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Получен ряд эпоксиполиуретановых композиционных материалов с различным содер-
жанием поли-3-гидроксибутирата (ПГБ). Количество ПГБ в композициях составляло
от 0,1 до 3,0% по массе. Было установлено, что прочность на разрыв композиционных
материалов изменяется нелинейно и зависит от концентрации ПГБ. Эпоксиполиуре-
тановая композиция, содержащая 0,1% по массе ПГБ имеет максимальное значение
прочности на разрыв 23,0 МПа. Введение ПГБ в состав композиции приводит к увели-
чению относительного удлинения на 10 — 30 %. По данным ИК спектроскопии, введение
ПГБ в состав эпоксиполиуретана (ЭПУ) приводит к изменениям в структуре полиме-
ра за счет образования межмолекулярных водородных связей между гидроксильными,
аминными группами ЭПУ матрицы и сложными эфирными группами ПГБ. Исследуе-
мые эпоксиполиуретановые композиционные материалы с ПГБ биосовместимы и могут
быть рекомендованы для создания биологически активных костных имплантатов для
стоматологии.

Имплантаты постоянного действия, которые используют в хирургической соматологии и че-
люстно-лицевой хирургии при замещении костных дефектов, представляют собой изделия
из высокопрочных материалов (металлические конструкции) [1–3], требующие дополни-
тельной фиксации и нередко вызывающие нежелательную реакцию со стороны окружаю-
щих тканей.

Новым направлением в стоматологии, в частности челюстно-лицевой хирургии, являет-
ся использование имплантатов, изготовленных из биосовместимых и биодеструктируемых
полимерных материалов с высокими физико-механическими показателями [4].

Эпоксидные смолы — перспективный класс полимерных соединений для использова-
ния в качестве полимерной основы при изготовлении костных имплантатов длительного
срока действия, поскольку характеризуются высокими механическими свойствами, малой
усадкой, способностью работать в условиях ограниченной деформации без нарушения це-
лостности [5].

Широкие возможности модификации и направленного регулирования эксплуатацион-
ных характеристик эпоксидных смол позволяют на их основе создавать эффективные высо-
кокачественные материалы с заданными свойствами [6]. При разработке биосовместимых
имплантатов для замещения костных тканей целесообразно использовать полимеры на
основе модифицированных эпоксидных смол, в частности эпоксиполиуретаны (ЭПУ). Мо-
дификация эпоксидных смол полиуретановой составляющей позволяет получить биосовмес-
тимый, достаточно эластичный материал с повышенными физико-механическими свойст-
вами [4].
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Для придания таким материалам способности к биодеструкции в состав ЭПУ вводят
биосовместимые биодеструктируемые полимеры.

Полигидроксиалканоаты (ПГА) являются термопластическими, биодеструктируемыми
и биосовместимыми полимерами микробиологического происхождения, сфера использова-
ния которых довольно широкая и распространяется на восстановительную хирургию, кле-
точную и тканевую инженерию, трансплантологию [7]. В настоящее время из ПГА наи-
более широко используют поли-3-гидроксибутират (ПГБ). ПГБ применяют при создании
различных имплантатов: протезов сосудов, протезов для остеосинтеза и регенерации хря-
щевой ткани, а также при нанесении биосовместимых покрытий на медицинские изделия,
при разработке полимерных систем с контролированным высвобождением лекарственных
веществ [8].

Введение в состав ЭПУ поли-3-гидроксибутирата позволит объединить их свойства и по-
лучить новый бисовместимый композиционный материал с регулируемыми физико-меха-
ническими и физико-химическими свойствами.

Цель работы — изучение влияния ПГБ в составе эпоксиполиуретановых композицион-
ных материалов на изменения их физико-механических свойств и структуру, а также ис-
следование биосовместимости новых эпоксиполиуретановых композиций для стоматологии.

Материалы и методы. Объекты исследования — эпоксиполиуретановые композиции
с различным наполнением поли-3-гидроксиалканоатом.

Неотвержденные эпоксиполиуретановые композиции представляют собой реакционную
массу (эпоксиполиуретановая основа) эпоксидианового олигомера ЭД-20 (ММ 420, эпо-
ксидное число 21,6, гидроксильное число 1,7), полиуретана (ПОПГ 2000, ТДИ 80/20;
OH/NCO = 1,0/2,3 и 1,4-бутандиола (“Merck”)), ЭПУ сополимера, которая содержит в своем
составе ПГБ от 0,05 до 3% по массе. Для равномерного распределения ПГБ предваритель-
но растворяли в хлороформе при температуре 60 ◦С. Композицию отверждали полиамином
Л-20 (ММ 830, аминное число 300 ± 15, коэффициент стехиометрии 2,77).

