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КОВАНИХ ІМПЛАНТАТІВ В ЕКСПЕ-
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ical examination and evaluation of biocompatibility of 3-D printed implants in the experiment.  
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ABSTRACT. Background. High levels of musculoskeletal injuries, pathologies and various diseases of bone tissue encour-
age researchers around the world to actively seek out new and improve existing implant materials for high-quality reconstruc-
tive and restorative operations on bone tissue. Objective. Histological examination and evaluation of biocompatibility of 3-D 
printed implants after implantation in experimental animals. Methods. 3-D printed materials were implanted into the white 
laboratory rats Wistar for 1, 4, and 12 weeks. The cellular reactions of the organism and possible changes in the structure of 
the test specimens after implantation were studied by light microscopy by histological micropreparation analysis. Results. 
Histological examination was performed and the nature and dynamics of cellular responses after implantation of 3-D printed 
materials were evaluated. Conclusion. It was found that cellular migration and germination of connective tissue tendons deep 
into the implants due to the porous structure of 3-D printed material based on ceramics, resulted in partial degradation, which 
slightly increased the intensity of cellular reactions at all study periods. It was found that the intensity of cellular reactions 
was minimal in the early stages of the study around polymer-based 3-D printed material, but 12 weeks after implantation, 
cellular responses were increased. It is shown that implantation of 3-D printed materials into the body of experimental ani-
mals led to the development of cellular responses typical of aseptic inflammation, which testified to their biocompatibility. 
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Вступ 
Високий рівень травм опорно-рухового апа-

рату, патології та різноманітні захворювання 
кісткової тканини спонукають дослідників всьо-
го світу до активного пошуку нових та вдоскона-

ленню існуючих імплантаційних матеріалів для 
проведення якісних реконструктивних та віднов-
лювальних операцій на кістковій тканині. Сучас-
ні імплантаційні матеріали кісткової тканини 
суттєво відрізняються як за своєю природою, так 
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і за своїм складом та властивостями [1-5]. До 
таких матеріалів висувається ряд вимог, яким 
вони повинні відповідати. Це, насамперед, ви-
значені структурні та фізико-механічні властиво-
сті, біосумісність та нетоксичність, відсутність 
алергійних та інших негативних реакцій з боку 
живого організму при їх імплантації, здатність до 
біодеградації тощо [6-8]. При цьому імпланта-
ційні матеріали кісткової тканини перестають 
виконувати лише замісну (механічну) функцію, а 
призначені для поступової інтеграції в оточуючі 
тканини з метою формування та ремоделювання 
кісткової тканини з повним відновленням її фун-
кцій. Тому пріоритетним напрямком сучасної 
науки є створення біологічно активних імплан-
таційних матеріалів з остеоіндуктивними та 
остеокондуктивними властивостями, що здатні 
запускати механізми остеогенезу та одночасно 
слугувати пасивним матриксом для утворення та 
росту нової кістки з наступною резорбцією мате-
ріалу в ході репаративного остеогенезу. 

Останнім часом, в зв’язку з розвитком нові-
тніх технологій широкого застосування знахо-
дять матеріали для імплантації в кісткову ткани-
ну, виготовлені за допомогою друку на 3-D 
принтері, що утворюють біосумісний каркас у 
формі біодеградуючої пористої конструкції ме-
дичного призначення з вираженими остеоіндук-
тивними та остеокондуктивними властивостями. 
За даними багатьох авторів, такі матеріали спри-
яють адгезії, проліферації та диференціації осте-
огенних клітин, створюють надійний каркас для 
росту нової кісткової тканини, є біосуміними, що 
свідчить про величезний потенціал використання 
таких 3-D друкованих матеріалів [9-15].  

Паралельно з розробкою будь-яких матеріа-
лів, призначених для імплантації в живий орга-
нізм, актуальним є проведення комплексу меди-
ко-біологічних випробувань, направлених на 
оцінку біосумісності таких матеріалів, вивчення 
їх нетоксичності, швидкості біодеградації, без-
печності функціонування протягом прогнозова-
ного терміну використання тощо [16]. 

