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ЗЛГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
-I-

Актуальність теми. Створення синтетичних полімерних ма­

теріалів, що зазнають бюдеструкцп, б одним з найважливіших 

напрямків в хімії медичних полімерів.

Серед полімерних матеріалів, що застосовуються для ен- 

допротезування, досить перспективними є поліуретани (ПУ). 

Дослідження біохімічни* процесів і клітинних реакцій на гра­

ниці полімер-тканина та пстоїоксичності показали, що цей 

клас полімерів є бюсумісним, що пов'язується з наявністю у 

складі ПУ уретанових груп, які подібні за хімічною будовою 

до пептидних (амідних) груп білків.

Однією з важливих задач для ПУ. що використовуються як 

імплантати тимчасової дії, є знаходження способів регулюван­

ня строків бюдеструкцп. Раніше у відділі бюсумісних полі­

мерів було показано, що строки біодеструкпіі ПУ можна регу­

лювати слідуючими хімічними шляхами: введенням в головний 

ланцсг полімера легкогідролізуючиї фрагментів та природних 

сполук; надання ПУ здатності "саморуйнуватися" в організмі; 

активацією клітинного шляїу бюдеструкцп. Але я на сьогод­

ні ппоблема регулювання часу бюдеструкцп ПУ с досить важ­

ливою і далеко не вичерпаною.

Полімерні імплантати, що знаходяться в контакті з орга­

нізмом, повинні відповідати певним обов'язковим вимогам ме- 

дико-бюлогічного характеру, головними з яких с відсутність 

токсичного та бластомогенного впливу на організм.

Завершуючим етапом, що обумовлює застосування полімер­

них матеріалів в медицині, є їх стерилізація. Як було вста­

новлено у в і д д і л і  бюсумісних полімерів, при стерилізації ПУ 

імплантатів 7-опроміненням стерилізуючою дозою (2,6*10* Гр)



остання не чинить помітних змін щодо властивостей ПУ 1 на­

дійно забезпечує її стерильність. В той ше час, опромінення 

ПУ дозами, що перевищують стерилізаційну, супроводжувалось 

деструкцією; приводило до зменшення часу розпаду опромінених 

хірургічних ниток в організмі, що свідчить про принципову 

можливість застосування 7-опромінення для направленої зміни 

строків бюдеструкцп ПУ. Але до останнього часу питання про 

використання опромінення для зміни швидкості деструкції ПУ 

імплантатів, на відміну від хімічних способів регулювання 

бюдеструкцп. детально не вивчене. В зв'язку з цим, було 

актуальним дослідити можливості направленого регулювання ча­

су бюдеструкцп ПУ шляхом впливу на них 7-опромінвння.
Ступінь дослідженості тематики. Пріоритет дослідження 

бюдеструкцп ПУ належить відділу бюсумісних полімерів ІХВС 

НАН України, яким керує док.б.н.. професор Г.О.Пхакадзе. Да­

на робота є логічним продовженням циклу робіт по дослідженню 

можливостей створення бюдеструктуючих ПУ імплантатів, що 

характеризуються різним часом дп.

Мета роботи та задачі дослідження. Мета роботи полягала 

в дослідженні можливостей направленого регулювання строків 

бюдеструкцп поліуретанів шляхом впливу на них 7-опромінен- 

ня. В- зв'язку з цим вирішувались наступні задачі:

І. Синтез ПУ, що відрізняються складом та будовою. 2. Дос­

лідження впливу 7-сшромінення на фізико-имічні властивості 

ПУ та строки їх бюдеструкцп In vivo, а також на стан мор­

фології поверхні та надмолекулярну організацію опромінених 

полімерниі імплантатів в процесі їх 01сдеструкцп; визначен­
ня первинної пстотоксичності синтезованих ПУ до і після їх 

7-опромінення.
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Наукова новизна. В результаті проведенню досліджень 

вперше запропоновано спосіб, що дає змогу направлено зміню­

вати строки біодеструкцп гаг шляхом впливу на них певних доз 

7-опромінення. Встановлені закономірності щодо біодеструкцп 
опромінених ПУ In vivo. Показано, що з ростом дози 7-опромі- 
нення ВІД ї*Юб де 3*І0б Гр процес біодеструкцп прискорю­

ється як для л і н і й н и х ,  так і для сітчастих ПУ. Для регулю­

вання біодеструкцп лінійних ПУ можуть бути використані до­

зи, що перевищують 3*10® Гр. Швидкість біодеструкцп НУ виз­

начається дозою 7-опромінення та хімічною будовою вихідного 

полімеру.

Вперше отримано новий ароматичний дпзоціанат, на осно­

ві якого було синтезовано ПУ медичного призначення, що ха­

рактеризується підвищеною гідролітичною та термічною стій­

кістю, відсутністю токсичного впливу на організм тварини. 

