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БИОСОВМЕСТИМОСТЬ ЛЕГИРОВАННОГО БОРОМ  
ПИРОЛИТИЧЕСКОГО УГЛЕРОДА

Аннотация. В НИИ ядерных проблем БГУ (НИИ ЯП БГУ) разработана установка и оптимизирована техноло­
гия синтеза легированного бором пироуглерода ‒ материала, используемого в конструкциях эндопротезов клапанов 
сердца. 

Цель настоящей работы ‒ оценка общего и биохимического анализа крови, массовых коэффициентов органов 
животных и динамики реакций тканей крыс на имплантацию пироуглеродного материала в подкожные ткани меж­
лопаточной области.

Мониторинг показателей животных осуществляли в течение 90 сут. По данным морфометрического иссле­
дования, во все сроки наблюдения синтезированный в НИИ ЯП БГУ пироуглерод, легированный бором, видимо,  
не оказывает раздражающего действия на ткани по сравнению с контрольным образцом. Не выявлено существенно­
го влияния имплантации образцов материала из пиролитического углерода на изучаемые параметры общего и био­
химического анализа крови крыс по сравнению со здоровыми животными. По результатам проведенной некропсии 
установлено, что в разные сроки после имплантации животным материала из пиролитического углерода показатели 
массы и массовых коэффициентов органов животных не выходят за пределы физиологической нормы. 

Таким образом, легированный бором пироуглеродный материал по характеристикам биосовместимости может 
быть использован для изготовления эндопротезов клапанов сердца.
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BIOCOMPATIBILITY OF BORON-ENRICHED PYROLITIC CARBON

Abstract. The Institute for Nuclear Problems of the Belarusian State University (INP BSU) has developed equipment  
and optimized the technology for synthesizing boron-doped pyrocarbon, a material for application in heart valve endoprostheses. 

The purpose of this work was to evaluate the general and biochemical blood tests, mass coefficients of animal organs  
and the dynamics of reactions of rat tissues to implantation of pyrocarbon material in the subcutaneous tissues of the inter­
scapular region.

 Animals were monitored for 90 days. According to the morphometric data, the boron-doped pyrocarbon, synthesized  
in INP BSU, was found to be non-irritating to the tissue in comparison with the control sample during all periods of observa­
tion. There was no significant effect of implantation of pyrolytic carbon on the parameters of the blood general and biochemical  
analysis in rats compared with healthy animals. The results of necropsy showed that the mass of organs and mass coefficients  
of animals did not deviate from the physiological norm during different periods of pyrocarbon sample implantation. 

Thus, the boron-doped pyrocarbon material synthesized in INP BSU can be used for manufacturing heart valve endo­
prostheses.
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Введение. Углеродные композиционные материалы обладают хорошими прочностными, 
электрическими, оптическими свойствами и одновременно высокой биосовместимостью с тка­
нями организма. Одним из перспективных углеродных материалов является пиролитический 
углерод (пироуглерод) – поликристаллическая форма углерода, образованная ориентированны­
ми произвольным или упорядоченным образом микроразмерными чешуйками графита [1, 2]. 
Такая структура обеспечивает отличие тепловых, электрических и механических свойств пиро­
углерода от графита. При этом пироуглерод является гемосовместимым – не вызывает гемолиз 
и тромбообразование, не изменяет свойства под воздействием биологических сред, не подвер­
гается коррозии и усталостным напряжениям [1–4]. Сочетание физико-механических свойств, 
необходимых для долгосрочного использования, и биосовместимых качеств углеродного мате­
риала позволило применить его для изготовления механических искусственных сердечных кла­
панов [1–7]. Компоненты пиролитического углерода использовались более чем в 25 различных 
конструкциях протезов сердечных клапанов с конца 1960-х годов. Накоплен клинический опыт 
порядка 16 млн пациенто-лет [1].

