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Експериментальні дослідження
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на основі полівінілформалю
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Актуальність. В останні роки значно збільшила-

ся кількість пацієнтів, які постраждали внаслідок бо-

йових дій. Бойові ураження очей характеризуються 
значними ушкодженнями тканин ока та очної ямки, 
множинними осколковими пораненнями (магнітними 
та нерідко амагнітними), часто у поєднанні з травмами 
обличчя та інших частин тіла. Враховуючи явну тен-

денцію росту очного травматизму, виникає необхід-

ність проведення відновлюючих та реконструктивних 
операцій на орбіті та периорбітальній ділянці.

При проведенні реконструктивних операцій на ор-

біті та окулоорбітальній ділянці офтальмохірургу в 
своїй практиці доводиться використовувати імпланту-

ючі матеріали для заміни м'яких і кісткових структур, 
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Мета – вивчити регенераційні процеси in vitro та in vivo під впливом екс-
периментальних зразків синтетичних гідрогелевих імплантатів на основі 
полівінілформалю. 
Матеріал та методи: СЕМ-аналіз; оцінювання in vitro регенераційних 
процесів методом «загоєння подряпини» (wound-healing method) з ви-
користанням культури клітин Vero; дослідження in vivo регенераційних 
процесів у тканинах орбіти і холки лабораторних кролів під впливом екс-
периментальних зразків синтетичних гідрогелевих імплантатів на основі 
полівінілформалю. Експериментальні дослідження гібридного гідрогелю 
були проведені на 20 кроликах породи шиншила, масою 2-3 кг, віком 5-6 
міс., які під час дослідження знаходилися в однакових умовах перебування. 
Результати. За рівнем регенераційних процесів в тесті in vitro ефек-
тивності заростання подряпини серед досліджених експериментальних 
зразків гідрогелів (гідрогель ПВФ; гідрогель ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г); гід-
рогель ПВФ, просочений полі-N-ізопропілакриламідом (НІПА)) найбільш 
ефективним виявився гідрогель ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) (показник за-
криття «рани» 91%). В дослідженнях in vivo локальних ефектів після імп-
лантації гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) в склеральний мішок, ткани-
ни орбіти та під шкіру холки дослідних тварин показано помірний набряк 
ділянки післяопераційного шва та прилеглої кон'юнктиви, який на десяту 
добу зменшився,  а на 17-19 добу був практично відсутній. За результата-
ми гістоморфологічних досліджень особливостей реакції тканин орбіти 
і холки кролів на гідрогелевий імплантат, показано відсутність його ре-
зорбції та гострих запальних процесів оточуючих тканин. 
Висновок. Виконаний комплекс досліджень регенераційних процесів in 
vitro та in vivo під впливом експериментальних зразків синтетичних гідро-
гелевих імплантатів на основі полівінілформалю свідчить про високу біо-
сумісність гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) та його перспективність в 
якості імплантуючого матеріалу.
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а при евісцерації та енуклеації очного яблука – фор-

мування опорно-рухової кукси (ОРК) для покращен-

ня положення протезу у фронтальній площині, його 
рухомості, що в кінцевому результаті сприяє досяг-

ненню більш високого косметичного результату. При 
застосуванні біологічних тканин (ауто- и гомотканин) 
недоліком даного матеріалу  є схильність до резорбції 
їх. Враховуючи недоліки імплантуючих матеріалів з 
ауто- і гомотканинами, в наступні декілька десятиліть 
інтенсивно розробляються неорганічні і синтетичні 
матеріали [8]. Однак клінічні дослідження показали, 
що вони недостатньо біосумісні і не гарантують про-

ростання в них біологічної тканини.
Виходячи з цього, постало питання пошуку синте-

тичного матеріалу, що відповідає необхідним вимогам 
для виробництва реконструктивних оперативних втру-

чань на орбіті та інших частинах лицьового скелета. 
Принципово новими можливостями володіють небіо-

логічні імплантати з пористою просторовою структу-

рою, які здатні до біоінтеграції у навколишні орбі-
тальні тканини. Одним з таких матеріалів може бути 
полімерний матеріал на основі гібридного гідрогелю. 