Мета 
Гістологічне дослідження та оцінка біосумі-

сності 3-D друкованих імплантатів після їх ім-
плантації в організм експериментальних тварин. 

Матеріали та методи 
Проводилося дослідження 3-D друкованих 

імплантаційних матеріалів 2-х видів виробництва 
Advanced development of additive manufacturing 
Inc. (США): 

1) Імплантати керамічні стерильні, створені 
за допомогою технології тривимірного кераміч-
ного друку та високотемпературного спікання з 
композитного матеріалу, основними діючими 
речовинами якого були гідроксиапатит і бороси-
лікатне скло; 

2) Імплантати полімерні стерильні, створе-
ні за допомогою технології тривимірного екстру-

зійного друку з композитного матеріалу, основ-
ними діючими речовинами якого були гідрок-
сиапатит і полілапроллактон. 

Гістологічне дослідження проводилося після 
короткотривалої субкутальної імплантації 3-D 
друкованих зразків в організм експерименталь-
них тварин на терміни 1, 4 та 12 тижні. Випробні 
зразки імплантувалися в організм експеримента-
льних тварин з дотриманням принципів, викла-
дених в Європейській конвенції по захисту хре-
бетних тварин, що використовуються для експе-
риментальних та інших цілей [17] та у відповід-
ності до закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» №3447-IV від 
21.02.2006 р. Експеримент проводився на 24 бі-
лих лабораторних щурах лінії Wistar, вагою 180-
230 г. Використовували здорових, молодих ста-
тевозрілих тварин. Модельні операції виконува-
ли під загальним наркозом лабораторних тварин 
в асептичних умовах. Шерстяний покрив в обла-
сті операції видаляли стрижкою. Після обробки 
операційного поля антисептичним розчином ро-
били розріз шкіри та поміщалися зразки 3-D дру-
кованих імплантаційних матеріалів розміром 
10х5х1 мм субкутально в область міжлопаточно-
го простору в підшкірно-жирову клітковину екс-
периментальних тварин без додаткової фіксації, 
для виключення впливу шовного матеріалу на 
рановий процес. Така область характеризується 
добрим кровозабезпеченням, високою щільністю 
клітин різних диферонів, а також малою рухливі-
стю цієї зони і недоступністю для самої тварини, 
що зводить до мінімуму ризик її втручання в 
експериментальний процес. Після хірургічної 
процедури рану ушивали стерильним шовним 
матеріалом. Тварин виводили з експерименту 
через 1, 4 та 12 тижнів після імплантації шляхом 
гуманної евтаназії. Випробний матеріал з оточу-
ючою сполучною тканиною фіксували в 10% 
розчині формаліну та заливали в парафін після 
проведеної гістологічної обробки за стандартною 
методикою [18]. Парафінові зрізи товщиною 10-
12 мкм забарвлювали гематоксиліном і еозином. 
Клітинні реакції організму експериментальних 
тварин і можливі зміни структури випробних 
зразків полімерних матеріалів після імплантації 
вивчали методом світлової мікроскопії шляхом 
аналізу гістологічних мікропрепаратів на мікро-
скопі Carl Zeiss Primo Star, мікрофотозйомка 
проводилася за допомогою фотоапарату Canon 
PowerShot A640 з адаптером Soligor Adapter Tube 
for Canon A610/A620 52 mm Tele. Оцінювалася 
локальна запальна реакція і можлива токсична 
дія 3-D друкованих імплантаційних матеріалів, 
що дало змогу оцінити їх біосумісність. 

Результати та їх обговорення 
Через 1, 4 та 12 тижнів після імплантації 3-D 

друкованих імплантаційних матеріалів проводи-
ли оцінку та аналіз макроскопічної та мікроско-
пічної тканинної реакції в місці їх імплантації. 
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Під час експерименту вивчалися поведінкова 
реакція тварин, їх зовнішній стан, післяопера-
ційне поле. Імплантація 3-D друкованих імплан-
таційних матеріалів не викликала агресії та змін 
у поведінці експериментальних тварин. Щоденна 
візуальна оцінка реакції епітелію на операційно-
му місці показала, що рана загоювалася протягом 
3 діб після операції без ознак запальної реакції. 
При макроскопічному дослідженні за морфоло-
гічними ознаками не було виявлено гематом, 
набряку, рубців, дегенеративних змін, пухлин, 
некрозу тканин та інших виражених відхилень. 
Протягом всього часу експерименту імплантова-
ні матеріали пальпувалися через шкіру тварин, 
форма та локалізація випробних матеріалів не 
змінювалася протягом всього терміну коротко-
тривалої імплантації. 

