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Актуальність. Відсоток очного травматизму в Україні є стабільно висо-
ким, у зв’язку з чим проведення відновлюючих операцій на орбіті та оку-
лоорбітальній ділянці має важливе значення, а їх успішне впровадження 
залежить від якості імлантаційних матеріалів. Одним з таких матеріалів 
є розроблений нами полімерний матеріал на основі сітчастого поліуретану 
(ПУ) з біологічно активною речовиною – альбуцидом. 
Мета: дослідити в умовах in vitro цитотоксичність та кислотність екс-
трактів з синтетичних полімерних матеріалів на основі сітчастого ПУ та 
ПУ з іммобілізованим альбуцидом. 
Матеріал і методи. Випробування цитотоксичності. Для вивчення цито-
токсичності композиційних матеріалів на основі сітчастого ПУ та ПУ з 
альбуцидом, був застосований метод клітинної культури. В якості джере-
ла клітин використовували підшкірну клітковину білих лабораторних щурів 
лінії Wistar, що в умовах культивування викликає ріст фібробластних і фі-
бробластоподібних елементів. 
Визначення міри кислотності водних розчинів (рН) проводилось шляхом 
дослідження екстрактів зі зразків ПУ та ПУ з альбуцидом. Величина рН 
характеризує кислотність або лужність екстракту. Величину рН вимірю-
вали на універсальному іономірі ЕВ-74 зі скляними електродами.
Результати. Встановлено, що культура фібробластів, як у контролі, так 
і при дослідженні дослідних зразків ПУ та ПУ з альбуцидом, перебувала в 
стадії стабільного росту, що свідчить про відсутність токсичної дії екс-
трактів на культивовані клітини. Показано, що пінополіуретанові компо-
зиційні матеріали з альбуцидом мають нейтральне рН, яке не перевищує 
гігієнічних нормативів.
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Актуальність. В останні десятиліття в Україні від-
мічається виражена тенденція росту очного травматиз-
му, основними причинами якого є техногенні та кримі-
нальні травми ока та орбіти, внутрішньоочні злоякісні 
пухлини, бойові ураження очей, що характеризуються 
значними ушкодженнями тканин ока та очної ямки, 
часто у поєднанні з травмами обличчя та інших частин 
тіла [6,9]. Враховуючи явну тенденцію росту очного 
травматизму, проведення відновлювальних та рекон-
структивних операцій на орбіті та окулоорбітальній 
ділянці має важливе значення, а їх успішне здійснення 
сприяє медико-соціальній та професійній реабілітації 
пацієнтів. 

При проведенні відновлюючих та реконструктив-
них операцій офтальмохірургу в своїй практиці дово-
диться використовувати імплантаційні матеріали для 
заміни м'яких і кісткових структур. На теперішній час 
існує безліч біологічних [4,5] і штучних (синтетичних) 
матеріалів [1,7,10], причому перевагою володіють біо-

інтегровані імплантати, що дозволяють тканинам ре-
ципієнта вростати в них, здійснюючи надійну фікса-
цію в місці імплантації.

Одним з таких матеріалів є розроблений нами по-
лімерний матеріал на основі сітчастого поліуретану 
(ПУ) [2, 8], у склад полімерного ланцюга якого входить 
уретанова група –NHCOO–, близька за будовою до пеп-
тидної групи білків –СОNH–, що є важливим момен-
том в успіхах застосування цього класу синтетичних 
матеріалів. З метою надання полімерному матеріалу 
біологічної активності нами була проведена іммобілі-
зація біологічно активної речовини – сульфацилу на-
трію (альбуциду), що може мати вирішальне значення 
в біоінтеграції полімерного імплантату в патологічно 
змінених тканинах. Попередньо проведені нами екс-
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периментальні дослідження [3] показали, що поліу-
ретанові імплантаційні матеріали з іммобілізованим 
альбуцидом є біосумісними, клітинні реакції при їх 
імплантації з боку організму експериментальних тва-
рин були характерними для асептичного запалення. 
Крім того, було відмічено, що навколо імплантацій 
цих матеріалів з альбуцидом формувалася сполучнот-
канинна капсула, а також спостерігалася міграція клі-
тин вглиб пористих імплантатів. Проведені попередні 
експериментальні дослідження пінополіуретанових 
композиційних матеріалів з альбуцидом виявили по-
зитивні сторони, які пред’являються до імплантатів. 
У зв’язку з цим, для проведення клінічних досліджень 
необхідно провести санітарно-хімічне вивчення та до-
клінічні випробування матеріалу на основі сітчастого 
поліуретану, що містить альбуцид.