Завдяки структурній подібності до макромолеку-

лярних компонентів організму  полімерні гідрогелі 
займають особливе місце серед усіх типів матеріалів, 
які сьогодні використовуються для виготовлення імп-

лантатів [12]. Разом з тим, традиційні гідрогелі часто 
характеризуються недостатньою механічною міцніс-

тю,  низькою біосумісністю і відсутністю біологічної 
активності, зокрема, здатності стимулювати адгезію і 
ріст еукаріотичних клітин, що обмежує їх застосуван-

ня у якості імплантаційних матеріалів [10]. Окрім того, 
дифузія лікарських препаратів із традиційних гідроге-

левих матеріалів недостатньо керована, спрямована 
безпосередньо до органу-мішені і пролонгована. Через 
це останніми роками дослідники віддають перевагу 
так званим «розумним» гідрогелям, які відповідають 
на незначні зміни в оточуючому їх середовищі (насам-

перед, фізіологічно-прийнятні коливання величини 
рН чи температури) фазовим переходом зі стрімкою 
зміною своїх фізико-хімічних параметрів (наприклад, 
ступеня набухання, пористості, сорбційними та ди-

фузійними властивостями тощо). Використання ро-

зумних гідрогелів у системах доставки ліків дозволяє 
зменшити частоту прийому, підтримувати бажану те-

рапевтичну концентрацію на мінімально ефективному 
рівні та мінімізувати побічні ефекти препаратів, запо-

бігаючи їх накопиченню в нецільових тканинах [2]. До 
таких розумних гідрогелів зокрема відносяться полі-
мери на основі рН-чутливої акрилової кислоти [19] та  
термочутливого НІПА [25]. Зокрема просторово-зши-

ті гідрогелі на основі НІПА демонструють нелінійну 
десольватацію вище нижньої критичної температури 
розчинення (НКТР), рівної 32,8°C і дуже близької до 
температури людського тіла [13], що зумовлено ба-

лансом між гідрофільними (вода – полімер) і гідро-

фобними (полімер – полімер) взаємодіями. Вказана 

температура може прецизійно регулюватися шляхом 
співполімеризації з іншими мономерами, завдяки чому 
створюються передумови до адресного керованого ви-

вільнення лікарських препаратів шляхом безконтак-

тного нагрівання, зокрема при лікарській гіпертермії 
[5]. 

Новим напрямком досліджень у галузі тканинної 
інженерії та регенеративної медицини останніми рока-

ми стало створення композитних гібридних гідрогелів 
з інкорпорованими наночастками металів. Такі ком-

позитні гідрогелі демонструють нові або покращені 
механічні, фізичні, хімічні і біологічні властивості, які 
залежать як від стратегії синтезу композитного матері-
алу, так і від типу і способу синтезу наночасток у його 
складі. Шляхом оптимізації цих параметрів (окремо 
або синхронно) можна отримувати нанокомпозитні гі-
бридні гідрогелі із заданими характеристиками, зокре-

ма високою біосумісністю і біологічною активністю, 
або посилювати одну або кілька властивостей гелю [3, 
17, 24].

Серед наночасток металів різних типів, перспек-

тивних до застосування у складі композитних гідро-

гелів медичного призначення, окреме місце посідають 
наночастки золота (AuNP), завдяки своїм унікальним 
фізичним і біологічним властивостям, що залежать 
від розміру та форми частинок. Так, AuNP широко 
застосовуються при розробці підходів до лікування 
онкологічних захворювань – у фототермічній і фото-

динамічній терапії, як субстанція з антиангіогенними 
властивостями, як вектори у цільовій доставці проти-

пухлинних препаратів тощо  [4, 6]. 
Значної уваги заслуговують протизапальні і анти-

оксидантні властивості AuNP [18]. Важливою є здат-

ність AuNP стимулювати адгезію клітин на поверхні 
гідрогелю [26] та здатність стимулювати регенерацію 
тканин [14]. Крім цього, серед виявлених беззапере-

чних переваг, які відмічені при додаванні наночасток 
золота до складу композитних гібридних гідрогелів, 
слід відмітити біосумісність створених матеріалів та 
низький рівень подразнюючої дії [24]. 

