦ3 и БЦ4) про-
тив контроля – БЦ1 (p < 0,001), 
плотность лимфоцитов при вари-
анте подготовки БЦ2 была сопо-
ставимой с контролем и значимо 
снижена при вариантах и БЦ3, и 
БЦ4 (p < 0,001), плотность плазма-
тических клеток значимо снижена 
при варианте БЦ2 (p < 0,05), а при 
вариантах БЦ3 и БЦ4 (p < 0,001) – 
против контроля. Значимое сниже-
ние плотности многоядерных кле-
ток определялось при вариантах 
БЦ2 и БЦ3 (p < 0,001), а при вари-
анте БЦ4 была сопоставима с кон-
тролем. Другие авторы в срок 4 не-
дель в периимплантной области БЦ 
средней пористости наблюдали по-
линуклеарную инфильтрацию уме-
ренной активности при отсутствии 
гистиоцитов [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При развитии тканевого ответа 

на импланты БЦ можно выделить 
несколько фаз: фаза острого экссу-
дативного тканевого ответа к сроку 
7 суток, которая сменяется фазой 
элиминации в срок 14 суток, когда 
в составе периимплантного инфиль-
трата в минимальном количестве 
могут оставаться полинуклеары и 
преобладают гистиоциты, и пере-
ходит в фазу адаптации импланта 
БЦ 30 суток, когда полинуклеары 
не определяются, а гистиоциты 
присутствуют в минимальном коли-
честве или в форме многоядерных 
клеток.

Нами доказано, что использо-
вание в протоколах подготовки 
БЦ тканеинженерных подходов с 
децеллюляризацией эффективно 
снижает уровень воспалительных 
реакций каждой из определенных 
нами фаз. Гистохимический метод 
с реактивом Шиффа (ПАС) отлич-
но визуализирует бактериальную 
целлюлозу.
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