С 1990-х годов пироуглерод стали применять и для изготовления костных протезов [8]. 
Углеродcодержащие имплантаты по своим характеристикам близки к костной ткани, инертны, 
обладают остеокондуктивными свойствами, которые позволяют формировать костно-углеродный 
блок при условии высокой пористости применяемых имплантатов [8–10]. Показано, что триболо­
гические свойства пироуглерода наиболее близки к здоровому тазобедренному суставу человека 
и превосходят современные материалы, применяемые в парах трения эндопротезов тазобедрен­
ного сустава [11, 12]. Выявлено, что в прилегающем к имплантатам из пиролитического углеро­
да хряще и поблизости от них отмечается меньшая дегенерация, чем у имплантатов из сплава  
Co-Cr, в медиальном мыщелке бедра во все периоды оценки в течение года. Зарегистрировано мень­
ше износа, деградации и клеточных изменений поверхности большеберцового хряща при приме­
нении имплантатов из пиролитического углерода [3].

В настоящее время использование пироуглерода существенно расширяется, что требует оп­
тимизации методики его синтеза и разработки материала с улучшенными характеристиками. 

В НИИ ядерных проблем БГУ (НИИ ЯП БГУ) разработана установка и оптимизирована тех­
нология синтеза легированного бором пироуглеродного материала методом химического осаж­
дения из газовой фазы (CVD) [13, 14]. Технология CVD является перспективной для изготовле­
ния углерод-углеродных композитов, которая используется достаточно длительное время. Уста­
новка представляет собой нагреваемую до 1 400–1 500 °C цилиндрическую графитовую сборку, 
через которую пропускается смесь газов. В процессе эксплуатации установки отработаны мето­
дические подходы, обеспечивающие синтез однородного легированного бором пиролитического 
углерода. В качестве углерод-содержащих газов испульзуются метан и пропан-бутановая смесь, 
последняя позволяет существенно увеличить скорость осаждения и формирования материала 
в реакторе в процессе пиролиза. Источником бора является газообразное соединение BCl3, ко­
торое в горячем реакторе распадается на отдельные атомы бора, которые вступают в реакцию 
с активным углеродом с образованием карбида бора, обладающего высокими прочностными ха­
рактеристиками. Одной из существенных проблем, возникающих в процессе разложения угле­
водородных газов, является образование большого количества атомарного водорода, который, 
реагируя с хлором, образует кислоту. Для уменьшения концентрации опасных паров в реакцион­
ной камере добавляют газообразный азот, который также стабилизирует структуру осаждаемого 
пироуглеродного материала. Следует отметить, что данная установка требовательна к вакууму, 
поскольку любая течь приводит к поступлению кислорода из атмосферы и образованию реак­
ционных паров, способных разрушать материал камеры. Варьирование технологических пара­
метров (расход газа, температура и давление в реакционной камере) позволяет синтезировать 
материал с высокими прочностными характеристиками ‒ от 50 до 140 HRC [13, 14].
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Поскольку пироуглерод планируется использовать для конструкций сердечных клапанов, 
важным этапом является оценка биосовместимости данного материала [15]. 

Целью настоящей работы являлась оценка общего и биохимического анализа крови, массо­
вых коэффициентов органов животных и динамики реакций тканей крыс на имплантацию мате­
риала, предназначенного для изготовления эндопротезов клапанов сердца, производства Респуб- 
лики Беларусь.

Материалы и методы исследования. Объектами исследования являлись эксперименталь­
ные образцы материала для изготовления эндопротезов клапанов сердца (ЭКС) производства 
Республики Беларусь – углерод пиролитический в форме пластин ТУ BY 100074444.013-2021 
(ЭОУП) и контрольные образцы материала для изготовления ЭКС производства Российской Фе­
дерации – углеситалл марки УСБ ТУ-9494-001-476003303 (КОУ). 