Шляхом аналізу гістологічних препаратів 
було встановлено, що через 1 тиждень після ім-
плантації навколо Імплантатів керамічних фор-
мувалася недостатньо зріла, але досить тонка 
сполучнотканинна капсула (рис. 1, а), що містила 
поодинокі полімофноядерні клітини та лімфоци-
ти. На окремих ділянках капсули спостерігалася 

незначна кількість макрофагів. Характерними 
були молоді форми фібробластичних елементів 
без чітких ознак їх зрілості та фібробласти витя-
гнутої веретеноподібної форми, які активно син-
тезували компоненти міжклітинної речовини. 
Подекуди фібробласти розташовувалися в товщі 
колагенових волокон. Спостерігалася мінімальна 
капілярна проліферація та поодинокі кровоносні 
судини, в яких не відмічалося порушень мікро-
циркуляторних процесів. Навколо Імплантатів 
полімерних через 1 тиждень після імплантації 
спостерігалася більш зріла та сформована сполу-
чнотканинна капсула, ніж навколо зразків Ім-
плантатів керамічних на аналогічному терміні 
дослідження. Основними клітинними елемента-
ми капсули були фібробласти витягнутої верете-
ноподібної форми, що розташовувалися в товщі 
пучків зрілих колагенових волокон (рис. 1, б). 
Кількість полімофноядерних клітин, лімфоцитів 
та макрофагів була незначною. Спостерігалася 
мінімальна капілярна проліферація. В поодино-
ких кровоносних судинах не відмічалося пору-
шень мікроциркуляторних процесів. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Сполучнотканинні капсули (СТК) навколо зразків 3-D друкованих імплантаційних матеріалів (Імп) через 1 

тиждень після імплантації. А – імплантат керамічний. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×200. Б – імплантат полі-
мерний. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. 

 
Через 4 тижня після імплантації навколо Ім-

плантатів керамічних спостерігалася тонка та 
зріла сполучнотканинна капсула, що відрізнялася 
за клітинним складом по всій своїй протяжності. 
На одних ділянках спостерігалися, як і на попе-
редньому терміні дослідження небагаточисленні 
полімофноядерні клітини, поодинокі лімфоцити 
та незначна кількість макрофагів. На інших діля-
нках капсули були характерними витягнуті вере-
теноподібні фібробласти, що розташовувалися в 
товщі пучків зрілих колагенових волокон. Спос-
терігалося збільшення щільності капсули, що 
свідчило про активні проліферативні процеси в 
області розміщення імплантованого матеріалу. 
Паралельно відбувалася міграція клітин та про-
ростання тяжів сполучної тканини вглиб порис-

того імплантату, можливо, з його незначною де-
градацією (рис. 2, а). При цьому спостерігалося 
збільшення інтенсивності клітинних реакцій з 
боку організму експериментальних тварин, по-
силена неоваскуляризація, що полягала у форму-
ванні невеликої кількості кровоносних судин. 
Треба відмітити, що просвіти деяких судин мали 
ознаки стазу та тромбозу. На ділянці поряд з ка-
псулою спостерігалося протяжне скупчення жи-
рових клітин навколо імплантованого матеріалу. 
Навколо Імплантатів полімерних через 4 тижні 
після імплантації також спостерігалася досить 
тонка та зріла сполучнотканинна капсула, що 
відмежовувала випробний матеріал від оточую-
чих тканин. Основними клітинними елементами 
капсули були витягнуті веретеноподібні фіброб-

Б А 
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ласти, розташовані між рядами пучків зрілих 
колагенових волокон (рис. 2, б). Кількість полі-
мофноядерних клітин, лімфоцитів та макрофагів 
була незначною. Спостерігалася посилена неова-
скуляризація, що полягала у формуванні невели-
кої кількості кровоносних судин. Треба відміти-

