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Вступ
Розвиток сучасних високотехнологічних галузей 
медицини, у тому числі ортопедії, травматології та 
стоматології, висуває високі вимоги до якості ім- 
плантаційних матеріалів. Основні з них — медико-
біологічні, засновані на відсутності в матеріалі 
токсичних, канцерогенних і корозійних власти-
востей. Біоматеріали мають бути біосумісними та 
мати такі технологічні якості, які дозволяють у разі 
певної обробки одержати необхідну конструкцію, 
що характеризується стійкістю до сил тертя та 
має низьку теплопровідність [23]. Водночас ім- 
плантаційні матеріали мають виконувати не тільки 
замісну функцію, але, поступово інтегруючись у 
навколишню кістку, сприяти формуванню і ремоде-
люванню кісткової тканини. Наукові дані свідчать 
про активізацію розробок у створенні нових та 
удосконаленні відомих біоматеріалів для медицини 
[17, 28]. Відомо, що навіть незначна модифікація 
біоматеріалу (елементний склад, фазовий стан, то-
пографія і структура поверхні та ін.) може значно 
змінювати його властивості. Тому медико-біологічні 
дослідження штучних біоматеріалів залишаються 
актуальними і значущими.

З моменту застосування перших штучних 
біоматеріалів методологія їх досліджень зазнала 
значних змін. Сучасна концепція оцінки медико-
біологічних ефектів імплантаційних матеріалів 
передбачає необхідність дослідження не тільки їх 
цитотоксичності та біосумісності (відповідність 
стандартам ISO/EK9969-89 та ГОСТ Р 51148-98), 
але й характерних для ортопедичних біоматеріалів 
властивостей — остеоінтеграції, остеокондуктив-
ності, остеоіндуктивності та можливої їх біодегра-
дації, що дозволяє забезпечити диференційоване 
застосування вже відомого біоматеріалу в кожній 
конкретній ситуації (враховуючи вік пацієнта, ме-
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таболічний стан кісткової тканини, навантаження 
в ділянці імплантації, функцію імплантованого 
матеріалу — стабілізувальна чи замісна тощо).

Використання розробленого методологічного 
підходу до вивчення штучних біоматеріалів, а також 
їх клінічна апробація дозволили дослідникам нашо-
го інституту дати путівку в життя таким матеріалам 
як: метали з різними покриттями, алюмооксидна 
(корундова) та кальцій-фосфатна кераміки, компо-
зитні матеріали на основі керамік (у тому числі ке-
раміка, легована іонами срібла), сапфіри, різновиди 
вуглецевих матеріалів, полімерні матеріали на осно-
ві D, L-лактиду і гліколіду, а також їх композитам з 
біоактивною керамікою [6, 10, 12, 13, 17].

Метою повідомлення є висвітлення сучасної 
концепції методологічних підходів до дослідження 
штучних біоматеріалів для ортопедії та травмато-
логії за результатами власних розробок і даними 
літератури.

матеріал і методи
Як приклад у роботі використано синтетичні 
біоматеріали: неіржавка сталь (12Х18Н9Т), титан 
(ВТ1-6), кістковий цемент (CEMEXRX), гідроксил- 
апатитна та біфазна (гідроксилапатит/трикальційфос-
фат — 60/40) кераміки (пористі та щільні зразки).

Дослідження виконано в культурі клітин і в 
експерименті на щурах, з використанням комп-
лексу методів — морфологічних, цитологічних, 
електронно-мікроскопічних і морфометричних зі 
статистичною обробкою одержаних числових по-
казників, що дозволило оцінити біоматеріали на рів-
ні організму, тканинному та клітинному рівнях.

Результати і їх обговорення
Дослідження біоматеріалів у культурі клітин є 
чутливим експрес-методом біоіндикації. Це — по-
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передній скринінг, що дозволяє в короткий термін 
зробити висновок щодо наявності чи відсутності 
цитотоксичного впливу досліджуваного матеріалу 
на клітини, біосумісності матеріалу, а також опо-
середковано, через визначення адгезії — наявності 
та вираженості остеоінтеграційних властивостей. 
Дослідження в культурі клітин характеризуються 
високою чутливістю та відтворюваністю, надійніс-
тю контролю за якістю проведення експерименту. 
Деякі автори стверджують, що чутливість дослід- 
жень іn vitro вища, ніж in vivo [25].