Показано, що 7-опромінення веде до зміни його властивостей. 
Це дає змогу рекомендувати 7-одромінення як шлях до створен­
ня на основі полімерних імплантатів тривалої дії - ендопро­

тез і в тимчасової дп, що може бути використане при подальших 

наукових дослідженнях з даної проблеми.

Практична значимість роботи. В результаті проведених 

досліджень показана принципова можливість використання 7- 

опромінення для направленої зміни строків біодеструкцп ПУ 

імплантатів. Це дає можливість модифікувати вже існуючі ПУ, 

що застосовуються в хірургії, в напрямку регулювання строків 

їх біодеструкцп.

Дослідження ПУ з метою визначення їх токсичного впливу 

на організм показали, що продукти деструкції опромінених і 

неопромінених полімерних зразків, не є гістотоксичними 1 мо-
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шуть бути рекомендовані для використання в експериментальній 

біологи та медицині як матеріали для виготовлення ПУ ім­

плантатів різного часу дії.

Апробація роботи. Результати дисертації були викладені 

на 8-му Всес. наук. симп. "Синтетичні полімери медичного 

призначення" (Київ,1989), 9-му Всес. наук. сина. "Синтетичні 

полімери мед. призначення" (Звенигород, 1991), 7-й Респ. 

конф. з високомолекулярних сполук (Рубіжне, І991).

Публікації. Основний зміст дисертаційної роботи відоб­

ражено в чотирьох публікаціях. Отримано пріоритетний номер 

іі 93010009 по заявці на винахід на видачу Патента України: 

”1 .4-Бі с(4-1зоціанатофенокси)тетрзфтороензол як мономер для 

отримання поліуретанів, що мають підвищену гідролітичну та 

термічну стійкість", а також пріоритетний Ч 93Q3373I ро за­

явці из винахід на видачу Патента Роси: ”І.4-Бис<4-изоциа- 

нетофенокси ІтвтрафторОеіізол в качостэв мономера для долуче­

ний полиуретонов, обладающих повышенно# гидролитичьской и 

термической устойчивостью".

Структура дисвртадіі, Дисертаційна робота викладена на 

188 сторінках машинописного тексту. Робота складається зі 

вступу, трьої глав* списку літератури, що Містить 130 шси- 

ляннь «а роботи вітчизняних та зарубіжних авторів, 17 ри­

сунків, В таблию.

КорфвТЮф остистий внесок дисертанта. Експериментальне 

адстинч роботи амковаве дисертантом особисто.

Цатодологія. методи дослідам- Синтез ПУ, що йідріа- 

врються складом та будово», проводили форлолімерним способом 

/Сйегірьов, ЛІ оптове , І0Ш/. Фізида-меїанічиї дослідження 

дйЯТМаваша ПУ MJ «вдавали за допомогою розривної машини 

ZM-40 /Ш /, Вік та ІЧ-одактроокоЛі М густиву вшивки сітчас­
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тих ПУ визначали методом нэбухання /Флорі, Реннер, 1950/. 7- 
Опромінення ПУ зразків проводили за допомогою кобальтової 

установки 60Со УК-І20000 і УК-250000. Надмолекулярну органі­

зацію досліджуваних ПУ проводили методом малокутового рент­

генівського розсіювання; дослідження морфологи поверхні ПУ 

зразків проводили за допомогою електронного мікроскопа УЕМБ- 

ІООВ. Для вивчення Процесу бюдеструкцп in vivo, ПУ зразки 

були імплантовані в організм експериментальних тварин /білі 

щури/ на певні проміжки часу. Для визначення пстотоксичнос- 

ті ПУ використовувався експрес-метод оцінки токсичності ви­

тяжки із полімерних матеріалів в культурі клітин фіброблас­

тів /Галзтенко. Япенко, 1986/.

ОСНОВНІ РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У вступі розкрито стан проблеми, актуальність та важли­

вість питань, що становлять предмет дослідження. Висвітлено 

мету роботи, наведено перелік задач, які захищає- автор.

В першій главі подано аналіз фізико-хімічних, біонміч- 

них та морфологічних закономірностей бюдеструкцп ПУ, що 

відрізняються складом та будовою, розглянуто шляхи бюдест- 

рукци ПУ клейової композиції КЛ-3. Розкриті особливості де­

струкції ПУ, до складу яких входять природні сполуки (саха­

ри, амінокислоти, олігопептиди), а також механізм бюдест­

рукцп самодестржтуючої щг композиції, що містить в собі 

фермент. Висвітлені питання пов'язані із стерилізаційною об­

робкою полімерних матеріалів для медицини. Показана доціль­

ність та переваги застосування 7-опромінення'для стериліза­

ції виробів медичного призначення. Обгрунтовано можливість 

використання т~опромінення 'Для направленого регулювання 

строків бюдеструкцп ПУ.
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У другій главі описані вихідні сполуки та речовини, які 

використовувались в експерименті, їх очистка та ідентифіка­

ція. Наведені методики синтезу об'єктів дослідження, а також 

фізико-хімічні та біологічні методи, якими користувались при 

виконанні роботи.