Исследование проведено на самцах крыс линии Вистар массой 200–220 г (на момент их раз­
мещения в карантин), без признаков патологии (n = 45). Крыс содержали в виварии при стандарт- 
ных условиях и доступе к воде и пище ad libitum [16]. Протокол исследования (№ 4 от 07 июля 
2022 г.) одобрен комиссией по биоэтике ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси». Перед экс­
периментом за животными наблюдали в течение 7 сут. Для эксперимента отобрали 45 актив­
ных крыс с гладким, блестящим шерстным покровом, нормальной окраской видимых слизистых 
оболочек, охотно поедающих корм. Животные были разделены на три группы (группа 1 – лож­
нооперированные, группа 2 – с ЭОУП, группа 3 – с КОУ), и каждому животному был присво­
ен индивидуальный номер [17, 18]. Программа исследований включала: имплантацию образцов, 
оценку на 30, 60 и 90-е сутки после операции показателей общего и биохимического анализа 
крови, некропсию с определением массовых коэффициентов внутренних органов и гистологиче­
ской картины окружающих имплантаты тканей.

Операцию по имплантации проводили в операционном блоке вивария под общим наркозом 
(введение в боковую вену хвоста тиопентала натрия в дозе 30 мг/кг). После удаления шерстно­
го покрова область операционного поля обрабатывали 5%-м спиртовым раствором йода. Разрез 
кожи производили брюшистым скальпелем. Образцы ЭОУП и КОУ размером 1 см2 округлой 
формы имплантировали под кожу спины. Одному животному имплантировали только 1 обра­
зец. Кожную рану ушивали непрерывным швом. Шов обрабатывали 1%-м раствором бриллиан­
товой зелени. В группе ложнооперированных животных проводили операцию без имплантации. 
До выхода из наркоза животные находились под визуальным наблюдением. Для предупреж­
дения развития инфекции животным инъецировали Байтрил (2,5%-й раствор для инъекций)  
12,5 мг/кг однократно на протяжении 3 сут.

На 30, 60 и 90-е сутки исследования животных подвергали эвтаназии (тиопентал натрия – 
100 мг/кг) и некропсии, определяли массовые коэффициенты органов (сердца, легкого, печени, 
селезенки, почек, надпочечников, тимуса) и производили забор биопсийного материала. Мас­
совый коэффициент, как достоверный критерий, характеризующий патологические изменения 
в больном органе и организме в целом, определяли как отношение массы органа в граммах к массе 
тела животного в граммах [19]. Для гистологического исследования образцы иссекали единым 
блоком с окружающими тканями. После быстрой заморозки объекты помещали на криостатные 
блоки и изготавливали срезы толщиной 7 мкм на микротоме-криостате НМ-525 (Microm, Герма­
ния). Криостатные срезы подсушивали на воздухе в течение 2–5 мин, затем фиксировали в ох­
лажденном 70%-м спирте и окрашивали гематоксилин-эозином. Для исследования микропрепа­
ратов и изготовления микрофотографий использовали световой микроскоп «Альтами LUM-1», 
оснащенный цифровой фотокамерой. Исследование тканей проводили при 40-, 100- и 400-крат­
ном увеличении микроскопа. На микропрепаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, 
оценивали общую гистологическую картину в зоне имплантации и клеточный состав, проводи­
ли морфометрическую оценку клеточной и тканевой реакции на имплантацию углеродного ма­
териала в соответствии с рекомендациями, изложенными в ГОСТ ISO 10993-6-2011 [20]. Состав 
и количество клеток инфильтрата, окружающего имплантат, оценивали на микрофотографиях 
(×400), сделанных не менее чем в 8 произвольно выбранных непересекающихся полях зрения.

Забор крови осуществляли из латеральной вены хвоста крыс. Общий анализ крови прово­
дили с использованием автоматического гематологического ветеринарного анализатора Nihon 
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MEK 6450К (Япония). Определяли количество лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, уровень 
гемоглобина и гематокрит, эритроцитарные индексы. Биохимический анализ проводили с по­
мощью биохимического анализатора BS-200 (MINDRAY, Китай) с программным обеспечением 
BS-330, используя коммерческие наборы фирмы «Диасенс» (Беларусь). 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью программного пакета Microsoft 
Excel (Microsoft Corp., США). Уровень статистической значимости различий был принят рав­
ным 0,05. Результаты количественных измерений представлены в виде M ± m (где М – среднее 
арифметическое, m – стандартная ошибка среднего) или в виде Ме [25; 75] (где Ме – медиана,  
25 и 75 – интерквартильный размах в виде 25-го и 75-го процентилей). Для сравнения получен­
ных данных применяли непараметрический U-критерий Манна‒Уитни. При обработке данных 
биохимического анализа использовали критерий Краскела‒Уоллиса.