Усі зазначені біологічні властивості AuNP обумов-

люють їх широке застосування при створенні нано-

композитних гібридних гідрогелів із заданими харак-

теристиками [7, 9, 15, 27]. 
Мета дослідження – вивчити в експерименті реге-

нераційні процеси in vitro та in vivo під впливом екс-

периментальних зразків синтетичних гідрогелевих 
імплантатів на основі полівінілформалю. 

Матеріал та методи
Синтез експериментальних зразків синтетичних 

гідрогелевих імплантатів на основі полівінілформалю 
(ПВФ) описано нами раніше [21, 22], а їх зовнішній 
вигляд представлено на рисунку 1.

Морфологію та структуру синтезованих експери-

ментальних зразків гідрогелевих імплантатів на осно-

ві ПВФ досліджували методом скануючої електронної 
мікроскопії (Tescan Міrа З LMU з енергодисперсійним 
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спектрометром OxfordX-Max 80 та системою підготу-

вання проб PECSGatan 682). 
Для оцінки властивостей гідрогелю ПВФ, наповне-

ного НІПА, був використаний термогравіметричний 
аналіз (ТГА) і диференційна термогравіметрія (ДТГ).

Регенераційні процеси in vitro під впливом екс-

периментальних зразків ПВФ гідрогелів оцінювали 
методом «загоєння подряпини», який є одним із най-

поширеніших 2D методів визначення ефективності мі-
грації і проліферації клітин в процесі регенерації [16]. 
Як тестову використовували перещеплювану моно-

шарову культуру клітин Vero (клітини нирки африкан-

ської зеленої мавпи) з колекції культур клітин Інсти-

туту мікробіології і вірусології імені Д.К. Заболотного 
НАН України. Клітини в концентрації 1×105 кл/мл ви-

сівали у 6-лункові планшети у поживному середовищі 
DMEM/F12 з додаванням 10% ембріональної сиро-

ватки телят та антибіотику-антимікотику  при 37 °С в 
умовах постійного рівня CO

2
 (5%). 

Через 24 годин після висівання наносили подряпи-

ну у клітинному моношарі за допомогою стерильно-

го наконечника до автоматичних піпеток об’єму 1 мл. 
Після цього середовище культивування замінювали 
нативним середовищем у контрольних лунках та зраз-

ками кондиціонованих середовищ. Кондиціонування 
середовища зразками гідрогелів проводили шляхом їх 
екстрагування середовищем культивування при 37 °С 
протягом 24 годин згідно [11]. 

Ефективність заростання подряпини аналізували 
через 48 годин при забарвленні клітин кристалічним 
фіолетовим. Ефективність заростання подряпини об-

числювали за допомогою програмного забезпечення 
open source imageJ/Fiji та Wound_healing_size_tool  
[23]. Відсоток (%) закриття «рани» визначали за фор-

мулою: % закриття рани = ((Wt0 - WΔt)/At0) x100%, де 
Wt0 середня ширина подряпини у час t

0
; WΔt - середня 

ширина подряпини через 48 годин (час Δt). 
Оцінку реакції іn vivo на гідрогелеві імплантати 

на основі ПВФ здійснювали за результатами аналізу 
змін клінічних і патоморфологічних показників два-

дцяти лабораторних кроликів породи шиншила масою 

2–3 кг, віком 5-6 місяців з віварію ДУ «Інститут очних 
хвороб і тканинної терапії ім. В.П. Філатова НАМН 
України». Експериментальні дослідження проводили 
з дотриманням етичних норм, передбачених міжна-

родними принципами Європейської конвенції «Про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментів та в інших наукових цілях» (Страсбург, 
1986), і норм біомедичної етики, схвалених Першим 
національним конгресом України з біоетики (2001 
р.), а також Закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» № 3447-IV (Київ, 2006). До-

слідження схвалено Біоетичним комітетом Інституту 
очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова На-

ціональної Академії медичних наук України (протокол 
№1 від 20 травня 2024 року). Хірургічні втручання ви-

конували під загальною анестезією (з розрахунку 1мл 
0,1% розчину тіопенталу натрію внутрішньом’язово 
на 1 кг маси тіла тварини).