В третій главі, до складається з шести розділів, викла­

дено результати власних досліджень з приводу можливості нап­

равленого регулювання строків біодеструкцп ПУ шляхом впливу 

на них 7-опромінення.
Синтез та властивості ПУ. Синтез лінійних полімерів 

(ПУ-І, ПУ-2.ПУ-3) проводили двостадійно. Спочатку взаємодією 

олігоефіргліколя (Rj) з діізоціанатом <Н2) отримували оліго- 

ефіряпзоціанат - форполімер з реакційноздатними кінцевими 

групами. Потім проводили реакцію поліконденсації форпблімеру 

з подовжувачем полімерного ланцйга <R3). що відображено від­

повідною схемою:

HO-R, -ОН + 20CN-R2-NC0 —  > OCN-Rj-NCO-R, -OCN-Rj-NCO --- і— >
HO-Rg-OH

HO-Rg-OH
> ^OOCHN-Rg-NHCOO-R,-00CHN-R2-NHC00-R3j

де R, - ^-(CH^J^-O-J- - залишок поліокситетраметиленгліколю 
(ПТМГ);

j

«г,- “С )"снгґ®~  •

залишок 4,4-дифен і лметанд і і зо- 
ціанату (ДИДІ);

- -CHg-CCHgJ^CHg- - залишок І.4-бутандіолу <1,4-БД);



-залишок галактози; - залишок лактози.

Хімічний склад та фізико-хімічні властивості синтезованих 

лінійних ПУ подано в табл.І, з якої видно, що ПУ мають пока-

ваються від 8 до 20 ШІа та 2290-2720 % відповідно, а також 

значення характеристичної в'язкості, по лежать в межах 

0,036-0,052 м3/кг.
Синтез сітчастиі полімерів (ПУ-4, ПУ-5, ПУ-в) проводили 

взаємодією відповідного олігоефірдіізоціанату із зшивачей 

полімерного ланцюга (1)3 ) за відповідною схемою:

aOCN-Rg-NHCOO-H,-OOCHN-Hg-NCO + 2H0-Rg-QH ------- >

полідиетиленглікольадапінату (ІШЕГА);

Rg — (CJHg)^- ■* заливок гексаметилендіїзошанату (ГИДІ);

-2,4-CgHgCHg - заливок 2,4-толу1лендІIзоціанату (ТДІ); 

Rg - -Ш3-СН2-0-(СН2)3- залдаок тринетилол пропану (ТИП); 

-С«і -С Н г

зники м і ц н о с т і  на розрив та відносного подовження, що коли-

НО

— ----- -> сітчастий ПУ,

де Rt - J-(CH2 )4-0-J- - залишок ГГШГ;

- (CHg )-0- (CHg )2|- ОСО- (CHg )4-0С0- (CHg )2-0- (CHg )■>]- - залишок

- заливок сахарози.

СНц -CHj ~CHf

-  4
- 7 -



Таблиця I. 

Характеристика л і н і й н и х  поліуретанів

-8-

Шифр зразка, 
склад полі- 
мера

Вміст азоту, 
(%)

Характе­
ристична
В'яз­
кість,

<м3/кг)

Інтервал
плавлен­
ня,

(°С),

Міц­
ність
на
роз­
рив,
(МПа)

Від - 
носне 
подов­
ження 

<*)

знай­
дено

вира­
хувано

ПУ-І 3,60 3,54 0,044 250-265 20 2430
(ІТГМГ, дат, 3,52
галактоза)
ПУ-2 3,64 з.вз 0,052 264-278 -ІЗ 2720

(ГГШГ, даці, з.во
лактоза)
ПУ-3 4,08 4,12 0,036 160-176 8 2290

(пгмг. далі. 4,II
І,4-БД)

Хімічний склад та фізико-хіИічні властивості оітчівстих ПУ 

подано в табл. 2 » з якої видно, що полімери мають показники 

міцносте і на розрив та- відносного подовження, що лежать в 

меНіах 3,2-9 ІШа і 520-2840 % відповідно.

Нами вперше було отримано сітчастий полімер (ПУ-7), до 

пролойуеться для використання в ендопротезуванні як Імплан­

тат тривалої дії. Синтез йу-і проводили одвостадіано взаємо­

дією ьлігойфіргдіколя (Hj) з днзоці анатом (Rg) та подал ьам» 

, 8«тМ{аішм« едаваовавопі форполцир? волого? оанігрлї

J ІНШІ
НО-Й,-ОД + 20CK-Bg-BC0-> OCN-It,-NHCOO-R, -OOCHK-I^-HOO---->

(НОН З
-1-- ----- > сітчаоїйй ПУ,

де ІЦ - - валиягак ІГМГ}



Таблиця 2.