Мета дослідження: дослідити в умовах in vitro ци-
тотоксичність та кислотність екстрактів з синтетичних 
полімерних матеріалів на основі ПУ та ПУ з іммобілі-
зованим альбуцидом.

Матеріал і методи
Згідно договору про спільну науково-дослідну ро-

боту між Інститутом хімії високомолекулярних спо-
лук НАН України та ДУ «Інститутом очних хвороб та 
тканинної терапії ім. В.П.Філатова НАМН України» у  
випробувальній лабораторії «Відділ полімерів медич-
ного призначення ІХВС НАН України», атестованої 
Національним Агентством з акредитації України (Сві-
доцтво про акредитацію №20725 від «25» червня 2019 
р.) були проведені санітарно-хімічні дослідження та 
доклінічні випробування матеріалу на основі сітчасто-
го поліуретану, що містить альбуцид. 

З огляду на область і спосіб застосування розро-
бленого полімерного матеріалу при дослідженні були 
задіяні методики згідно з ДСТУ EN ISO 10993-1:2015 
(EN ISO 10993-1:2009, IDT; ISO 10993-1:2009, IDT) і 
(EN ISO 10993-5:2009, IDT; ISO 10993-5:2009, IDT) Бі-
ологічне оцінювання медичних виробів. Частина 1 і 5. 

На даному етапі роботи нами досліджувалася цито-
токсичність in vitro та кислотність екстрактів з синте-
тичного полімерного матеріалу на основі ПУ та ПУ з 
іммобілізованим альбуцидом.

Для вивчення цитотоксичності композиційних ма-
теріалів на основі ПУ з альбуцидом, був застосований 
метод клітинної культури згідно зі стандартом ДСТУ 
EN ISO 10993-5:2015 (EN ISO 10993-5:2009, IDT; ISO 
10993-5:2009, IDT) Біологічне оцінювання медичних 
виробів. Частина 5. Випробування на цитотоксичність 
in vitro. Клітинні культури є модельною тест-системою, 
використання якої можна розглядати як прискорений 
метод в токсикологічному експерименті, якому при-
таманні: висока чутливість і відтворюваність, більш 
швидке отримання результатів, надійність контролю 
над якістю проведення експерименту.

Як джерело клітин використовували підшкірну 
клітковину білих лабораторних щурів, що в умовах 

культивування викликає ріст фібробластних і фібро-
бластоподібних елементів.

Культури були досліджені методом експлантації в 
згустку плазми у флаконах Карреля. Досліджувались 
три групи: контрольна та дослідні (екстракти зі зразків 
ПУ та ПУ з альбуцидом). У контрольній групі прово-
дили культивування тканини на плазмі з послідовною 
зміною біологічного середовища 199 протягом 3, 7, 10, 
та 14 діб культивування. У дослідних групах протягом 
3, 7, 10 та 14 діб культивування біологічне середови-
ще 199 змінювалося екстрактами зі зразків ПУ та ПУ з 
альбуцидом. В якості модельного середовища викорис-
товували середовище 199 для культури тканин. Екстра-
кти готували в співвідношенні ваги випробних зразків 
до об’єму модельного середовища (100:1) мг/мл. Час 
контакту зразків з модельним середовищем становив 1 
добу. Температурний режим екстракції був 37 ° С .

На 3, 7, 10 та 14 добу проводили спостереження 
за ростом компактної, сіткоподібної зони та зони мі-
груючих фібробласних елементів, використовуючи 
мікроскоп AMPLIVAL. Критерієм для виділення цих 
зон був характер розташування зростаючих фібро-
бластичних елементів. До компактної зони відносили 
ділянки щільного розташування клітин, що зростали. 
До сіткоподібної зони відносили ділянки розташуван-
ня клітинних тяжів, що анастомозувалися та розгалу-
жувалися. По вершинах ізольованих клітинних тяжів, 
що вростали у тверду фазу живильного середовища до 
місця розташування ізольовано лежачих клітин, визна-
чали зону мігруючих елементів.

З метою встановлення величини рН проводили до-
слідження екстрактів зі зразків ПУ та ПУ з альбуци-
дом. Величина рН характеризувала кислотність або 
лужність екстракту. Величину рН вимірювали на іоно-
мірі універсальному ЕВ-74 зі скляними електродами.

