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Ч А С Т Ь

НАУЧНО-МЕТОДИЧЕСКИЕ ДОКУМЕНТЫ
ПО т о к с и к о л о г о -г и г и е н и ч е с к и м

ИССЛЕДОВАНИЯМ
НОВЫХ ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛОВ 

И ИЗДЕЛИИ
НА ИХ ОСНОВЕ ДЛЯ МЕДИЦИНЫ



2. МЕТОДИЧЕСКИЕ УКАЗАНИЯ К ТОКСИКОЛОГО
ГИГИЕНИЧЕСКОМУ ИССЛЕДОВАНИЮ 
ПОЛИМЕРНЫХ МАТЕРИАЛОВ И ИЗДЕЛИЙ 
ДЛЯ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ

Настоящие указания вводятся взамен 
утвержденных 24 августа 1977 года

Настоящие методические указания распространяются на 
следующие материалы для имплантации:

— стабильные (материалы для изготовления протезов раз
личных внутренних органов, элементы опорно-двигательного 
аппарата, оболочек имплантируемых деталей стимуляторов внут
ренних органов);

— биодеградирующие (соединительные элементы для внут
ренних органов, пластики тканей организма, штифты для остео
синтеза) .

Методические указания не распространяются на протезы 
кровеносных сосудов, клапанов сердца, имплантируемые кате
теры, а также протезы стоматологического назначения.

2.1. ГИГИЕНИЧЕСКИЕ ТРЕБОВАНИЯ К МАТЕРИАЛАМ 
И ИЗДЕЛИЯМ, ИМПЛАНТИРУЕМЫМ В ОРГАНИЗМ

2.1.1. Полимерные материалы и изделия, имплантируемые в 
организм, не должны оказывать общетоксическое, аллергенное 
и местное раздражающее действие на ткани и вызывать отда
ленные неблагоприятные последствия (канцерогенное, мутаген
ное, тератогенное, эмбриотоксическое действие и др.).

2.1.2. Изделия не должны оказывать токсического действия 
после стерилизации.

2.2. ЭТАПЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ
2.2.1. Санитарно-химические исследования.
2.2.2. Токсикологические исследования:
— исследование реакции окружающей ткани, в том числе 

бластомогенного действия, на имплантат;
— изучение общетоксического действия полимерного мате

риала;
— изучение биосовместимости образцов материала метода

ми клеточной иммунологии.
2.3. САНИТАРНО-ХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.3.1, Условия приготовления вытяжек. Исследуемые вытяж
ки из изучаемых материалов готовят путем настаивания послед-
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них в дистиллированной воде при температуре, равной 
70° С + 1 ,0 °  С. Соотношение между весом испытуемого материа
ла и объемом модельной среды рассчитывается по формуле

-К, где М — максимально возможное количество импланти
руемого материала;

V — объем крови в организме человека (5 л),
К — коэффициент аггравации, равный 10.

Экспозиция вытяжек определяется продолжительностью кон
такта с организмом и может колебаться от 24 до 30 суток (в 
случае пожизненного ношения протеза). Режим приготовления 
вытяжек динамичный: на каждом сроке вытяжки сливаются и 
анализируются. Тот же образец материала заливается новой 
порцией модельной среды.

2.3.2. Химический анализ вытяжки.
2.3.2.1. Исследование вытяжек интегральными методами 

(определение окисляемости, бромируемости и pH среды).
2.3.2.2. Качественное и количественное определение мигрит 

рующих в модельную среду компонентов композиции, остаточ
ных количеств химических соединений, используемых в техно
логическом процессе синтеза некоторых композиций и изготов
лении изделия, а также, стерилизующих агентов, указаны в 
табл. 2.1.