Для вивчення особливостей реакції м'яких тканин 
дослідних тварин зразки гібридного гідрогелю (гідро-

гель ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г)) розміром 10,0 х 10,0 х 
2,5 мм імплантували у склеральний мішок (5 тварин), 
тканини орбіти (5 тварин) та під шкіру холки (10 тва-

рин).
Дослідним кроликам в склеральний мішок після 

попередньо проведеної евісцерації ока та під шкіру 
холки після розрізу шкіри поміщали гібридний гідро-

гелевий імплантат на основі ПВФ, наповнений 12,06 
мкг/г Au. На краї рани накладалися вузлові шви (шовк 
№ 6.0).

Оцінку таких клінічних ознак як набряк тканин ор-

біти, стан швів, наявність виділень проводили на 2, 5, 
10 та 30 добу і потім через кожні п'ять діб за бальною 
системою: 

I. Набряк тканин орбіти (0 балів – набряк відсутній; 
1 бал – набряк ділянки післяопераційного шва; 2 бали 
– набряк ділянки післяопераційного шва і прилеглої 
кон'юнктиви; 3 бали – виражений хемоз кон'юнктиви 
і набряк м'яких тканин орбіти). 

II. Стан швів (0 балів – немає розходження швів; 1 
бал – поодинокі ділянки розходження швів до 1,0 мм; 

Рис. 1. Зовнішній вигляд експериментальних зразків синтетичних гідрогелевих імплантатів на основі полівінілформалю: 
а – гідрогель ПВФ (гідрогель на основі полівінілформалю); б – ПВФ+AuNP (гідрогель на основі полівінілформалю з 
інкорпорованими наночастками золота); в – ПВФ+НІПА (гідрогель на основі полівінілформалю, просочений полі-N-
ізопропілакриламідом)
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2 бали – розходження швів довжиною більше 1,0 і мен-

ше 5,0 мм; 3 бали – розходження швів на всій ділянці).  
III. Виділення з кон'юнктивальної порожнини (0 

балів – виділень немає; 1 бал – невелика кількість су-

кровичних виділень у кон'юнктивальній порожнині та 
на краях повік; 2 бали – незначне серозно-сукровичне 
виділення у кон'юнктивальній порожнині, на краях по-

вік та орбітальній ділянці; 3 бали – виражене серозно-
сукровичне виділення у кон'юнктивальній порожнині, 
на краях повік, орбітальній ділянці та за межами ор-

біти).
Гістоморфологічні дослідження проводили безпо-

середньо після висічення імплантатів з навколишніми 
тканинами через 10, 30 діб. Евтаназію тварин здій-

снювали методом повітряної емболії під загальною 
анестезією з розрахунку 1 мл 0,1% розчину тіопента-

лу натрію на 1 кг маси тіла кроля внутрішньом'язово. 
Фрагменти тканин поміщали у 10% розчин формаліну 
на одну добу і після стандартної гістологічної провод-

ки заливали парафіном. Гістологічні зрізи тканин фар-

бували гематоксилін-еозином та аналізували за допо-

могою мікроскопа прохідного світла  Jenamed 2  (Carl 
Zeiss Jena) при збільшеннях від 100Х до 400Х.

Всі розрахунки були виконані за допомогою 
Microsoft Excel (Microsoft), дані представлені як серед-

нє арифметичне ± помилка середнього (M±m).
Результати 
За результатами електронно-мікроскопічних до-

сліджень (СЕМ) було встановлено, що матриці ПВФ 
мають ієрархічну пористу структуру з великими 
взаємопов'язаними транспортними порами (діаметр 
Ферета близько 100–200 мкм), що містять значно мен-

ші пори (~5–10 мкм) у своїх стінках (рис. 2а). Пори 
утворюють доволі рівномірну стільникову структуру 
з товщиною стінок близько 1 мкм. Включення AuNPs 
при їх концентрації 12,06 мкг/г (тобто при співвідно-

шенні золота та ПВФ 1:100000 не змінило архітекту-

Рис. 2. Сканувально електронно мікроскопічні (СЕМ) мікрофотографії: а – гідрогель на основі полівінілформалю  
(ПВФ); б – гідрогель на основі полівінілформалю з інкорпорованими наночастками золота (ПВФ+AuNP, 12,06 мкг/г) ); 
в – гідрогель на основі полівінілформалю (ПВФ), просочений полі-N-ізопропілакриламідом (НІПА). Збільшення 3790х; 
1290х; 379х 
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ру PVF матриці (рис. 2б), оскільки розподіл, форма і 
розмір пор залишилися незмінними. Це вказує на те, 
що AuNPs можуть бути включені в матриці PVF не 
впливаючи на їхню пористу структуру. Наповнення 
матриці ПВФ гідрогелем на основі НІПА призводить 
до значного звуження присутніх макропор і утовщення 
до 2–3 мкм порових стінок (рис. 2в). Закорковування 
транспортних пор при цьому не спостерігалося. 