Результати вимірювань обчислювали за формулою: 
∆рН = рНо-рНк,
де ∆рН – зміна величини рН,  рНо – величина рН 

витяжки, рНк – величина рН контрольного розчину.
Показники рН розраховували як середнє арифме-

тичне трьох результатів паралельних визначень (дові-
рча ймовірність 0,95).

Результати 
1. Випробування на цитотоксичність in vitro.
На третю добу культивування в контролі спостері-

галися перші ознаки росту, які проявлялися міграцією 
поодиноких клітин витягнутої форми, а також пооди-
ноко мігруючі фібробластні елементи, що мали верете-
ноподібну форму (рис. 1). 

Надалі активність росту фібробластних елементів 
збільшувалася. На 5 добу у флаконах Карреля площі 
росту були представлені, в основному, двома зонами: 
сіткоподібною, яка складалася з пучків і тяжів клітин, 
що розташовувалися сіткоподібно, та зони мігруючих 
елементів, що мали веретеноподібну та полігональну 
форму.
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На 7 добу культивування в контролі зони росту роз-
ділялися на компактну, що складалася з клітин верете-
ноподібної та полігональної форми, сіткоподібну зону 
та зону одиничних мігруючих елементів. Найбільша 
кількість клітин, що діляться, спостерігалася в третій 
зоні (рис. 2).

На 10 добу культивування в контролі відбувалося 
збільшення зон росту, але у компактній та сіткоподіб-
ній зонах виявлялися ознаки дегенеративних змін фі-
бробластних елементів. На 14 добу культивування клі-
тинна популяція в контрольній групі вступала в стадію 
вираженої дегенерації.

На відміну від контролю при внесенні екстрактів 
зі зразків ПУ у флакони Карреля на початкових етапах 
дослідження відзначалася незначна затримка міграції 
фібробластних елементів. На 5 добу відбувалося ви-
рівнювання темпів росту клітин (рис. 3).

При внесенні екстрактів з ПУ з альбуцидом у фла-
кони Карреля зони росту були представлені фіброблас-
топодібними клітинами більших розмірів неправиль-
ної форми, в порівнянні з контролем. Слід зазначити 
велику кількість ізольовано лежачих клітин поліго-
нальної форми на відстані від експлантату (рис. 4).

На 7 добу культивування у флаконах Карреля з 
екстрактами зі зразків ПУ та ПУ з альбуцидом, як і 
в контролі, відбувалося формування трьох зон росту: 
компактної, яка складалася з клітин веретеноподібної 
та полігональної форми, сіткоподібної зони та зони 
одиничних мігруючих елементів, що мали веретенопо-
дібну та полігональну форму. Зони росту за площею не 
поступалися контрольним зразкам (рис. 5, 6).

 На 10 добу у флаконах Карреля з екстрактами зі 
зразків ПУ були збільшені площі компактної та сітко-
подібної зон росту, а також зони мігруючих елементів. 
Початок дегенеративних змін у вигляді вакуолізації 
клітин округлених форм, були більш вираженими в 
компактній та сіткоподібній зонах, як і в контролі, при 
внесенні в середовище екстракту зі зразка ПУ (рис. 7).

На 10 добу культивування при дослідженні екстра-
кту зі зразка ПУ з альбуцидом ознаки дегенеративних 
змін виявлялися тільки в компактній зоні. Слід зазна-
чити, що зони росту клітин були ширші в порівнянні з 
контролем. У сіткоподібній зоні визначалися ділянки 
росту фібробластоподібних клітин полігональної фор-
ми (рис. 8). Розширювалася зона росту поодиноких мі-
груючих клітин.

Рис. 1. Початок росту клітин (К) в культурі підшкірно-
жирової клітковини щурів на 3 добу культивування в 
контролі. ×150

Рис. 2. Ріст культури тканин фібробластів на 7 добу куль-
тивування в контролі (стрілками позначені клітини (К)). 
×150

Рис. 3. Міграція фібробластних елементів на 5 добу 
культивування у дослідній групі (екстракт зі зразка ПУ) 
(стрілками позначені клітини (К)). ×150

Рис. 4. Ріст культури тканин фібробластів на 5 добу куль-
тивування (екстракт зі зразка ПУ з альбуцидом) (стрілка-
ми позначені клітини (К)). ×200
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На 14 добу клітинна популяція вступала у фазу де-
генеративних змін з округленням клітин, повною втра-
тою міжклітинних контактів як в контролі (рис. 9), так 
і у дослідній групі з екстрактом зі зразку ПУ.