Т а б л и ц а  2.1

Материалы Исходные
продукты

Т ехно логические 
добавки

Основные 
химические со

единения, подле
жащие опреде

лению

Нити поли Диметиловый Дигликоль-тере- Формальдегид
эфирные эфир терефталевой 

к-ты, этиленгли
коль

фталат, метанол

Полиамид Капролактам, Капролактам,
(капрон) соль АГ (соль гек- 

саметилендиамина 
и адипиновой ки
слоты) .

гекса метилендиа
мин

Полипропилен Полипропилен
(гранулы)

Формальдегид Пропилен, фор
мальдегид

Полифен Тетрафторэти-- 
лен поливинило
вый спирт

ОП-7, сульфат 
аммония, сульфат 
цинка

Ацетальдегид

Полиметилмета
крилат

Метилметакрилат Метилметакрилат

Сополимер ви- Винилпирролидон Парафор 4А-4С Винилпирролидон
нилпирролидона и 
метилметакрилата
2*

Метилметакрилат Метилметакрилат
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Результаты позволяют получить информацию о стабильности 
полимерного материала или об интенсивности процессов де
струкции. В случае, если композиция изготавливается из новых 
компонентов или с использованием технологических добавок, 
не указанных в табл. 2.1., они подлежат определению с привле
чением чувствительных и селективных методов физико-химиче
ского и химического анализа.

2.3.3. Оценка результатов санитарно-химических исследова
ний.

В случае обнаружения миграции в модельную среду веществ 
с известной токсикологической характеристикой в количествах, 
выше порога хронического действия при пероральном введении 
(или выше ДКМ веществ, мигрирующих из пластмасс, контак
тирующих с пищевыми продуктами, если таковые известны) де
лается вывод о несоответствии изделия гигиеническим требова
ниям. Дальнейшее исследование его не проводится.

При обнаружении уровня миграции ниже порога хроническо
го действия вещества (или ниже ДКМ) либо при отсутствии до
статочных данных о характере биологического действия веществ, 
мигрирующих в модельную среду, проводятся токсикологиче
ские исследования.

2.4. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.4.1. Исследование реакций окружающей ткани на имплан
тат, з том числе бластомогенного действия.

Для изучения тканевой реакции образец материала или из
делия имплантируется внутримышечно в области бедра: иссле
дуется местное действие полимерного материала с учетом воз
можного наличия бластомогенных свойств.

Количество животных должно быть не менее 120, предпоч
тительно самцов одной разводки или равное число самцов и са
мок. Половине животных образец имплантируется в виде по
рошка, другой половине в виде пластины (или нескольких) со
ответствующего веса (см. п. 2.4.2.).

Контрольным животным того же пола и в тех же условиях 
имплантируется фторопласт-4 того же веса и вида; импланти
руемые образцы не должны иметь острых, травмирующих при
легающие ткани, краев.

Продолжительность эксперимента должна быть не менее 
1 года 8 месяцев.

К концу эксперимента в каждой из двух групп должно со
храниться не менее 30 животных. Сроки исследования: 3, 7, 14, 
21 сутки, 1, 2, 4, 6, 9 месяцев, 1 год и 1 год 8 месяцев. На каж
дом сроке опыта забивают не менее трех животных как опыт
ных, так и контрольных.

Все животные на всех сроках эксперимента подвергаются па
тологоанатомическому вскрытию с макроскопическим обследо-
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ванием тканей вокруг образца и последующим гистологическим 
и гистохимическим их исследованием.

При вскрытии животных обращается внимание на состояние 
окружающей имплантат ткани, форму, величину, консистенцию 
имплантированного материала, характер связи его с прилежа
щей тканью. Для дальнейшего исследования имплантат иссе
кают вместе с окружающей тканью, из которой готовятся ги
стологические микропрепараты.

Микропрепараты окрашиваются гематоксилин-эозином, по 
Ван-Гизону, имплантируются серебром по Футу, на жир-Суда- 
ном III, на гликоген по Шабадашу, на железо по Перлсу, на 
РНК по Брате, на мукополисахариды-метахроматической окрас
кой толуидиновым синим.