Результаты и их обсуждение. Одним из этапов оценки биосовместимости новых биомеди­
цинских материалов является исследование их местного и системного действия после имплан­
тации лабораторным животным. Как правило, местное действие оценивают, сравнивая реакцию 
ткани, вызванную применением исследуемого материала, с аналогичной реакцией контрольных 
образцов из используемых в медицинских изделиях материалов, биологическая безопасность 
и возможность клинического применения которых ранее установлена. Поэтому нами проведены 
сравнительные исследования местного и системного действия экспериментальных образцов ма­
териала для изготовления ЭКС производства Республики Беларусь – ЭОУП и контрольных об­
разцов материала производства Российской Федерации – КОУ после их имплантации крысам ли­
нии Вистар. При этом оценивали физиологические параметры лабораторных животных ‒ массо­
вые коэффициенты внутренних органов и показатели общего и биохимического анализа крови, 
а также гистологическую картину окружающих имплантаты тканей на 30, 60 и 90-е сутки после 
операции. Поскольку местная биологическая реакция тканей на имплантируемый материал за­
висит как от свойств материала, так и от травмы, вызванной хирургическим вмешательством, 
проведено сравнение с ложнооперированными животными.

Выявлено, что во все сроки эксперимента ЭОУП и КОУ легко обнаруживались в месте им­
плантации, не подвергались биодеградации. При проведении гистологического исследования 
в окрашенных гематоксилином и эозином микропрепаратах ткани, окружающей ЭОУП или КОУ, 
оценивали общую картину в зоне имплантации и клеточный состав. На рисунке представлены 
типичные образцы гистологических срезов на 30, 60 и 90-е сутки после операций. 

Известно, что за время, прошедшее после имплантации, конфигурация ткани вокруг имплан­
тата изменяется. В течение первых 2 недель после имплантации реакция тканей обусловлена 
самой процедурой хирургического вмешательства, которую трудно отделить от реакции на им­
плантируемый материал. Нами установлено, что у ложнооперированных крыс уже на 30-е сутки 
определяется нормальное строение подкожных тканей. Дерма состоит из плотной неоформлен­
ной соединительной ткани, в которой располагаются многочисленные кровеносные сосуды и нер- 
вы. В гиподерме выявляется жировая ткань с участками соединительной ткани и мышечными 
волокнами. В образцах встречались немногочисленные клетки воспалительного инфильтрата, 
тучные клетки и эозинофилы.

На 30-е сутки в зоне имплантации как ЭОУП (рисунок, А2), так и КОУ (рисунок, А3) наблю­
дается плотная неоформленная соединительная ткань без признаков отека, с большим количе­
ством фибробластов и коллагеновых волокон. Лимфогистиоцитарная и макрофагальная инфиль­
трация выражена умеренно. Тучные клетки и эозинофилы выявлялись на отдельных участках. 
В непосредственной близости от ЭОУП отмечались единичные новообразованные кровеносные 
сосуды. Определялось минимальное количество жировых инфильтратов, связанных с фиброзом. 
Аналогичная картина наблюдалась у крыс с КОУ.

На 60-е и 90-е сутки у ложнооперированных крыс (рисунок, Б1 и В1) определялась карти­
на, характерная для нормального строения подкожных тканей. Дерма состояла из плотной не­
оформленной соединительной ткани. В ней располагались многочисленные кровеносные сосуды 
и нервы. В гиподерме выявлялась жировая ткань с участками соединительной ткани и мышеч­
ными волокнами. Встречались немногочисленные клетки воспалительного инфильтрата. В этот же  
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период вблизи ЭОУП (рисунок, Б2) наблюдалась плотная неоформленная соединительная 
ткань без признаков отека, с большим количеством фибробластов и коллагеновых волокон,  
за которой располагалась узкая полоса оформленной соединительной ткани (рубец). Через 90 сут 
полоса рубцовой соединительной ткани увеличивалась (уширялась). Это обусловлено тем, что слой 
фиброзной ткани стремится отделить остальные ткани от имплантированного материала. Такие 
реакции наблюдаются при использовании твердых материалов: политетрафторэтилена, полиме­
тилметакрилата, полиэтилена, полипропилена, полисилоксана.