-9-

Характеристика сітчастих поліуретанів

Шифр зразка, 
склад полі- 
мера

Вміст азоту, 

(*)

Густина
зшивки,

[і* ,оЧ
Міц­
ність 
на роз­
рив, 
(МПа)

Відносне
видов­
ження,

(%)
знай­
дено

вираху­
вано

ПУ-4 2.91 2,98 8 3,2 520

(ПДЕГА, ГМДІ, 2,82
ТМП)
ПУ-5 3,92 4.02 140 9 970

(ПГМГ, ТЛІ, 3.86
ТМП) *

ПУ-6 2.80 2,87 4 2840

(ПЛОТА. ГМДІ. 2.76
сахароза) 1

F  F
Rg - ~ залишок І#4-біс(4-ізоціана-

Л=У p f  ~^=J^  тофенокси)тетрафторбензолу;

I,4-Біс(4-ізоціанатофепокси)твтрафторб0нзол, на основі якого 

отримано ПУ, одераували фосгенуванням відповідного діаміну. 

Властивості та спосіб синтезу диїзощаната та ПУ-7 в літера­

турі не описані. Синтезований полімер (ПУ-7) мав показники 

міцності на розрив та відносного подовження 19,0 МПа і 630 * 

відповідно.

j‘ Будова синтезованих ПУ та діізоціанату Доведена даними 

елементного аналізу та ІЧ-слектроскопіІ.

Вплив т-опромшення на (Ьізико-нехааїчві властивості ПУ 

та строки бюдеструкцп In vivn. синтезовані ПУ були дослід­

жені у вигляді плівок, які були опромінені дозами 5*І04, 

ШО5. 2*10® та 3*10® Гр. Вибір даних доз т-опромінвння обу-



-го­
товлений проведеними дослідженнями ПО ГІСТОТОКСИЧНОСТ1 опро­

мінених полімерних зразків, які показали відсутність тх ток­

сичної д і ї  на організм, а також тим, що в опромінених ПУ ще 

зберігаються міцністні показники, що дозволяє імплантувати 

плівки опромінених полімерів в організм тварини.

Проведеними дослідженнями встановлено, що 7-опромінення 

як лінійних, так і сітчастих зразків ПУ вище зазначеними до­

зами веде до зміни їх фізико-механічних властивостей, що 

проявляється в зниженні показників міцності на розрив 

та відносного подовження (Рис. І, а,б). Так. для зразків лі­

нійних полімерів ПУ-І і ПУ-2, опромінених дозой 3*10® Гр, 

значення міцності на розрив склали 54 і 69 * Відповідно по' 

відношенню до неопромінеких зразків. Для сітчастих зразків 

полімерів ПУ-5. ПУ-в, опроміненні дозою 3*10® Гр, значення 

міцності на розрив склали 23 і 36 % відповідно по відношенню
«-

до неопроміненях зразків полімерів. Із малюнків видно, що 

7-опромінення Iff дозами, що не перевищують 1 *10® Гр, при­

водить до незначних змін їх фізико-механічних властивостей, 

ймовірно, що для зміни строків біодеструкцп ПУ необхідно 

використовувати дози -̂опромінення, що перевищують 1*10® Гр. 

Оскільки, як показують проведені дослідження, в межах доз 7- 

опромінення 1*10®- 3*10® Гр, відбуваються значні зміни вище 

зазначенні властивостей опромінених ПУ зразків.

Падіння значень механічних характеристик в опромінених 

ПУ, як відомо, є наслідком протікання в макромолекулі дос­

ліджених полімерів одночасно двох конкуруючих радіаційно-хі- 

мічних процесів: деструкцп та зшивання. Вірогідно, що така 

• поведінка опромінених лінійних та сітастих ПУ визначається 

як природою вице згаданих радіаційних ефектів, так і хі­

мічною будовою вихідного полімеру.
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Рис. І. Вшив 7-опрошнення на меіанічні властивості ПУ зра­

зків; а - відносна зміна міцності на розрив опромінених ПУ; 

б - зміна відносної деформації опроміненні зразків ПУ в 

залежності від дози 7-опромінання.

Про те, що поряд а деструкцією в опромінених зразках 

лінійних полімерів (ШГ-І, ПУ-2, ПУ-3) віддуваються і процеси 
вшивання, свідчить утворення ними не розчинної гель—фракціі 

в димвтилформаміді. та збільшення густини полімерів відпо­

відно до дози 7-опромінення. Звільнення густини пов'язане з 

ростом кристалічності в опромінених лінійних ПУ. цо також 

спостерігалось по розсіюванню рентгенівського випромінюван­

ня. Можливо, що протіканням паралельно з деструкцією реакцій 

вшивання, які відбуваються в опромінених лінійних ПУ. і по­

яснюється и відносна стійкість до дії 7-опромінвння в по­

рівнянні з опроміненими сітчастими зразками ПУ (Рис. І.а,б). 