ти, що просвіти деяких судин, як і навколо зраз-
ків Імплантатів керамічних на аналогічному тер-
міні дослідження, мали ознаки стазу та тромбозу. 
На окремих ділянках поряд з капсулою спостері-
галося декілька шарів жирових клітин навколо 
імплантованого матеріалу. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Сполучнотканинні капсули (СТК) навколо зразків 3-D друкованих імплантаційних матеріалів (Імп) та пророс-

тання тяжів (Т) сполучної тканини вглиб матеріалу через 4 тижні після імплантації. А – імплантат керамічний. Забарв-
лення гематоксиліном і еозином. ×200. Б – імплантат полімерний. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. 

 
Через 12 тижнів після імплантації навколо 

Імплантатів керамічних спостерігалася зріла та 
сформована сполучнотканинна капсула, як і на 
попередньому терміні дослідження, яка відрізня-
лася за своїй клітинним складом по всій протяж-
ності. В капсулі збільшувалася товщина та її 
щільність, в порівнянні з попереднім терміном 
дослідження, що було свідченням активних про-
ліферативних процесів в області розміщення ім-
плантованого матеріалу. При цьому характерни-
ми клітинними елементами були витягнуті вере-
теноподібні фібробласти, що розташовувалися в 
товщі пучків зрілих колагенових волокон (рис. 
3).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Сполучнотканинна капсула (СТК) навколо 

зразків Імплантати керамічні (Імп) та проростання тяжів 
(Т) сполучної тканини вглиб матеріалу через 12 тижнів 
після імплантації. Забарвлення гематоксиліном і еози-
ном. ×200. 

На ділянках капсули, що контактували без-
посередньо з імплантованими зразками та за ра-
хунок проростання тяжів сполучної тканини 
вглиб імплантованого зразка з можливою його 
деградацією, спостерігалася незначна круглоко-
літинна інфільтрація лейкоцитами. Крім того, в 
помірній кількості були наявні макрофаги. Спос-
терігалася збільшення кількості новоутворених 
кровоносних судин, в основному капілярів. Мік-
роциркуляторні процеси в таких судинах норма-
лізовувалися, в порівнянні з попереднім термі-
ном дослідження та були без порушень. На ок-
ремих ділянках поряд з капсулою навколо ім-
плантованого матеріалу спостерігалося незначне 
скупчення жирових клітин. 

Через 12 тижнів після імплантації навколо 
Імплантатів полімерних спостерігалася сформо-
вана сполучнотканинна капсула, що повністю 
відмежовувала випробний матеріал від оточую-
чих тканин, але була різною за своїм клітинним 
складом на всій своїй протяжності. Так, на одних 
ділянках спостерігалася досить тонка та зріла 
сполучнотканинна капсула (рис. 4, а), як і на по-
передньому терміні дослідження. Основними 
клітинними елементами таких ділянок капсули 
були витягнуті веретеноподібні фібробласти, 
розташовані між рядами пучків зрілих колагено-
вих волокон. На інших ділянках капсула вигля-
дала незрілою, набряклою, спостерігалося істот-
не збільшення її товщини та щільності (рис. 4, б). 
При цьому, характерною була наявність яскраво 
вираженої круглоклітинної інфільтрації, в основ-
ному, реакції полімофноядерних клітин та мак-
рофагів, що могло бути свідченням активних 
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фагоцитарних процесів, можливо, пов’язаних з 
деградацією випробного матеріалу та фагоцито-
зом продуктів метаболізму клітин. Характерним 
для цього терміну дослідження також було про-
ростання тяжів сполучної тканини вглиб імплан-
тованого матеріалу. Спостерігалася посилена 

неоваскуляризація, що полягала у формуванні 
великої кількості кровоносних судин. Треба від-
мітити, що просвіти деяких судин мали ознаки 
стазу та тромбозу. На окремих ділянках поряд з 
капсулою спостерігалося декілька шарів жиро-
вих клітин навколо імплантованого матеріалу. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Сполучнотканинна капсула (СТК) навколо зразків Імплантати полімерні (Імп) через 12 тижнів після імплан-

тації. Забарвлення гематоксиліном і еозином. ×400. 
 