На 60-е и 90-е сутки лимфогистиоцитарная и макрофагальная инфильтрация была выраже- 
на умеренно. Тучные клетки и эозинофилы выявлялись на отдельных участках. В непосред­
ственной близости от ЭОУП выявлялись немногочисленные новообразованные кровеносные со­
суды. Определялось минимальное количество жировых инфильтратов, связанных с фиброзом. 
На 90-е сутки вблизи ЭОУП иногда наблюдался минимальный некроз тканей. Характеристика 
и динамика реакции ткани на ЭОУП не отличалась от таковой для КОУ.

В табл. 1 представлены данные морфометрической оценки клеточной и тканевой реакции 
на имплантацию образцов на 30, 60 и 90-е сутки в соответствии с рекомендациями, изложен­
ными в ГОСТ ISO 10993-6-2011. Представлены средние значения в группах из 5 лабораторных 
животных, а также средний показатель степени раздражителя для каждого образца в разные 
временные интервалы. Видно, что экспериментальный и контрольный образцы являются лег­
кими раздражителями для животных (по сравнению с ложнооперированными), поскольку раз­
ница средних показателей в группах ЭОУП-ложнооперированные и КОУ-ложнооперированные 
находится в интервале от 3,0 до 8,9. В то же время разница показателей между ЭОУП и КОУ 
составляет менее 3,0, что свидетельствует о нераздражающем свойстве синтезированного нами 
образца ЭОУП относительно ткани лабораторного животного по сравнению с КОУ. 
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Микроскопическая картина подкожных тканей у ложнооперированных животных и у крыс после имплантации 
экспериментального и контрольного образцов материалов пиролитического углерода на 30, 60 и 90-е сутки. 

Окраска: гематоксилин-эозин

Microscopic picture of subcutaneous tissues in sham operated rats and rats after implantation of experimental  
and control pyrolytic carbon samples on the 30th, 60th and 90th days. Stain: hematoxylin-eosin
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Т а б л и ц а  1.  Сравнительная полуколичественная оценка (характеристика и динамика реакции тканей) 
ответной реакции подкожных тканей крыс на имплантацию образцов пиролитического углерода  

для изготовления ЭКС

Ta b l e  1.  Comparative semi-quantitative assessment (characteristics and dynamics of tissue response)  
of the response of subcutaneous rat tissues to the implantation of pyrolytic carbon samples for the manufacture  

of heart valve endoprostheses

Показатель

Ложнооперированные 
животные ЭОУП КОУ

Временной интервал после имплантации, сут

30 60 90 30 60 90 30 60 90

Параметры воспаления:
полиморфноядерные лейкоциты 1,2 1,6 1,2 1,2 1,6 0,8 1,4 1,4 1,4
лимфоциты 1 1,8 1 1,8 1,8 1 2 2 1,4
плазматические клетки 1 1 0,2 1 1 0,4 1 0,6 0
макрофаги 1 1,2 1 2 1 1 1,8 1,8 1,8
гигантские клетки 0 0 0 0,8 0 0,8 1 0,4 0,2
некроз 0 0 0 0 0,8 0,2 0 0,6 0,8

Промежуточный итог (×2) 8,4 11,2 6,8 13,6 12,4 8,4 14,4 13,6 11,2
Тканевая реакция:
неоваскуляризация 0,8 0,6 0,8 0,4 1 1 1 1 1
фиброз 0 0 0 1 1,2 2 1 1,4 2,6
жировой инфильтрат 1,8 1,8 1,6 1 1,2 1 1 1,2 1

Промежуточный итог 2,4 2,4 2,4 2,4 3,4 4 3 3,6 4,6
Средний показатель степени раздражителя 10,8 13,6 9,2 16 15,8 12,4 17,4 17,2 15,8

Животным в разные сроки после имплантации образцов материалов либо после ложной опе­
рации (30, 60, 90-е сутки) был проведен общий и биохимический анализ крови. Усредненные  
по группам данные общего анализа крови представлены в табл. 2. Общий анализ крови не вы­
явил статистически достоверных изменений [21] какого-либо из исследуемых показателей крови 
ни в одной из групп ни на одном из этапов исследования.