З рисунків також ввдно, що внаслідок 7-опромінення нідоува 

єгься деструкція фторованого сітчастого ПУ-7, що прояв̂япь 

ся в падінні фізико меіанічних характеристик полічену. Це



дає певні сподівання на можливість використання 7-опромінен- 

ня для зміни властивостей полімерного матеріалу, що пропону­

ється для використання як ендопротез тривалої дії, з метою 

отримання на його основі полімерних імплантатів тимчасової 

дії, що може бути використане в майбутньому для створення 

бюдеструктуючих полімерних матеріалів,

Внаслідок того, що основним процесом бюдеструкцп ПУ є 

Гідроліз, було досліджено вплив 7-опромінення на гідроліз 

синтезованих ПУ зразків. Параметрами процесу пдроліза були 

міцністні показники. Проведеними дослідженнями встановлено, 

що 7-опромінення полімерних зразків, вище вказаними дозами, 
ПІДСИЛЮЄ їх Гідроліз, що ІфОЯВЛЯЄТЬСН в зниженні показників 

Міцності на розрив опромінених ПУ зразків э порівнянні з не- 

опроміненими. Деструкція полімерних зразків в модельному аг­

ресивному середовищі пропорційна дозі 7-опромійеипя, що пря­

мо вказує на можливість регулювання строків бюдеструкцп ПУ 

шляїом дп на них 7-ощюмірення.
Для вивчення вплмву 7-опром!8вння на зміь-у часу бюдес­

трукцп ПУ плівки полімерних зразків, опромінених дозами 

П\Ф- З-kIO5 Гр, були імплантовані в організм експеримента­

льних тварин на різні строки (від 14 Діб до 3-х місяців). 

Об'єктами дослідження були плівки лінійного (ПУ-2) і сітчас­

того (ПУ-4) полімерів. Параметрами процесу бюдеструкцп бу­

ли міцністні показники імплантованих ПУ зразків.

1 Проведеними дослідженнями встановлено, що при імпланта­

ції зразків ПУ-4, останні зазнають гііодеструкціі, що виявля­

ється у зниженні показників міцності на розрив /Габл. З/.

Як ваоїо в даних, наведейих в таблйці, зйачеайя міцнос­

ті на розрив зразків полімеру до імплантації їх в організм 

тварин і опромінених дозами І̂ ІО5- 3*ЮБ Гр зменшились на
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Таблиця 3.

Вплив 7-ояромівення на відносну розривну міцність 
ПУ-4 при імплантаті In vIto

- 1 3 -

Доза 7-опромі- 
нення,
(Гр)

Відносна розривна міцність

to • <*>

До імплан­

тації

Після імплантації. (діб)

21 30 90

Неопромінений 100 83,2 79,7 79,2
зразок
І*ІОб 73,8 50,5 31,7 20,3

2*10® 24,8 22,8 16,3 15,8

3* 10® 14,4 Розпа­ Розпа­ Розпа­
дається дається дається

26,2; 75,2 і 86,в % відповідно по відношенню до неопроміне- 

них і веімплантованих зразків ПУ,

В той же час, пересуваная опромінених ПУ імплантатів в 

організмі тварин приводить до значного зменшення їх міцніст- 

них властивостей, по свідчить про збільшення швидкості біо­

деструкцп опромінених ПУ /Табл. З/. Так, для неопромінених 

вразків'ПУ, іиплантоващц строкам на 3 тижні, показники міц­

ності на розрив знизились на 18,8 * по відношенню до неімп- 

давтованих і веаярошвенвд зразків ЩГ, Для вразиїв, опромі­

нених дозами І*Ю5 і 2*10® Гр, звачевня міцності на розрив 

знизились на 49,5 і’7?,8 * відповідно по Відношенню до неім- 

плантованих зразків, або не 32,7 і 80,4* відповідно в порів­

нянні з неопроміненими зразками ПУ імплантованих на Той же 

строк. Після імплантації плівок полімеру за період 90 діб 

міцністні властивості■ веопромінеяиі зразків знизились на 

20,8 * по відношенню до веопромінених і неімплантованих 

зразків. Показники міцності на розрив ПУ, опромінених д о з а м и



1*10® і 2*10® Гр, імплантованих на той же строк, знизились 

на 79,7 і 84,2 * відповідно в порівнянні з неїмплантовзндаи 

І неопромінешми зразками, або на 58,9 і 63,4 % відповідно 

в порівнянні з неодромінекими імплантованими зразками ПУ. 

7-0промінення полімерних зразків дозою 3*10® Гр та вплив 

рідких середовищ організму учинили на ПУ імшіантати глибоку 

деструктивну дію, що не дозволило визначити їх МІЦНІСТНІ 

властивості на протязі всього строку імплантації. Тоді як 

зразки ПУ, опромінені дозою 3*10® Гр, щр не підлягали ім­

плантації, мали значення міцності на розрив рівне 14,4 % 

від неопроміненого зразка (Табл. 3). Звичайно, що подальше 

збільшення дози 7-опррмінення буде приводити до ще більш 

значного зменшення механічних властивостей ПУ імплантатів. 