Физико-механические свойства полученных композиций изучали на образцах, отлитых
в формах из фторопласта по ГОСТ 14236 на модернизованной машине для испытаний
пластмасс 2166 Р-5, при скорости движения верхней траверсы 10 мм/мин.

ИК-спектры снимали на ИК спектрометре “Tensor-37” фирмы “Bruker” с преобразова-
нием Фурье в области 650–4000 см−1: пленок методом нарушенного полного внутреннего
отображения (НПВО) на приставке ATR с использованием призмы-кристалла алмаза (чис-
ло отображений N = 1). Отнесение полос поглощения выполнено, согласно с [9, 10].

Гистологические исследования проводили на 36 белых лабораторных крысах, весом 150–
200 г, которым субкутально имплантировали полимерные образцы ЭПУ и ЭПУ + 0,6% по
массе ПГБ на сроки 7, 14 и 30 сут.

Для морфологического анализа после стандартной гистологической обработки [11] по-
лимерного материала с окружающей соединительной тканью были приготовлены сре-
зы толщиной 10–15 мкм, которые окрашивали гематоксилином и эозином. Исследова-
ния проводили с помощью микроскопов “Микмед-2” и Carl Zeiss Primo Star при ×100,
×150.

Результаты и их обсуждение. Для изучения влияния ПГБ на физико-механические
свойства и определение оптимального состава ЭПУ–ПГБ композиционного материала были
получены образцы, содержащие в своем составе различные концентрации, % по массе ПГБ:
0,1, 0,05, 0,3, 0,6, 1,0 и 3,0; ЭПУ, ЭПУ–0,1ПГБ, ЭПУ–0,05ПГБ, ЭПУ–0,3ПГБ, ЭПУ–0,6ПГБ,
ЭПУ–1,0ПГБ и ЭПУ–3,0ПГБ соответственно.
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Рис. 1. ИК-спектры: ЭПУ (1 ), ЭПУ + ПГБ (2 )

При проведении физико-механических испытаний было установлено, что прочность ком-
позиционных материалов обуславливается соотношением компонентов и изменяется нели-
нейно. При концентрации 0,1% по массе ПГБ наблюдается максимум прочности на разрыв
(∼23,0 МПа). Введение ПГБ в состав композиции приводит к увеличению относительного
удлинения на 10–30% (табл. 1).

Таким образом, введение ПГБ в ЭПУ основу в количестве от 0,05–3% по массе увели-
чивает гибкость композиционного материала и при этом сохраняется прочность на разрыв.
Это улучшает свойства композита как потенциального имплантационного материала для
пластики костной ткани.

Согласно проведенным ИК спектроскопическим исследованиям, введение ПГБ в количе-
стве 3% по массе в состав ЭПУ приводит к изменениям структуры полимера за счет взаи-
модействия компонентов композиционного материала с образованием межмолекулярных
водородных связей между группами ЭПУ матрицы (гидроксильными, аминными) и слож-
ными эфирными группами ПГБ (рис. 1). Об этом свидетельствует изменение профиля по-
лосы 3200–3500 см−1 в области валентных колебаний гидроксильных и аминных групп,
увеличение интенсивности полосы с максимумом 3312 см−1. Наблюдается также увеличе-
ние интенсивности полос в области 1000–1100 см−1, что обусловлено наложением сигналов
валентных колебаний связей С–О спиртовых и сложных эфирных групп ЭПУ матрицы
и ПГБ.

Таблица 1. Зависимость физико-механических свойств ЭПУ композиционных материалов в зависимости от
содержания ПГБ

Содержание ПГБ
в композиции, %

Прочность на разрыв,
МПа

Относительное
удлинение, %

0 18,7 ± 0,1 13,6 ± 1,1
0,05 21,5 ± 0,1 15,0 ± 1,0
0,10 22,9 ± 0,1 17,7 ± 1,1
0,30 20,0 ± 0,1 18,0 ± 0,9
0,60 17,4 ± 0,1 17,7 ± 0,8
1,00 16,5 ± 0,1 17,0 ± 0,8
3,00 15,5 ± 0,1 14,2 ± 0,7
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В результате проведенных исследований установлено влияние ПГБ на физико-механи-
ческие свойства и структуру ЭПУ композиционных материалов. Показано, что введение
ПГБ в ЭПУ основу приводит к росту относительного удлинения и улучшает его эксплуа-
тационные свойства.

Изучение биосовместимости эпоксиполиуретановых композиций с ПГБ при их им-
плантации экспериментальным животным. Основным критерием, согласно которому оце-
нивают биосовместимость любого имплантационного материала, является морфологичес-
кая оценка состояния соединительно-тканных (с/т) капсул вокруг образцов имплантируе-
мых экспериментальным животным на разные сроки.