В сыворотке крови крыс трех экспериментальных групп определяли следующие биохими­
ческие показатели: концентрации мочевины и креатинина, а также активность ферментов ала­
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
щелочной фосфатазы (ЩФ). Из представленных в табл. 3 данных видно, что на 30-е сутки после 
имплантации ЭОУП у крыс отмечается статистически значимое (р < 0,05) увеличение актив­
ности АСТ в сыворотке крови по сравнению с таковой в группе животных с КОУ, но при этом 
не выявлено достоверных различий с группой ложнооперированных крыс, что позволяет пред­
положить отсутствие влияния тестируемого образца на данный показатель. Других статистиче­
ски значимых изменений исследуемых биохимических показателей в сыворотке крови на 30, 60 
и 90-е сутки после имплантации/ложной операции не выявлено.

При проведении некропсии помимо забора тканей, окружающих имплантат, либо тканей 
с участка проведения ложной операции производили забор следующих органов для макроскопи­
ческого исследования и определения массовых коэффициентов (МК): селезенки, надпочечников, 
тимуса, почек, печени, сердца и легких (табл. 4).

Макроскопический осмотр органов не выявил отклонений в их внешнем виде. Статистиче­
ски достоверных изменений масс органов относительно ложнооперированных крыс и животных 
с имплантацией КОУ не выявлено ни на 30-е, ни на 60-е сутки исследования. На 90-е сутки 
после имплантации образцов КОУ у самцов-крыс наиболее чувствительным органом оказалась 
печень – отмечено снижение ее МК на 8,2 % по сравнению с МК ложнооперированных живот­
ных (p = 0,032) (табл. 4). Между группами животных с имплантированными образцами ЭОУП 
и КОУ, а также между ложнооперированными и ЭОУП статистически значимых изменений ор­
ганов не выявлено ни в одной из временных точек.
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Заключение. В группе ложнооперированных крыс во все сроки наблюдения в подкожных 
тканях межлопаточной области наблюдалась гистологическая картина, характерная для нормы. 
Не выявлено воспалительных и некротических изменений.

На 30-е сутки в тканях, окружавших исследуемые образцы пиролитического углерода, вы­
являлась плотная неоформленная соединительная ткань с незначительными признаками вос­
паления. На 60-е сутки в области имплантации зарегистрировано формирование рубцовой тка­
ни, состоящей из параллельно расположенных коллагеновых волокон. Признаки воспаления 
практически отсутствовали. На 90-е сутки в группах крыс с исследуемым и зарегистрирован­
ным образцами ткани продолжилось формирование рубцовой ткани без признаков воспаления.  
По данным морфометрического исследования согласно ГОСТ ISO 10993-6-2011, во все сроки на­
блюдения легированный бором пироуглеродный материал, синтезированный в НИИ ЯП БГУ, 
видимо, не оказывает раздражающего действия на ткани по сравнению с контрольным образцом.

Не выявлено существенного влияния имплантации образцов пиролитического углерода  
на изучаемые параметры общего и биохимического анализа крови крыс по сравнению со здоро- 
выми животными. По результатам проведенной некропсии установлено, что в разные сроки 
после имплантации животным образцов материалов для изготовления эндопротезов клапанов 
сердца масса органов и МК животных не выходили за пределы физиологической нормы.

Таким образом, синтезированный в НИИ ЯП БГУ легированный бором пироуглеродный 
материал по характеристикам биосовместимости не отличается от российского аналога и может 
быть рекомендован для изготовления эндопротезов клапанов сердца.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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