Таким чином, було проведено гістологічне 

дослідження та оцінений характер та динаміка 
клітинних реакцій після короткотривалої імплан-
тації (1, 4 та 12 тижнів) в організм експеримен-
тальних тварин матеріалів 3-D друкованих ім-
плантаційних матеріалів виробництва Advanced 
development of additive manufacturing Inc. (США). 
При макроскопічному дослідженні за морфоло-
гічними ознаками не було виявлено виражених 
відхилень. При мікроскопічному аналізі гістоло-
гічних препаратів було встановлено, що клітинні 
реакції тканин експериментальних тварин на 
імплантацію випробних зразків були типовими 
для реакції живого організму на присутність чу-
жорідного тіла в зоні розміщення імплантату та 
виражалися у формуванні різних за своєю зріліс-
тю сполучнотканинних капсул, що повністю 
відмежовували випробні матеріали від оточуючої 
тканини. Формування таких капсул було цілком 
закономірним, біологічно детермінованим і про-
гнозованим процесом, яким організм реагував на 
присутність чужорідного матеріалу. 

Висновки 
1. При макроскопічному дослідженні пока-

зано, що навколо випробних матеріалів 3-D дру-
кованих імплантаційних матеріалів після їх ко-
роткотривалої імплантації на 1, 4 та 12 тижнів в 
організм експериментальних тварин за морфоло-
гічними ознаками не було виявлено гематом, 
набряку, рубців, дегенеративних змін, пухлин, 
некрозу тканин та інших виражених відхилень. 

2. Встановлено, що навколо матеріалу Ім-
плантати керамічні через 1 тиждень після ім-
плантації спостерігалася недостатньо зріла спо-
лучнотканинна капсула, дозрівання якої продов-

жувалося на більш пізніх термінах дослідження. 
За рахунок пористої структури матеріалу Ім-
плантати керамічні спостерігалася міграція клі-
тин та проростання тяжів сполучної тканини 
вглиб імплантатів та їх часткова деградація, що 
дещо посилювало інтенсивність клітинних реак-
цій на всіх термінах дослідження. 

3. Встановлено, що навколо матеріалу Ім-
плантати полімерні через 1 та 4 тижні після ім-
плантації інтенсивність клітинних реакцій на 
присутність цих випробних матеріалів в організ-
мі експериментальних тварин була мінімальною. 
Але через 12 тижнів після їх імплантації спосте-
рігалося посилення інтенсивності клітинних реа-
кцій, що мали підвищену реактивність та були 
яскраво виражені за інтенсивністю. Характерни-
ми клітинними елементами капсул були полімо-
фноядерні клітини та макрофаги, що брали акти-
вну участь у процесі фагоцитозу продуктів мета-
болізму клітин, а їх активність була направлена 
на реалізацію захисно-компенсаторних механіз-
мів організму. 

4. При аналізі гістологічних препаратів вста-
новлено, що імплантація 3-D друкованих матері-
алів Імплантати керамічні та Імплантати поліме-
рні в організм експериментальних тварин приво-
дило до розвитку клітинних реакцій типових для 
асептичного запалення, що свідчило про їх біо-
сумісність. 

Перспективи подальших розробок 
Подальшим актуальним дослідженням може 

бути вивчення клітинних реакцій та процесу біо-
деградації керамічних та полімерних 3-D друко-
ваних матеріалів при довготривалій субкутальній 
імплантації та імплантації в кісткову тканину 
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експериментальних тварин з метою оцінки 
остеоіндуктивних та остеокондуктивних власти-
востей випробних матеріалів та характеру кіст-
коутворення при їх імплантації. 

Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов'язані з цим рукописом, на момент публі-
кації не існує та не передбачається. 
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Кулєш Д.В., Галатенко Н.А., Рожнова Р.А., Гриценко В.П., Богдан А.М., Волков В.Б. Гістологі-
чне дослідження та оцінка біосумісності 3-d друкованих імплантатів в експерименті. 