За результатами термогравіметричного аналізу 
(ТГА) отримано комплексне розуміння поведінки гід-

рогелю ПВФ, наповненого НІПА за різних термічних 
умов (рис. 3). Встановлено, що нагрівання в темпера-

турному діапазоні від 20 до 150 оС призводить до лише 
дуже незначної втрати маси (близько 5%), зумовленої 
випаровуванням об`ємної та сорбованої функціональ-

ними групами полімеру води, з подальшим виходом на 
широке плато, що простягається до 350 оС і свідчить 
про відсутність процесів деструкції у даному темпера-

турному проміжку.
Процеси втрати маси при подальшому зростанні 

температури пов’язані з виділенням летких компо-

нентів з присутніх функціональних груп у процесі їх 

термолізу і чітко візуалізуються на кривій ДТГ при 
максимумі 385 оС. Насамперед, це виділення NH3, CO 
та CO2 з амідної групи, присутньої у НІПА. Подальше 
нагрівання до 450 оС призводить до дефрагментації 
вуглеводневого скелету і, врешті решт, при температу-

рі 530 оС до дегідроксилізації залишкових гідроксиль-

них груп і повної деструкції та згоряння органічних 
макромолекул.  

Отже, синтезовані гідрогелеві матеріали демон-

струють термічну стабільність у широкому діапазоні 
температур, що значно перевищує діапазон їх застосу-

вання і витримують стерилізацію парою протягом 15 
хвилин за температури 121 °C без суттєвих змін, що 
є надзвичайно важливим для виробів медичного при-

значення. 
Результати оцінки регенераційних процесів in vitro 

під впливом експериментальних зразків ПВФ гідроге-

лів наведені в таблиці 1 та на рисунку 4.
Як видно з отриманих даних, найбільш активна 

регенерація ушкодженого моношару клітин Vero від-

бувалася під впливом зразка гідрогелю ПВФ+AuNP 
(12,06 мкг/г). Показник закриття «рани» для цього 
зразка складав в середньому 91%, що суттєво переви-

щує рівень регенерації моношару клітин контролю, у 
випадку якого середнє значення показника закриття 
«рани» складало 60%. 

Візуально, якщо у випадку контролю через 48 го-

дин після ушкодження спостерігали лише ознаки фор-

мування зон повного з’єднання подряпини (рис. 4б), 
порівняно із вихідним розміром подряпини (рис. 4а), 
то у середовищі, кондиціонованому зразком гідрогелю 
ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г), зони суцільного зімкнення 
моношару переважали (рис. 4в).   

Показник закриття «рани» під впливом гідро-

гелю ПВФ був меншим (79%), порівняно із зразком 
ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) (91%), хоча при цьому на 
19% перевищував значення контролю (60%). Як по-

казано на рисунку 4г, у зоні подряпини спостерігав-

ся гарний ріст клітин із формуванням зон з’єднання 
ушкодженого моношару.   

Рис. 3. Графіки термогравіметричного аналізу (1) та дифе-
ренційної термогравіметрії  (2) гідрогелю на основі поліві-
нілформалю, просоченого полі-N-ізопропілакриламідом

Таблиця 1. Ефективність регенерації in vitro клітин Vero під впливом синтезованих гідрогелів. 