Для вивчення біоматеріалів in vitro доцільніше 
використовувати первинні культури, бо клітинні 
лінії, які пересівають, генетично та метаболічно 
відрізняються від клітин організму та демонстру-
ють більшу стійкість до різних несприятливих 
факторів. У разі дослідження імплантаційних 
матеріалів, які in vivo контактують з такими біо-
логічними тканинами, як кістка, суглобовий хрящ, 
кістковий мозок, параосальні тканини, доцільне 
використання культури клітин сполучної тканини —  
фібробластів, кісткового мозку, мезенхімальних клі-
тин, пре- та остеобластів. Тому на даному етапі дослі-
джень в якості джерела клітин може бути використа-
на підшкірна клітковина, яка в умовах культивування 
in vitro дає ріст клітин фібробластичного диферону. 
Крім того, вивчення культури фібробластів доцільне 
ще й тому, що в разі проведення токсикологічних 
досліджень штучних біоматеріалів їх імплантують 
частіше за все у підшкірну клітковину, тобто реакція 
організму опосередковується через систему сполуч-
ної тканини, основними структурними елементами 
якої є клітини фібробластичного диферону.

Клітини у моношарових культурах під час до-
слідження біоматеріалів аналізують у різні терміни, 
частіше на 1, 3, 5 та 7-му добу. Такі терміни спо-
стереження обумовлено тим, що на 3–5-у добу в 
культурі фібробластів чітко визначається зональне 
розташування клітин, а порушення зональності 
є одним із параметрів, що може характеризувати 
вплив зовнішніх факторів на культивовані клітини 
[1]. Що стосується пізнішого терміну спостережен-
ня (7–9-а доба), то звертали увагу на те, що саме в 
ці терміни культури фібробластів виходять зі стадії 
стабільного росту і переходять у стадію дегенерації. 
За необхідності термін культивування клітин можна 
зменшити або збільшити (що диктується конкрет-
ним завданням). У культурі клітин дослідження 
виконують як із витяжками біоматеріалів, так і з са-
мими зразками біоматеріалів. Одержані результати 
порівнюють зі станом контрольної культури.

Під час використання культури фібробластів 
визначають загальні характеристики реакції клітин 

на біоматеріал, а саме: адгезію (прилипання) клітин 
до біоматеріалу та їхню життєздатність; приріст 
клітин у культурі; наявність і кількість загиблих 
клітин; проліферацію клітин (кількість мітозів і 
наявність патологічних мітозів); стан (цитологія) 
клітин у культурі (збереження фенотипу, цілісність 
клітинної мембрани, стан цитоплазми та ядра).

Для успішної остеоінтеграції імплантаційних 
матеріалів з навколишніми тканинами важливою є 
наявність у біоматеріалів високих адгезивних влас-
тивостей. Саме адгезія (прилипання) обумовлює 
початковий етап інтеграції — приєднання клітин до 
поверхні імплантата. Вона є наслідком сприйняття 
клітинами біоматеріалу як “природної матриці” і, 
передусім, свідчить про високий ступінь його біо-
сумісності. Адгезія передує клітинній проліферації 
та диференціації і являє собою невід’ємну ланку 
процесу остеоінтеграції [20, 28]. На інтенсивність 
і міцність адгезії значний вплив чинить склад мате-
ріалу. Так, введення в біоскло 1,5 % алюмінію при-
гнічувало процес інтеграції біоскла, а в разі 3 %-го 
його складу біоскло повністю втрачало цю якість 
[33]. На вираженість адгезії впливає також струк-
тура поверхні біоматеріалу (гладка чи шорстка), а в 
разі шорсткої поверхні — топографія її шорсткості. 
Детальна інформація щодо поняття остеоінтегра-
ції та впливу на неї фізико-хімічних властивостей 
імплантаційних матеріалів представлена нами в 
попередніх публікаціях [7, 8].

Адгезивні властивості біоматеріалу оцінюють 
за кількістю (щільністю) культивованих клітин, які 
прикріпилися до поверхні його зразка, у різні термі-
ни під час дослідження в інвертованому мікроскопі 
(спеціальне забарвлення клітин) або в електронному 
сканувальному мікроскопі (рис. 1).

Цитологічні особливості клітин у культурі, на-
явність мітозів вивчають під час фарбування клітин 
на скельцях азур-еозином за Романовським або 
гематоксиліном (Ерліха) та еозином.