При микроскопическом исследовании в случае стабильных 
полимеров имеет значение выраженность и продолжительность 
асептического воспаления в окружающих тканях, стихающего 
между 1-й и 2-й неделями. Важным моментом является толщи
на капсулы, ее клеточный состав, особенно количество лейко
цитов, сроки формирования и созревания капсулы, заканчиваю
щегося приблизительно к первому месяцу. Нарушение процессов 
коллагенообразования и дифференциройки фибробластов, осо
бенно на поздних сроках, может являться одним из показате
лей нарушения нормального развития капсулы.

При исследовании биодеградабильного имплантированно
го полимера обращают внимание на степень и продолжитель
ность асептического воспаления (отек, полнокровие, кровоизлия
ние, стазы, дистрофические изменения, лейкоцитарная инфиль
трация), возникающие сразу после введения полимера и сти
хающие к 21 суткам. Особенно важно наличие, количество ма
крофагов и многоядерных гигантских клеток, ответственных за 
процесс рассасывания полимера, появляющихся на второй не
деле или несколько раньше и присутствующих до окончатель
ного его рассасывания. О фагоцитарной активности данных кле
ток позволяет судить гистохимическая реакция на кислую фос
фатазу, являющуюся маркером лизосомального аппарата. Для 
выявления в них фагоцитированных фрагментов полимера, за
частую невидимых в проходящем свете, рекомендуется приме
нять поляризационную микроскопию.

О начале возникновения и путях формирования и созрева
ния соединительных тканей вокруг имплантата судят по гисто
химической реакции на кислые и нейтральные мукополисахари- 
ды, а о степени васкуляризации ее — по реакции на щелочную 
фосфатазу.

Обнаружение таких морфологических изменений, как моно- 
нуклеарная инфильтрация, бласттрансформация лимфоцитов 
служит основанием для проведения специфической аллергодиаг
ностики.
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Внутренние органы животных на всех указанных выше сро
ках подвергаются микроскопическому исследованию с целью 
динамического изучения возможных морфологических изменений 
в них.

2.4.2. Изучение общетоксического действия полимерного ма
териала.

Образцы материала имплантируют половозрелым белым 
крысам, численностью не менее 10 голов в группе под нембу- 
таловым наркозом (доза нембутала 40,0 мг/кг) в ткани, с кото
рыми материал будет иметь контакт при эксплуатации его в 
реальных условиях или внутримышечно.

Изучению подлежит такое количество материала, которое
рассчитано по формуле— • К,
где М — максимальное количество материала (в граммах), 

имплантируемое человеку;
Р — вес тела человека (70 кг);
К — коэффициент аггравации, равный 20.

Контрольным животным того же пола, возраста и в тех же 
условиях производится операция без имплантации инородного 
тела (для стабильных полимеров с введением образцов фторо
пласта).

Продолжительность эксперимента обуславливается сроком 
пребывания материала в организме. При имплантации биодегра
дирующего материала период наблюдения за животными соот
ветствует предполагаемому сроку деструкции материала или 
изделия. Контроль за процессом деструкции осуществляется при 
поэтапном забое животных и изучении соотношения импланта
та и окружающих его тканей с помощью морфологических и ги
стохимических методов в соответствии с п. 2.4.1.

Обследование животных проводится перед операцией, через 
две недели после имплантации и далее один раз в один или два 
месяца на протяжении рассчитанного периода исследования. 
У животных, как обязательный минимум, исследуется общее со
стояние и поведение, динамика веса тела, состояние централь
ной нервной системы (изучение условно рефлекторной деятель
ности или определение способности суммировать подпороговые 
импульсы), морфологический состав периферической крови с 
подсчетом лейкоцитарной формулы, белково- и ферментообра
зующая и дезинтоксикационная функция печени (определение 
общего белка и соотношение белковых фракций сыворотки кро
ви, определение количества р-липопротеидов в сыворотке кро
ви, изучение активности холинэстеразы, трансаминаз), содержа
ние гистамина в крови, состояние окислительных процессов в 
организме. Функциональное состояние почек оценивается по ве
личине спонтанного диуреза, концентрации белка в моче и выде
лению почками красителя фенола красного. Обязательными в 
хроническом эксперименте являются функциональные нагрузки
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(бромсульфалеином, гексанолом, нембуталом, спиртовая, изме
нение режима питания, холодовая, ортостатическая и др.).