Зразок
Wt0 (pixel), вихідна ширина 

подряпини (t0)
M±m

WΔt (pixel), ширина подряпини 
через 48 годин (час Δt)

M±m

% закриття 
«рани»

Контроль 868,21±9,10 351,18±48,99 60

Гідрогель ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) 868,21±9,10 74,86±41,05 91

Гідрогель ПВФ 868,21±9,10 183,65±44,23 79
Гідрогель ПВФ, просочений НІПА 
(без віджимки) 868,21±9,10 212,77± 49,18 76

Примітка: гідрогель ПВФ  – гідрогель на основі полівінілформалю, гідрогель ПВФ+AuNP – гідрогель на основі полівініл-
формалю з інкорпорованими наночастками золота, гідрогель ПВФ, просочений НІПА – гідрогель на основі полівініл-
формалю, просочений полі-N-ізопропілакриламідом
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Під впливом зразку гідрогелю ПВФ, просоченого 
НІПА (без віджимки), через 48 годин після ушкоджен-

ня спостерігалося формування зон з’єднання ушко-

дженого моношару клітин із рівнем закриття «рани» 
76% (рис. 4д). За рівнем відсотка закриття «рани» 
ефективність регенерації моношару клітин Vero в се-

редовищі, кондиціонованому зразком гідрогелю ПВФ, 
просоченого НІПА (без віджимки) майже відповідала 
ефективності регенерації під впливом гідрогелю ПВФ. 

З огляду на ефективність регенераційних процесів 
in vitro під впливом експериментальних зразків ПВФ 
гідрогелів для подальших досліджень іn vivo було віді-
брано зразок гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г).

Так, клінічна оцінка реакції м’яких тканин на імп-

лантацію гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) показа-

ла, що у перші 5-10 діб після імплантації гідрогелю у 
тканини орбіти, у всіх тварин спостерігався набряк ді-
лянки післяопераційного шва і прилеглої кон'юнктиви 
(рис. 5). 

На 10-ту добу відмічався незначний набряк 
кон'юнктиви, краї рани адаптовані, шви на місці.

У перші 5 діб після імплантації гідрогелю в скле-

ральний мішок, у всіх тварин спостерігався набряк 
кон'юнктиви та тканин орбіти, шви залишалися на міс-

ці (рис. 6).
Крім того, на 5-ту і 10-ту добу спостерігалося се-

розно-сукровичне виділення.  При огляді післяопера-

ційної рани шкіри і кон'юнктиви в перші 5-ти діб та 
наступні дні при імплантації гідрогелю загоєння рани 
відбувалося первинним натягом.

При імплантації досліджуваного гідрогелю в об-

ласті холки на 5-ту добу експерименту спостерігався 
незначний набряк тканин в зоні імплантації (рис. 6а), 
але на 10-ту добу набряк вже був відсутнім (рис. 7б). 

Гістологічні дослідження іn vivo реакції м'яких 
тканин на імплантовані матеріали на 10-ту та 30-ту 
добу експерименту показали, що у тканинах, які ото-

чували імплантати ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г), запальні 

Рис. 4. Ступінь регенерації моношару клітин Vero: а – вихідна ширина подряпини (t0); б – ефективність заростання 
подряпини через 48 годин (tΔt) контролю; в, г, д – ефективність заростання подряпини через 48 годин (tΔt) в серед-
овищі, кондиціонованому зразками гідрогелю (в – ПВФ+AuNP, 12,06 мкг/г) — гідрогель  на основі полівінілформалю з 
інкорпорованими наночастками золота,; г – ПВФ (гідрогель  на основі полівінілформалю); д – ПВФ (гідрогель  на основі 
полівінілформалю), просочений НІПА (полі-N-ізопропілакриламідом) без віджимки.

Рис. 5.  Стан тканин орбіти на 5-ту добу експерименту піс-
ля імплантації в них гідрогелю на основі полівінілформа-
лю з інкорпорованими наночастками золота (ПВФ+AuNP, 
12,06 мкг/г) 

Рис. 6.  Стан тканин орбіти та кон’юнктиви на 5-ту добу  
експерименту після імплантації в склеральний мішок гід-
рогелю на основі полівінілформалю з інкорпорованими 
наночастками золота (ПВФ+AuNP, 12,06 мкг/г) 
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зміни носили слабкий характер і характеризувалися, в 
основному, дрібними комплексами лімфоцитарної та 
в окремих випадках – еозинофільної інфільтрації, без 
вогнищ гнійного запалення (лейкоцитарної інфільтра-

ції). Відзначалася тенденція різного ступеню заміщен-

ня імплантату волокнистою сполучною тканиною у 
проміжку від 10-ї до 30-ї доби, проте процес заміщен-

ня імплантату не мав завершення: у всіх випадках на 
межі імплантата залишалися ділянки макрофагально-
гістіоцитарної інфільтрації або початкової фіброблас-

тичної проліферації, а також фрагменти самих імп-

лантатів. Такі зони виявлялись як зони інтенсивного 
фарбування гематоксиліном (базофільні ділянки) або 
еозинофілії, іноді з вкрапленнями сітчастої структури. 