Кількість клітин у культурах за термінами до-
слідження в разі застосування цитофотометра під-

Рис. 1. Мікрофото фібробластів, культивованих на зразках 
неіржавкої сталі, через 3 та 5 діб. Електронний сканувальний 
мікроскоп, напилення золотом (за Bordji K., 1996)
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раховують після зняття їх зі скелець і спеціального 
флуоресцентного фарбування. У разі використання 
для підрахунку клітин камери Горяєва їх фарбують 
0,1% розчином кристалвіолету та обчислюють за 
формулою [14]. Число мертвих клітин визначають 
після фарбування клітин трипановим синім, який 
швидко проникає в мертві клітини, забарвлюючи 
їх. За необхідності зняті зі скельця культивовані 
клітини після спеціальної підготовки можуть бути 
досліджені гістологічними, гістохімічними, імуно-
морфологічними, електронно-мікроскопічними та 
біохімічними методами.

На рис. 2 наведено мікрофото фібробластів під 
час дослідження з витяжками зі зразків неіржавкої 
сталі та титану.

Із рисунків видно, що клітини в обох дослідах 
зберігають фенотип як на 3-тю, так і на 5-ту добу 
культивування. Це молоді фібробласти з чіткими 
контурами довгастої цитоплазми та овальними 
гіпохромними ядрами. У більшої частини ядер 
виявляються ядерця. Місцями зустрічаються клі-
тини з фігурами мітозів, таких клітин більше в 
культурах із витяжкою титану. Щільність клітин 
зростає зі збільшенням терміну спостереження. 
Проте в культурі клітин з витяжкою із неіржавкої 
сталі кількість клітин менша як на 3-тю, так і на 
5-ту добу порівняно з культурою, де досліджували 
витяжку з титану (рис. 3).

Число мертвих клітин, навпаки, було більшим 
у культурах з витяжкою із неіржавкої сталі, проте 
воно не перевищувало допустимих значень для 
первинних культур (до 25% у первинних культурах 
[15].

Дослідження в культурі остеогенних клітин дає 
можливість визначити специфічні характеристики: 
збереження клітинами фенотипу (остеобласти) за 
морфологією клітин і за додатковими показниками —  
синтезу специфічних (для остеогенних клітин) 

білків колагену 1 типу та остеокальцину (з монокло-
нальними антитілами, специфічними до них), фер-
ментів — лужної фосфатази (цитохімічні методи з 
використаннями діагностичних китів); наявністю 
кристалів кальцію та фосфору (за методом Коса). 
У культурі остеогенних клітин (мезенхімальні 
клітини чи стромальні клітини кісткового мозку) 
досліджують здатність клітин до остеогенної ди-
ференціації, а також визначають наявність і вира-
женість остеоінтеграції (адгезія та щільність клітин 
на зразках біоматеріалу (рис. 4).

Дослідження біоматеріалів in vivo в експери-
ментах на тваринах

Медико-біологічні дослідження на тваринах 
виконують в умовах асептики та у відповідності 
до Європейської конвенції, Закону України щодо 
гуманного відношення до експериментальних 
тварин, а також згідно з загальноприйнятими між-
народними стандартами, які засновано на принци-
пах трьох R [3, 16]. Це — refinement (покращання), 
тобто гуманізація експериментів (зменшення 
больового навантаження, використання наркозу 
під час хірургічних втручань й евтаназії та ін.); 
reduction (скорочення) — визначення оптимально 
доцільної кількості тварин для експерименту, необ-
хідного виду тварин та їх віку (частіше — молоді 
статевозрілі); вибір адекватної та коректної моделі; 
обґрунтування об’єктивних методів досліджень; 
replacement — заміна експериментальних тварин 
альтернативними моделями, широке впроваджен-
ня досліджень in vitro та ін. План експериментів 
має бути узгоджений із Комітетом з біоетики. 
Дрібних гризунів (щурів, мишей) виводять з 
експерименту шляхом передозування ефіру або 
внутрішньочеревним введенням 10 % водного 
розчину тіопенталу натрію, кролів — введенням 
у крайню вену вуха 2 мл 10 % розчину тіопенталу 
натрію і в стані наркотичного сну перерізанням 

Рис. 2. Мікрофото фібробластів на 3-тю та 5-ту добу культивування з витяжкою із біоматеріалів: а, б — неіржавкої сталі;  
в, г — титану. У культурі (рис. в) спостерігаються клітини з фігурами мітозу. Азур-еозин. Зб. 200

ба в г
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зовнішньої та внутрішньої сонних артерій; собак —  
введенням у латеральну вену гомілки 5 мл 10 % 
розчину тіопенталу натрію і в стані наркотичного 
сну перерізанням зовнішньої та внутрішньої сон- 
них артерій.