Отже, сітчасті зразки ПУ, опромінені дозами, що перевищують 

3*10® Гр, не можуть бути-використані як полімерні імплантати 

тимчасової дп, оскільки в ниі будуть відсутні необхідні 

міцністні характеристики, які забезпечували б викопання по­

лімерним імплантатом певцюг функцій в організмі.

Зменшення міцності на розрив опромінених зразків ЛУ пі­

сля перебування їх в організмі тварин, в порівнянні з неоп- 

роміненими, свідчить про більш інтенсивну бюдеструкцію ПУ 

імплантатів, що були підвержвні дії 7-опромінення. Збільшен­

ня швидкості бюдеструнціІ опромінених ПУ в організмі тварин 

відбувається внаслідок деструкції полімерів в результаті дії 

на'них 7-опромінення, а також за рахунок активної діяльності 

рідких середовищ і тканин.організму.

ІІри вивченні впливу 7 опромінення на здатність ЛУ ім­

плантатів підлягати бюдеструкцп було також встановлено, що 

плівки лінійного полімеру ПУ-2, опромінені дозами 1*10® - 

3*10® Гр, зазнать бюдеструкцп в більшій мірі, ніж ті їм-
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плантати, що не підлягали дії 7-опромінвНня (Рис. 3). З ри­

сунка видно, що для неопромінених зразків полімеру, імплан­

тованих строком на три місяці, значення міцності на розрив 

знизились на 12 % по відношенню до неімплантованих ПУ, що 

свідчить про біодеструкцію ПУ імплантатів і узгоджується з 

результатами раніше проведених досліджень. В той же час, для 

зразків ПУ, опромінених дозою 3*10® Гр 1 імплантованих стро­

ком на 3 місяці, значення міцності на розрив знизились на 

35 % по відношенню до неопромінених і неімплантованих зраз­

ків, або на 23 * по відношенню до неопромінених ПУ зразків 

імплантованих на той же строк.

Слід відмітити, що в лінійних ПУ імплантатах, опроміне­

них дозою 3*І05 Гр, ще зберігаються відносно високі значення 

міцності на розрив /Рис. З/. Останнє свідчить про те, що для 

зміни строків біодеструкцп лінійних ПУ імплантатів можуть 

бути використані дози 7-опромінення, що перевищують 3*І0®Гр. 

З ростом дози 7-опромінення ВІД 1*10® до 3*ІО® Гр процес 

біодеструкцп прискорюється як для сітчастих, так і для лі­

нійних ПУ імплантатів /Табл. З, Рис. З/.

- 1 5 -

Рис. 3 . Вплив 7-опромінвння 

на відносну зміну міцності 

плівок ПУ-2 при імплантації 

In  v iv o : I -  нвопромінений 

зразок; 2  - зразок, опромі­

нений дозою М О 6 Гр; 

з -  г.ліо5 Гр; 4 -  з*іо 6 Гр.



Така поведінка опромінених ПУ in vivo обумовлена радіа- 

Ц1ЙН0 - Х 1М1ЧНИМК процесами (деструкція, з ш и б з н е я ) ,  що відбу­

ваються в ПУ при дп на низ 7-опромінєннк, ; відзначається 

дозою 7-опромінення тз хімічною будовою вихідного полімеру.
Отже, проведеними дослідженнями встановлеі.о, до 7-опро- 

мінення приводить до зменшення строків бюдеструкцп ПУ ім­

плантатів. Використання 7-опромівення для направленої зміни 

строків бюдеструкп ПУ дасть можливість модифікувати вже 

існуючі ПУ матеріали, то використовуються в шлях ен̂опроте- 

зування, в напрямку отримання полімерних імплантатів з регу­

льованими строками бюдеструкці і.

Вплив т-опромінення на стан морфологи поверхні та над­

молекулярну організацію ПУ. Електронно-мікроскопічними дос­

лідженнями стану морфологи поверхні неопроміпоних зразків 

ПУ-4 до імплантації їх в органгзм тварин встановлено, що ПУ 

зразки характеризуються відсутністю на поверхні помітних 

слідів гетерогенності, за виключенням ланцюгових агрегатів, 

що складаються з окремих крапкових включень розміром 0,005 -

0,1 мкм. На мікрорівні можна розрізнити дискретну періодич­

ність, яка також представлена крапковими елементами.

7-Опромінення ПУ зразків дозами 1*10** - 3*І05 Гр викли­
кає в них досить помітні морфологічні зміни поверхні, харак­

тер яких визначається в появі значних (до 1-2 мкм) ущільне­

них включень. Слід відмітити, що ступінь гетерогенності та 

виступаючі частши мікрорвл'єфу поверхні більш виражені у 

опромінених ПУ зразків, ніж на поверхні неопромінених.