Через 10 днів після імплантації залишки імпланта-

ту займали до 30–50% його загальної площі. На решті 
відзначалися комплекси макрофагально-гістіоцитар-

ної інфільтрації, в яких ближче до периферії відбува-

лося витіснення гістіоцитів (макрофагів) клітинами 
фібробластичного типу, що переходять на межі між 
імплантатом і навколишньою щільною волокнистою 
тканиною у фіброзну тканину. 

Через 30 днів після імплантації фіброзну тканину 
можна було побачити і у глибоких шарах імплантату. 

Рис. 7.  Стан тканин шкіри холки на 5-ту 
(а) та 10-ту (б) добу після імплантації 

Тим не менш, до цього терміну заміщення фіброзною 
тканиною зазвичай не перевищувало 50–70%, оскільки 
місцями спостерігалися ділянки макрофагально-гісті-
оцитарної інфільтрації з елементами фібробластичної 
проліферації. Поступовий розвиток волокнистої спо-

лучної (фіброзної) тканини призводив до витіснення 
макрофагально-гістіоцитарних клітин з периферії до 
центру.

В процесі дослідження не спостерігали резорбції 
імплантатів, натомість ділянка імплантації гідроге-

левого матеріалу була представлена макрофагами-
гістіоцитами, фібробластами і фіброзною тканиною. 
Приклади основних патогістологічних патернів, що ві-
дображають зміни в імплантаті на 10-ту та 30-ту добу, 
наведено нижче (рис. 8, 9).

При гістологічному дослідженні імплантатів їх 
структура проявлялась у вигляді хаотично розподі-
лених ділянок аморфного гематоксилінового та ео-

зинового фарбування, інколи з незначною домішкою 
волокнистих (нитчастих) елементів, які не фарбують-

ся, що може бути обумовлено наявністю відповідних 
ацидофільних та базофільних груп у структурі поліме-

ру. Ці елементи до 30-ї доби перебування імплантатів 
ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) у склеральному мішку, тка-

Рис. 8. Гідрогелевий імплантат на основі полівінілформалю з інкорпорованими наночастками золота (ПВФ+AuNP, 
12,06 мкг/г), поміщений в тканини орбіти, Х100 на 10-ту добу, (а): 1 – залишки імплантату, 2– скупчення клітин макро-
фагально-гістіоцитарного типу, 3 – щільна волокниста тканина та на 30-ту добу (б): 1 – фібробластична проліферація, 
2 – сітчаста структура, 3 – фіброзна тканина
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нинах орбіти, ока та під шкірою були присутні фраг-

ментарно, складаючи не більше 5–10% загальної пло-

щі гістологічного зрізу імплантату.  
Обговорення
Проведений EDX аналіз засвідчив, що на відміну 

від ПВФ та його нанокомпозита з наночастками золо-

та, основними елементами, присутніми в яких є вуг-

лець та кисень, у гідрогелі ПВФ, просоченому НІПА, 
міститься також азот, причому доволі однорідно роз-

поділений (середній вміст азоту 11,61 % мас, серед-

ньоквадратичне відхилення 0,51), що свідчить про 
гомогенність отриманого гібридного гідрогелю на 
основі ПВФ та НІПА. Ієрархічна пориста структура 
матриць ПВФ потенційно здатна забезпечити ідеальне 
середовище для росту клітин і транспорту поживних 
речовин, що сприяє зростанню ефективності наноком-

позитів ПВФ при застосуванні в тканинній інженерії 
і у пластичній та реконструктивній хірургії. Однак, 
розуміння термічної поведінки імплантантів на основі 
ПВФ є не менш важливим. Ключові властивості, такі 
як фазові переходи, термічна стабільність і температу-

ра розкладання, безпосередньо впливають на довговіч-

ність і придатність гібридних гідрогелів на основі PVF 
для тканинної інженерії та застосування у медицині. 