На першому етапі досліджень зразки біоматері-
алів імплантують у підшкірно-жирову клітковину 
(ПЖК), яка добре забезпечується кров'ю та має 
високу щільність клітин різних диферонів. Це до-
зволяє оцінити реакцію організму на імплантований 
біоматеріал і за станом внутрішніх органів тварин 
(структурна організація, наявність чи відсутність 
патологічних змін) визначити цитотоксичність 
біоматеріалів.

Біосумісність імплантатів досліджують, аналі-
зуючи капсули, які утворюються навколо зразків 
біоматеріалів у підшкірній клітковині. Її товщина, 
клітинний склад (кількість і фенотип клітин), ха-
рактеристика колагенових волокон, наявність і стан 
судин у капсулі характеризують біосумісність мате-

ріалу. На рис. 5 (мікрофото препаратів) зображено 
капсули, які утворилися через 30 діб навколо зразків 
різних матеріалів, імплантованих щурам.

Як видно з рисунків, капсули відрізняються 
товщиною, структурою і клітинним складом. Най-
тоншу капсулу (рис. 6) зі щільним розташуванням 
тонких колагенових волокон і незначною щільніс-
тю клітин фібробластичного диферону відзначено 
навколо титану (рис. 5 а), що вказує на його вира-
жену біосумісність. Навколо кісткового цементу 
відзначається товста капсула. Її товщина (рис. 6) 
достовірно більша за показники капсул навколо не-
іржавкої сталі та титану. Товсті колагенові волокна 
розташовані нещільно та невпорядковано.

У капсулі (рис. 5 в) виявляються судини мікро-
циркуляторного русла (окремі з них — повнокров-
ні), скупчення лімфоїдних клітин, велика кількість 
макрофагів та поодинокі багатоядерні клітини. 
Щільність фібробластів у капсулі незначна. Усе 
це свідчить про низьку біосумісність кісткового 
цементу.

На другому етапі досліджень зразки біомате-
ріалів імплантують у кістку, що дозволяє оцінити 
такі властивості:
– вираженість процесу остеоінтеграції;
– наявність чи відсутність остеокондуктивних та 

остеоіндуктивних властивостей;
– характер і темп можливої біодеградації біомате-

ріалу, а також вплив компонентів біодеградації 
на процеси перебудови навколишньої кісткової 
тканини;

– характер кісткоутворення у разі імплантації роз-
роблених біоматеріалів у губчасту та компактну 
кісткову тканину.
Термін «остеоінтеграція» (об’єднання в одне 

ціле) використовують для визначення безпосеред-
нього контакту імплантата з кісткою, що характе-
ризує біоматеріал як високобіосумісний. До таких 
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Рис. 3. Діаграми, які представляють: а) кількість життєздатних 
клітин (1 мл суспензії); б) кількість мертвих клітин у культурах 
з витяжками з неіржавкої сталі та титану

Рис. 4. Мікрофото. а) культура остеобластів на 2-у добу куль-
тивування із витяжкою із титану. Азур-еозин. Зб. 100; б) остео-
бласти на поверхні титанових зразків. Сканувальний електрон- 
ний мікроскоп, напилення золотом (за Bordji K., 1996)
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матеріалів відносяться біоактивні кальцій-фосфатні 
кераміки (рис. 7 а). Навколо біоінертних матеріалів 
(метали, сплави, щільна алюмооксидна кераміка, 
кістковий цемент), особливо зразків з гладкою по-
верхнею, часто формується волокниста капсула, 
за допомогою якої організм захищається від чужо-
рідних тіл (рис. 7 б).

Товщина та клітинний склад капсули є «мірою» 
біосумісності імплантаційного матеріалу. Зміна 
гладкої структури поверхні імплантатів на шорстку 
або пористу надає їм остеокондуктивності, що 
сприяє підвищенню їх остеоінтеграційних якос-
тей [5, 24]. Остеоінтеграція ініціюється утворен-
ням хімічного зв’язку між кісткою та матеріалом  
імплантата, а далі — адгезією клітин [20]. Остео-
інтеграцію біоматеріалів на цей час описують не 
тільки якісно, але й оцінюють кількісно. Остео-
інтеграція щільного матеріалу виражається відно-
шенням довжини безпосереднього контакту кіст-
кової тканини до периметра імплантованого зразка 
біоматеріалу, а пористого — відношенням площі 
кісткової тканини в зовнішніх і внутрішніх порах 
до площі всіх його пор (рис. 8) [9]. Так, коефіцієнт 
остеоінтеграції гладкого титану (визначений у разі 
імплантації циліндричних зразків у кістку) дорів-

нює 0,65, щільної алюмооксидної кераміки — 0,79, 
а кальцій-фосфатної кераміки — 0,92.