Были имплантированы образцы следующих составов: ЭПУ; ЭПУ + 0,6% по массе ПГБ.
Макроскопически вокруг имплантированных образцов на всех сроках исследования

определялась соединительная ткань, которая была плотно соединена с поверхностью имп-
лантированных образцов и по цвету не отличалась от ткани, расположенной на расстоянии
от места имплантации.

На 7 сут после операции вокруг полимерных образцов ЭПУ наблюдалась достаточно
сформированная, тонкая и зрелая, как для данного срока наблюдения, с/т капсула, состо-
ящая из нескольких рядов коллагеновых волокон, а также вытянутых вдоль имплантиро-
ванного образца, фибробластов между ними. На отдельных участках капсулы наблюдалось
скопление полиморфно-ядерных лейкоцитов, лимфоидных элементов и малодифференци-
рованных клеток. Кроме того, на данном сроке наблюдения в незначительном количестве
присутствовали макрофагальные элементы. Кровеносные сосуды были представлены в уме-
ренном количестве.

На 14 сут после операции вокруг полимерных образцов ЭПУ гистологическая картина
несколько изменялась. Наблюдалось увеличение толщины с/т капсулы, которая характери-
зовалась высокой степенью зрелости и состояла из вытянутых фибробластов веретеновид-
ной и овальной форм, находящихся между пучками коллагеновых волокон (а на рис. 2). На
отдельных участках капсула характеризовалась недостаточной зрелостью. Основными кле-
точными элементами такой капсулы были нейтрофильные лейкоциты, лимфоциты, а также
макрофагальные элементы.

Через 30 сут после операции вокруг полимерных образцов ЭПУ наблюдалась достато-
чно толстая, местами незрелая с/т капсула, которая была представлена различными фор-
мами фибробластических элементов, а также характеризовалась локальной лейкоцитарной
и лимфоцитарной инфильтрацией (см. б на рис. 2). Количество кровеносных сосудов немно-
го уменьшалось по сравнению с предыдущим сроком исследования, микроциркуляторные
процессы в них не были нарушены.

На 7 сут после операции вокруг полимерных образцов ЭПУ + 0,6% по массе ПГБ на-
блюдалась достаточно зрелая с/т капсула, состоящая из веретеновидных фибробластов
и пучков коллагеновых волокон. На отдельных участках капсула характеризовалась раз-
личной степенью зрелости и была представлена остаточными явлениями нейтрофильной
инфильтрации, клеточным детритом и малодифференцированными клеточными элемента-
ми. В окружающей соединительной ткани отмечалось незначительное количество новообра-
зованных сосудов небольшого диаметра с нормальной микроциркуляцией.

На 14 сут после операции вокруг имплантированного образца ЭПУ+0,6% по массе ПГБ
наблюдалась зрелая и достаточно тонкая с/т капсула, состоящая из пучков коллагеновых
волокон и фибробластов веретеновидной формы (см. в на рис. 2). На отдельных участках
с/т капсула характеризовалась локальными и незначительными очагами макрофагальной
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Рис. 2. Соединительно-тканная капсула вокруг образцов ЭПУ (а, б ) и ЭПУ + 0,6% по массе (в, г). Окра-
шивание гематоксилином и эозином. ×120.
Имплантация образцов: 14 сут (а, в); 30 сут (б, г)

инфильтрации, также отмечалось незначительное количество кровеносных сосудов, в том
числе новообразованных с нормальной микроциркуляцией.

Через 30 сут после операции вокруг образца ЭПУ + 0,6% по массе ПГБ наблюдалась,
как и на 14 сут, тонкая с/т, состоящая из нескольких рядов коллагеновых волокон и зрелых
фибробластов веретеновидной формы между ними (см. г на рис. 2). Инфильтрация ней-
трофильными и лимфоцитарными элементами отсутствовала, отмечалось небольшое коли-
чество разрозненных по всей капсуле макрофагов. Кровеносные сосуды были представлены
в незначительном количестве и характеризовались нормальной микроциркуляцией.

Таким образом, практически вокруг всех имплантированных образцов до 7-ми сут им-
плантации наблюдалась сформированная с/т капсула, представляющая собой плотную не-
оформленную соединительную ткань, основная масса которой состояла из волокнистых
структур — коллагеновых волокон. Между пучками коллагеновых волокон находились не-
сколько вытянутые и овальные клетки фибробластического ряда различной степени зрелос-
ти, которые большим диаметром направлены вдоль волокнистых структур. На отдельных
участках с/т капсула характеризовалась меньшей степенью зрелости, клеточные реакции
имели различную степень интенсивности. Вокруг имплантированных образцов ЭПУ проис-
ходила достаточно интенсивная по своей степени воспалительная реакция, которая сопро-
вождалась круглоклеточной инфильтрацией. Это проявлялось в увеличении количества
нейтрофилов, лимфоцитов в окружающих имплантат тканях. Кроме того, вокруг образцов
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ЭПУ на ранних сроках исследования (7 сут) наблюдалось нарушение микроциркулятор-
ных процессов.