Перебування опромінених ПУ імплантатів в середовищі ор- 

. ганізму тварин протягом певних проміжків чэсу викликає руй­

нування (ерозію) поверхневих шарій ПУ зразків і носить дифе­

ренційований характер. Так, для зразків ПУ, що не підлягали
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дії опромінення і імплантованих строком на 21 добу, стан 

морфології поверхні представлений пологими поглибленнями, що 

може бути класифіковано як початкова форма ерозії. В той же 

час, руйнування поверхневих варів опромінених зразків ПУ в 

організмі тварин відбувається інтенсивніше ніж у неопроміне- 

них і характеризується утвореним і ревйввекдаенням углиб ПУ 

імплантатів сітки кнкроканалыпв і тріщав. Така поведінка 

опромінених ПУ імплантатів In vivo, на відміну від неопромі- 

нених. свідчить про більшу глибину руйнування їх поверхневих 

шарів, спричинену дією 7-опронінення на ПУ.
Знаходження ЛУ імплантатів в організмі тварин строкой І 

місяць викликає ще більш інтенсивне руйнування їх поверхні, 

що свідчить про подальшу бюдеструкцію імплантатів. Так, для 

зразків ПУ, опромінених дозою ШО5 Гр, мікрорел'єф поверхні 
визначається наявністю сітки дефектів, які стають більш ши­

рокими, ніж у неопромінених ПУ зразків. Подальше 7-опромі- 
нення ПУ зразків дозами 2*1О5 та 3*І05 Гр і імплантованих на 

той кв строк ваде до того, що на поверхні імплантату сітка 

мікроканальців стає стає більш розвиненою і характеризуєть­

ся чітко виражбндаи та окресленими мікротрітинами. Морфоло­

гічний аналіз ПУ зразків, імоланатоваша строком на 3 міся­

ці, показав, яр процеси ерозії пройшли до більш глиЗоких ша­

рів, і «окна зазначити, що на цей час завершилось руйнування 

поверхневих шарів ЛЗГ імплантатів.

на основі отриманих даних встановлено, що збільшення 

йввдкості бюдеструкцп опромінених ПУ імплантатів, в порів­

нянні з неопроміЗешши, Відбувається за рахунок деструкції 

ПУ внаслідок дії на них 7-опромінення. Останнє обумовлює 

утворення на поверхні опроміненого імплантату, в результаті 

взаємодії з рідким середовищем та тканинами організму, більш
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глиОокої.і чітко вираженої системи різноманітних поглиЗлень, 

виступів, мікротріщин. Це збільшує площу контакту ЛУ з орга­

нізмом, що веде до підсилення бюдеструкці І опромінених ПУ 

зразків по відношенню до неопрокінених. Наявність на поверх­

ні ПУ імплантату мікродефектів сприяє більшому проникненню 

активного середовища і сполучної тканини організму углиб ПУ 

імплантату, що викликає активну д і я л ь н і с т ь  магоофагів та 

гігантських клітин чужерідниі тіл, що в кінцевому результаті 

приводить до збільшення ш в и д к о с т і  бюдеструкці і опромінених 

ПУ імплантатів, по відношенню до неопроміненкх.

Аналогічні результати були отримані і для- зразків ПУ-2.

Проведені дослідження по вивченню дії 7-опромінення на 

здатність ПУ імплантатів підлягати бюдеструкці і дозволяють 

припустити слідуючий механізм руйнування поверхи: ПУ:

І. Утворення виступів та поглиблень на поверхкі опромінених 

ПУ зразків, 2. Утворення та ріст кількості і шільпості мік- 

роканальціс, мікротріщин; збільшення глиЗини їх проникнення 

углиб ПУ імплантату, що сприяє утворенню сітки мікродефектів 

і внаслідок цього руйнування підлеглого ерозії поверхневого 

шару ПУ.

Дослідження надмолекулярної організації опромінених 

зразків полімерів ПУ-2 і ПУ-3 доказали, що -̂опромінення ви­

кликає зміни в надмолекулярній структурі зазначених ПУ. Кри­

вд для нвопроміненого зразка ПУ-3 є типовою для частково- 

кристалічних полшерів j характеризуєьтся слабо виразовим 

малокутовим максимумом в області 0,56°, Такий характер кри­

вих розсіювання ПУ, поряд s аморфною фазою, свідчить гро їж 

двофазну структуру, що с на слідком їх сегментної будови.

Опромінення ПУ плівок дозою 2,5*І04 Гр приводить до 

збільшення інтенсивності розсіювання в початковій частині

-18-



кривої до кутів розсіювання порядку 0,6-0,7°. що пояснюється 

збільшенням різниці електронної густини між кристалічною 1 

аморфною фазами. Даний ефект відбувбться, напевне, за раху­

нок зменшення електронної густини аморфних областей, а також 

внаслідок розупорядочення структурних надмолекулярних утво­

рень, що відбуваються в результаті деструкції ПУ при їх 7- 
опроміненні. Поряд з деструкцию в опромінених ПУ- зразках 

відбуваються і процеси зшивання, що, очевидно, сприяє росту 

міжкристалітної відстані і розміру самих кристалітів; веде 

до зменшення різниці електронної густини між кристалічними 1 

аморфними областями за рахунок зменшення електронної густини 

в кристалічній області. Остання тенденція виявляється в по­

ниженні інтенсивності малокутового розсіювання в області ку­

тів 0,2-0,7°.