Одним із сучасних підходів до оцінки регенерацій-

них процесів in vitro є тест на «загоєння подряпини». 
Цей метод імітує міграцію клітин під час загоєння ран 
in vivo [20]. Метод є простим, недорогим і не потребує 
високоспеціалізованих культур еукаріотичних клітин. 

В даній роботі в дослідженнях in vitro методом «за-

гоєння подряпини» було проаналізовано вплив синте-

зованих ПВФ гідрогелів на ефективність регенерації 
клітин лінії Vero. За ефективністю регенерації моно-

шару клітин під впливом досліджених зразків їх можна 
розташувати наступним чином:  гідрогель ПВФ+AuNP 
(12,06 мкг/г), гідрогель ПВФ, гідрогель ПВФ, просо-

чений НІПА (без віджимки). Підвищений регенера-

торний потенціал гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) 
порівняно з гідрогелем ПВФ імовірно обумовлений 
впливом наночасток золота у його складі, що підтвер-

джується даними літератури щодо регенераційного по-

тенціалу AuNP [24]. 
Експериментальні дослідження регенераційних 

процесів іn vivo показали, що у перші п'ять діб піс-

ля імплантації гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) в 
склеральний мішок, тканини орбіти, та під шкіру хол-

ки лабораторних кроликів, у всіх тварин спостерігав-

ся набряк ділянки післяопераційного шва і прилеглої 
кон'юнктиви, а також незначне серозно-сукровичне 
виділення із кон'юнктивальної порожнини. Після 
п'яти діб відбувалося зменшення набряку та виділень 
з кон'юнктивальної порожнини, і на 8-му–10-ту добу 
вони зовсім минали. 

Згідно з даними гістоморфологічних досліджень, 
імплантат ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) має хорошу біо-

сумісність і не викликає негативних запальних реак-

цій у вигляді гострого запального процесу. Виявлені 
запальні реакції в тканинах, що оточують імплантат, 
були представлені переважно слабкою розсіяною лім-

фоцитарною інфільтрацією поблизу імплантатів, тоді 
як у віддалених ділянках по відношенню до імплан-

татів вони були відсутні. Найчастіше запальна реакція 
мала місце на 10-ту добу з тенденцією до зниження на 
30-ту добу. 

Перебування імплантату ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) 
у склеральному мішку, тканинах орбіти та під шкірою 
призводило до поступового заміщення їх волокнистою 
сполучною тканиною. При цьому було показано від-

сутність в оточуючих тканинах макрофагальної реак-

ції, у тому числі гігантських багатоядерних клітин (т. 
зв. клітин розсмоктування), що свідчить проти резорб-

ції імплантату.  
Заключення. Таким чином, за рівнем регенерацій-

них процесів в тесті in vitro ефективності заростання 
подряпини серед досліджених експериментальних 
зразків гідрогелів найбільш ефективним виявився гід-

рогель ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) (показник закриття 
«рани» 91%). 

В дослідженнях in vivo локальних ефектів піс-

ля імплантації гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) в 
склеральний мішок, тканини орбіти та під шкіру хол-

ки дослідних тварин показано помірний набряк ділян-

ки післяопераційного шва та прилеглої кон'юнктиви, 
який швидко минає. За результатами гістоморфологіч-

них досліджень особливостями реакції тканин орбіти 
і холки кролів на гідрогелевий імплантат є відсутність 
його резорбції та гострих запальних процесів оточую-

чих тканин.
Виконаний комплекс досліджень регенераційних 

процесів in vitro та in vivo під впливом експеримен-

тальних зразків синтетичних гідрогелевих імплантатів 
на основі полівінілформалю свідчить про високу біо-

сумісність гідрогелю ПВФ+AuNP (12,06 мкг/г) та його 
перспективність в якості імплантаційного матеріалу.

Рис. 9. Гідрогелевий імплантат на основі полівінілформа-
лю з інкорпорованими наночастками золота (ПВФ+AuNP, 
12,06 мкг/г), Х200, поміщений в тканини склерального 
мішку, на 10-ту добу: 1 – фіброзна тканина, 2 – фібро-
бластична проліферація, 3 – макрофагально-гістіоцитар-
ні скупчення
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