РЕФЕРАТ. Актуальність. Високий рівень травм опорно-рухового апарату, патології та різноманіт-
ні захворювання кісткової тканини спонукають дослідників всього світу до активного пошуку нових та 
вдосконаленню існуючих імплантаційних матеріалів для проведення якісних реконструктивних та відно-
влювальних операцій на кістковій тканині. Мета дослідження. Гістологічне дослідження та оцінка біо-
сумісності 3-D друкованих імплантатів після їх імплантації в організм експериментальних тварин. Мето-
ди. Випробні зразки 3-D друкованих матеріалів імплантували в організм білих лабораторних щурів лінії 
Wistar на терміни 1, 4 та 12 тижнів. Клітинні реакції організму і можливі зміни структури випробних зра-
зків після імплантації вивчали методом світлової мікроскопії шляхом аналізу гістологічних мікропрепа-
ратів. Результати. Проведено гістологічне дослідження та оцінений характер та динаміка клітинних реа-
кцій після імплантації 3-D друкованих матеріалів. Підсумок. Встановлено, що за рахунок пористої стру-
ктури 3-D друкованого матеріалу на основі кераміки спостерігалася міграція клітин та проростання тяжів 
сполучної тканини вглиб імплантатів, відбувалася їх часткова деградація, що дещо посилювало інтенси-
вність клітинних реакцій на всіх термінах дослідження. Встановлено, що на ранніх термінах дослідження 
навколо 3-D друкованого матеріалу на основі полімеру інтенсивність клітинних реакцій була мінімаль-
ною, але через 12 тижнів після їх імплантації спостерігалося посилення інтенсивності клітинних реакцій. 
Показано, що імплантація 3-D друкованих матеріалів в організм експериментальних тварин приводить до 
розвитку клітинних реакцій типових для асептичного запалення, що свідчило про їх біосумісність. 

Ключові слова: імплантація, 3-D імплантат, кераміка, полімер, біосумісність, гістологічне дослі-
дження. 

 
 
Кулеш Д.В., Галатенко Н.А., Рожнова Р.А., Гриценко В.П., Богдан А.М., Волков В.Б. Гистоло-

гическое исследование и оценка биосовместимости 3-D печатных имплантатов в эксперименте. 
РЕФЕРАТ. Актуальность. Высокий уровень травм опорно-двигательного аппарата, патологии и 

различные заболевания костной ткани побуждают исследователей всего мира к активному поиску новых 
и совершенствованию существующих имплантационных материалов для проведения качественных ре-
конструктивных и восстановительных операций на костной ткани. Цель. Гистологическое исследование 
и оценка биосовместимости 3-D печатных имплантатов после их имплантации в организм эксперимен-
тальных животных. Методы. Исследуемые образцы 3-D печатных материалов имплантировали в орга-
низм белых лабораторных крыс линии Wistar на сроки 1, 4 и 12 недель. Клеточные реакции организма и 
возможные изменения структуры исследуемых образцов после имплантации изучали методом световой 
микроскопии путем анализа гистологических микропрепаратов. Результаты. Проведено гистологиче-
ское исследование и оценен характер и динамика клеточных реакций после имплантации 3-D печатных 
материалов. Выводы. Установлено, что за счет пористой структуры 3-D печатного материала на основе 
керамики наблюдалась миграция клеток и прорастания тяжей соединительной ткани вглубь имплантатов, 
происходила их частичная деградация, что несколько усиливало интенсивность клеточных реакций на 
всех сроках исследования. Установлено, что на ранних сроках исследования вокруг 3-D печатного мате-
риала на основе полимера интенсивность клеточных реакций была минимальной, но через 12 недель по-
сле их имплантации наблюдалось усиление интенсивности клеточных реакций. Показано, что импланта-
ция 3-D печатных материалов в организм экспериментальных животных приводит к развитию клеточных 
реакций типичных для асептического воспаления, что свидетельствовало об их биосовместимость. 

Ключевые слова: имплантация, 3-D имплантат, керамика, полимер, биосовместимость, гистологи-
ческое исследование. 

 