В ходе токсикологического эксперимента следует обращать 
внимание на такие неспецифические показатели, как измене
ние состояния форменных элементов крови (эозинофилия, 
лимфоцитов, базо- и моноцитопения, тромбоцитопения), уве
личение биогенных аминов и т. д., которые могут ориентировать 
исследователя в плане возможных аллергенных свойств изучае
мого полимера и являться обоснованием для проведения аллер
гологического исследования.

По окончании эксперимента проводят забой животных спо
собом декапитации. Патологоанатомическому вскрытию подле
ж ат все животные, участвовавшие в эксперименте, а также конт
рольные.

Морфологически исследуются внутренние органы (печень, 
почки, сердце, селезенка, надпочечники, органа воспроизведе
ния, легкие).

При выявлении у большинства опытных животных достовер
ных отличий от исходных величин и от контроля изучаемых по
казателей, эксперимент может быть прекращен до окончания 
рассчитанного срока наблюдения за животными.

Материал в этом случае не может быть рекомендован к 
использованию в клинике.

2.4.3. Изучение биосовместимости образцов материала мето
дами клеточной иммунологии.

Исследование и оценка результатов проводятся в соответст
вии с «Методикой определения биосовместимости полимерных 
материалов и изделий для эндопротезирования» (раздел 4, 
часть III настоящего сборника).

2.5. ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ

Вывод о возможности (или невозможности) применения 
изучаемого в эксперименте материала в клинической практике 
делается на основании сопоставления результатов всех разде
лов исследования. Результаты санитарно-химического изучения 
полимерного материала позволяют обосновать лишь отрицатель
ное гигиеническое заключение.

Основополагающей информацией, на которую следует ори
ентироваться, являются сведения о действии материала на орга
низм, полученные в хроническом эксперименте, поскольку в 
этом случае условия изучения токсических свойств его наиболее 
близки к реальным, клиническим.

Полимерный материал или изделие считается нетоксичным, 
если он не вызывает статистически достоверные изменения изу
чаемых функций на протяжении эксперимента; применение на
грузочных проб не вызывает срыва компенсаторных механиз
мов: не обнаруживаются патологические изменения в формиро-
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вании капсулы вокруг имплантата, не обнаруживаются патоги
стологические изменения во внутренних органах.

Материал считается токсичным, если из него в модельную 
среду мигрируют химические соединения в количествах, превы
шающих порог хронического действия веществ при пероральном 
введении, или выше ДКМ  для пищевых пластмасс, если тако
вые известны.

Аналогичный вывод делается при обнаружении статисти
чески достоверных изменений (р< 0 ,05  при Т-2,1) результатов 
количественных определений, наличия изменений поведенческих 
реакций животных, а также патоморфологических изменений в 
формировании капсулы вокруг имплантата, а также во внут
ренних органах.

Оценку результатов при выявлении признаков бластомоген- 
ного действия следует проводить согласно «Методическому 
письму по исследованию бластомогенных (канцерогенных) 
свойств различных веществ в опытах на животных» № 819-69, 
утвержденному главным санитарным врачом СССР, зам. мини
стра здравоохранения СССР 16 июля 1969 г., раздел 1, п. 5 
(А, Б, В).

В случае положительной оценки изучаемого материала ре
цептура компоцизии, а также количества его, вводимые в орга
низм, строго регламентируются. Такой материал может быть 
использован в клинике в конкретных условиях эксплуатации.
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