На 14 добу культивування при внесенні екстракту 
зі зразку ПУ з альбуцидом в культуральне середовище 
фаза дегенерації наступала в компактній та сіткоподіб-

Рис. 6. Сіткоподібна зона фібробластних елементів на 
7 добу культивування (екстракт зі зразка ПУ) (стрілками 
позначені клітини (К)). ×200

Рис. 5. Ріст культури тканин фібробластів на 7 добу 
культивування (екстракт зі зразка ПУ з альбуцидом) 
(стрілками позначені клітини (К)). ×150

ній зонах, але були присутні фібробластні елементи, 
клітини полігональної форми, що не мали дегенера-
тивних змін (рис. 10). 

Після 21 доби культивування у всіх флаконах 
контрольної та дослідних груп спостерігалася повна 
дегенерація клітин.

Рис. 7. Початок дегенеративних змін у компактній зоні 
на 10 добу культивування (флакон з екстрактом зі зразка 
ПУ). ×200

Рис. 8. Сіткоподібна зона фібробластоподібних клітин 
полігональної форми на 10 добу культивування (екстракт 
зі зразка ПУ з альбуцидом). ×200

Рис. 10. Дегенеративні зміни в культурі фібробластів на 
14 добу. Компактна та сіткоподібна зони у флаконі з екс-
трактом зі зразка ПУ з альбуцидом. ×200

Рис. 9. Дегенеративні зміни в культурі фібробластів на 14 
добу в контролі. ×200
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Таким чином, проведені дослідження цитотоксич-
ності пінополіуретанових композиційних матеріалів з 
альбуцидом свідчать про те, що культура фібробластів 
як в контролі, так і при дослідженні дослідних зразків 
перебуває в стадії стабільного росту, що говорить про 
відсутність їх токсичної дії на культивовані клітини.

2. Визначення міри кислотності водних розчинів 
(рН).

Величину рНо та рНк розраховували як середнє 
арифметичне трьох результатів паралельних визна-
чень (табл. 1).

Таким чином, показники рН випробних матеріалів 
ПУ та ПУ з альбуцидом мають нейтральне рН та не 
перевищують гігієнічних нормативів. 

Заключення
Таким чином, проведене в умовах in vitro дослі-

дження цитотоксичності та кислотність екстрактів з 
синтетичних полімерних матеріалів на основі ПУ та 
ПУ з іммобілізованим альбуцидом показало, що куль-
тура фібробластів як в контролі, так в дослідних гру-
пах з екстрактами ПУ та ПУ з альбуцидом перебувала 
в стадії стабільного росту, що свідчило про відсут-
ність токсичної дії екстрактів з пінополіуретанових 
композиційних матеріалів на культивовані клітини. 
Встановлено, що пінополіуретанові композиційні ма-
теріали з біологічно активною речовиною – альбуци-
дом мають нейтральне рН, яке не перевищує гігієніч-
них нормативів. 
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линии Wistar, которая в условиях культивирования вы-
зывает рост фибробластических и фибробластопо-
добных элементов.
Определение меры кислотности водных растворов 
(рН) проводилось путем исследования экстрактов из 
образцов ПУ и ПУ с альбуцидом. Величина рН харак-
теризует кислотность или щелочность экстракта. 
Величину рН измеряли на универсальном иономере ЭВ-
74 со стеклянными электродами.
Результаты. Установлено, что культура фибробла-
стов как в контроле, так и при исследовании опытных 
образцов ПУ и ПУ с альбуцидом находилась в стадии 
стабильного роста, что свидетельствует об отсут-
ствии токсического действия экстрактов на культи-
вируемые клетки. Показано, что пенополиуретановые 
композиционные материалы с альбуцидом имеют ней-
тральное рН, не превышающее гигиенических норма-
тивов.

Актуальность. Процент глазного травматизма в 
Украине является стабильно высоким, в связи с чем 
проведение восстановительных операций на орбите и 
окулоорбитальной области имеет важное значение, а 
их успешное внедрение зависит от качества имплан-
тируемых материалов. Одним из таких материалов 
является разработанный нами полимерный материал 
на основе сетчатого полиуретана (ПУ) с биологиче-
ски активным веществом – альбуцидом.
Цель: изучить в условиях in vitro цитотоксичность и 
кислотность экстрактов из синтетических полимер-
ных материалов на основе ПУ и ПУ с иммобилизован-
ным альбуцидом.
Материал и методы. Для изучения цитотоксичности 
композиционных материалов на основе сетчатого ПУ 
и ПУ с альбуцидом, был применен метод клеточной 
культуры. В качестве источника клеток использова-
ли подкожную клетчатку белых лабораторных крыс 
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