Для зразків ПУ-2, опромінених дозами 5*10^ - 3*І05 Гр 
і імплантованих на 3 місяці, різниця електронної густини між 

кристалічними і аморфними фазами зменшується із збільшенням 

дози опромінення, що приводить до відповідної зміни кривих 

малокутового розсіювання. Область перехідного шару збільшу­

ється з ростом дози опромінення. Такі зміни, як показали 

проведен; дослідження, обумовлені реакціями деструкції та 

зшивання внаслідок впливу на ПУ 7-опромінення, а також за 

рахунок активної діяльності рідких середовищ та тканин орга­

нізму, що і визначає зменшення часу біодеструкцп опроміне- 

< них ПУ імплантатів по відношенню до неопромінених..

Отже, на основі проведенні досліджень встановлено, що 

7-опромінення ПУ імплантатів сприяє підсиленню їх біодест- 

трукцп, що дозволяє направлено регулювати строки бю- 

деструкції ПУ.

Визначення гютотоксичності ПУ. Проз вданими дослідшен-
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нями встановлено, що полімерні зразки ЯУ /опромінені і неос- 

ромінені/ с нетоксичными. Враховуючи ДОСЙТЬ ВИСОКИЙ рівень 

чутливості і надійності методу культури тканин, ксжна реко­

мендувати досліджені ПУ для використання в екдепротезуванні 

як ПУ імплантати, що характеризуються різким строком дії.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що за допомогою певних доз 7-опромінен-- 
ня можна направлено регулювати строки бюдеструкцп поліуре­

танів. Це дає можливість модифікувати вже існуючі поліурета- 

нові імплантати, що застосовуються в медицині. в напрямку 

зміни строків їх бюдеструкцп шляхом впливу на полімери 7- 
опромінеяня.

2. Показано, що внаслідок 7-опромінення в поліуретанах 
відбуваються радіаційно-хімічні процеди (головних чином де­

струкція, зшивання), які обумовлюють зміну фізико-механічних 

властивостей та поведінку полімерів 1л vivo. Виявлено, що 

характер таких змін визначається хімічною будовою вихідного 

полімеру.

3. Прказано, що 7-опромінення як лінійних, так І сіт­

частих поліуретанів, дозами до 1*10® Ір суттєво не впливає 

на їх властивості.

7-0промінення сітчастих поліуретанів дозами більшими за 
3*10® Гр приводить до значного зниження їх фізико-механічниі 

властивостей, що не дозволяє використовувати такі поліурета­

ни для імплантації. Дхя регулювання процесу бюдеструкцп 

лінійних поліуретанів можуть бути використані дози 7-опромі- 
нення в більш широких межах.

З ростом ДОЗИ 7-0Пр0МІНЄННЯ від 1*10® до 3*10® Гр про­

цес бюдеструкцп прискорюється ЯК ДЛЯ ЛІНІЙНИХ, так 1 для
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сітчастих поліуретанів.

4. Методом електронної мікроскопі І встановлено, що 7- 
опромінення веде до зміни стану морфологи поверхні поліуре­

танів. Показано, що внаслідок деструкції на поверхні опромі­

нених зразків полімерів з'являється система мікротрішин, 

каналів та поглиблень. Останнє обумовлює збільшення площі 

контакту полімере з тканинами організму, що сприяє більш 

глибокому проникненню в імплантат рідких середовищ організ­

му, що в поєднанні зі зміною структури поліуретану визначає 

збільшення швидкості біодеструкцп опромінених імплантатів 

по відношенню до неопромінениі.

5. Методом рентгенографічного аналізу показано, що ви­

гідні лінійні поліуретани характеризуються мікрофззовим роз­

діленням компонентів, цо є наслідком їх сегментної будови. 

Встановлено, що 7-опронінення веде до зміни надмолекулярної 

організації поліуретанів. Останнє впливає на поведінку полі­

мерів in vitro та 1л vivo сприяючи зменшенню часу бюдес- 

трукші опромінених полімерів.

в. Вперше синтезовано новий ароматичний фторвмісний ді- 

ізоціанат як мономер для отримання поліуретанів. На його ос­

нові одержано поліуретан, що характеризується підвмценою 

Гідролітичною і термічною стійкістю, відсутністю токсичного 

впливу на організм Тварини І може бути використаний як ім­

плантат тривалої дії. Виявлено, що шляхом дії 7-опроиінеиня 

моиЬа регулювати строки біодеструкцп поліуретанів,

7. методом культури тканин показано, що синтезовані по­
лімери, до і після впливу на них 7-опромінення, є нетоксич- 

вими і можуть бути рекомендовані для використання в біологи 

і медицині як полі уретанові імплантати різного часу дп.
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