При имплантации образцов ЭПУ+0,6% по массе ПГБ происходило более слабое разви-
тие воспалительной реакции вокруг имплантатов, по сравнению с контролем. С/т капсула
была более тонкой и зрелой, круглоклеточная инфильтрация — незначительной. Макро-
фаги наблюдались в значительном количестве, что является нормой для реакции живого
организма на наличие чужеродного тела. Необходимо отметить, что вокруг имплантиро-
ванных образцов с ПГБ не отмечалось распространения воспалительной гиперемии и на-
рушения кровоснабжения в сосудах. Введение в состав эпоксиполиуретана ПГБ приводит
к повышению биосовместимости композиционного материала в целом.

Необходимо отметить, что, согласно морфогистологическим исследованиям, вокруг всех
ЭПУ образцов наблюдались воспалительные реакции по типу асептического воспаления,
которые не были длительны и были направлены на инкапсуляцию чужеродного тела.

Таким образом установлено, что исследуемые композиции являются биосовместимыми
с тканями экспериментальных животных, не вызывают острой и хронической воспалитель-
ной реакции, сохраняют свою структуру при имплантации. Введение в состав ЭПУ по-
ли-3-гидроксибутирата повышает биосовместимость композиционного материла. Согласно
полученным результатам, эпоксиполиуретановые композиционные материалы, содержащие
в своем составе ПГБ, могут быть рекомендованы как биосовместимые полимерные носители
лекарственных веществ с целью создания имплантационных материалов для стоматологии
с пролонгированным лечебным действием.
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Н.А. Галатенко, О.С. Астапенко, Д. В. Кулєш, Є. Г. Левенець,
А.С. Рожнов

Розробка та дослiдження епоксиполiуретанових композицiйних
матерiалiв з полi-3-гiдроксибутиратом для стоматологии

Отримано ряд епоксиполiуретанових композицiйних матерiалiв з рiзним вмiстом по-
лi-3-гiдроксибутирату (ПГБ). Кiлькiсть ПГБ в композицiї становила вiд 0,1 до 3,0% за
масою. Було встановлено, що мiцнiсть на розрив композицiйних матерiалiв змiнюється
нелiнiйно та залежить вiд концентрацiї ПГБ. Епоксиполiуретанова композицiя, що мiс-
тить 0,1% за масою ПГБ має максимальне значення мiцностi на розрив 23,0 МПа. Введе-
ння ПГБ до складу композицiї приводить до збiльшення вiдносного подовження на 10–30%.
За даними IЧ спектроскопiї, введення ПГБ до складу епоксиполiуретану (ЕПУ) приводить
до змiн у структурi полiмеру за рахунок утворення мiжмолекулярних водневих зв’язкiв
мiж гiдроксильними, амiнними групами ЕПУ матрицi та естерними групами ПГБ. До-
слiджуванi епоксиполiуретановi композицiйнi матерiали з ПГБ бiосумiснi i можуть бути
рекомендованi для створення нових бiологiчно активних кiсткових iмплантатiв для сто-
матологiї.

N.A. Galatenko, Ye. S. Astapenko, D.V. Kulesh, Ye. G. Levenets,
A. S. Rozhnov

Development and investigation of epoxypolyurethane composites with
poly-3-hydroxybutyrate for stomatology

A row of epoxypolyurethane (EPU) composites with various contents of poly-3-hydroxybutyrate
(PGB) is obtained. The quantity of PGB in compositions was from 0.1 to 3.0% (mass). It is
established that the tensile strength of composite materials changes not linearly and depends on
the concentration of PGB. The EPU composition containing 0.1% (mass) of PGB has a maximum
tensile strength of 23.0 MPa. The introduction of PGB to the composition leads to an increase
in the relative elongation by 10–30%. According to IR-spectroscopy, the PGB introduction to the
structure of EPU leads to changes in the polymer structure due to the formation of intermolecular
hydrogen bonds between hydroxyl and amine groups of the EPU matrix and the ester groups of
PGB. The investigated epoxypolyurethane composites with PGB are biocompatible and have to be
recommended for the creation of new biologically active bone implants for stomatology.

110 ISSN 1025-6415 Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine, 2015, №4