Остеокондуктивність забезпечує інтеграцію 
біоматеріалу з кістковою тканиною за рахунок 
створення умов для проникнення кровоносних 
судин у пори біоматеріалу, вростання материнської 
кісткової тканини та міграції детермінованих ос-
теогенних клітин-попередників реципієнта [19]. 
Остеокондуктивність біоматеріалів залежить від 
їх фізико-хімічних характеристик, біосумісності та 
структури поверхні (архітектоніки, розмірів пор та 
об’єму пористості) [7, 8, 34]. Остеокондуктивність 
визначається показником площі новоутвореної 
кісткової тканини в зоні імплантації біоматеріалу 
за одиницю часу (за добу) [32, 33]. Одержані по-
казники для різних біоматеріалів порівнюють між 
собою. Чим більший показник площі новоутвореної 
кісткової тканини за одиницю часу, тим вищі остео-
кондуктивні якості біоматеріалу.

Остеоіндуктивність — це модуляція фенотипіч-
ної експресії неспецифічних сполучнотканинних 

Рис. 5. Мікрофото спо-
лучнотканинних капсул на-
вколо зразків із титану (а), 
неіржавкої сталі (б), кіст-
кового цементу (в). 30-та  
доба після імплантації. 
Гематоксилін та еозин. 
Зб. 100а б в

Рис. 6. Діаграма залежності товщини (мкм) капсул навколо 
біоматеріалів від часу їх формування
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тують з біфазною кальцій-фосфатною керамікою. Гематоксилін 
та еозин. Зб. 200; б) товста волокниста капсула між зразком із 
неіржавкої сталі та кісткою. Гематоксилін та еозин. Зб. 100
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клітин-попередників та їх направлена диференці-
ація в остеопрогеніторні клітини [7]. Остеоіндук-
тивні матеріали забезпечують можливість диферен-
ціації не тільки остеогенних, але й некомітованих 
клітин [18, 27], що визначає енхондральний та 
інтрамембранний тип остеогенезу.

Адекватним методологічним підходом до ви-
значення можливих остеоіндуктивних якостей 
біоматеріалів є феномен ектопічного кісткоутво-
рення, коли зразки біоматеріалу імплантують під 
шкіру або внутрішньом’язово без використання 
додаткових стимулювальних факторів (ростових). 
Якщо матеріал має остеоіндуктивні якості, на його 
поверхні та в порах спостерігається формування 
кісткової тканини. Темпи остеогенезу та величина 
площі сформованої кісткової тканини залежать 
від вираженості остеоіндуктивності матеріалу. 
Якщо матеріал не має остеоіндуктивних якостей, 
ектопічного утворення кістки не спостерігається. 
Деякі автори відзначали ектопічне кісткоутворення 
в порах кальцій-фосфатної кераміки [22, 31]. Ми 
вважаємо, що остеоіндуктивність біоактивної по-
ристої кераміки — вторинна, пов’язана з адсорбці-
єю біологічно активних речовин і клітин кісткового 
мозку в разі імплантації зразків у кістковий дефект. 
Саме цим можна пояснити формування кісткової 
тканини на кераміці в місцях, віддалених від мате-
ринської кістки.

Ектопічне формування кісткової тканини на по-
верхні та в порах кераміки ми спостерігали в разі 
насичення пористих зразків кальцій-фосфатної ке-
раміки клітинами кісткового мозку та імплантації в 
підшкірно-жирову клітковину щурів [11]. Водночас 
у зразках, насичених клітинами кісткового мозку 
молодих тварин, площі сформованої кісткової 
тканини були достовірно більшими, ніж у зразках, 

насичених клітинами від старих тварин (рис. 9).
Біодеградація є важливою та необхідною для 

імплантаційних матеріалів характеристикою, яку 
можна моделювати як іn vitro (фізико-хімічне роз-
чинення біоматеріалу в агресивних рідинах), так 
і in vivo (клітинно-опосередкована резорбція, яка 
відбувається за участі макрофагів, остеокластів 
і нейтрофілів). Повинна існувати кореляція між 
ступенем біодеградації матеріалу та інтенсивністю 
остеогенезу, оскільки надто швидка біодеградація 
імплантаційних матеріалів не співпадає з темпами 
кісткоутворення. Це призводить до формування 
пухкої сполучної тканини в ділянці імплантації. 
Повільна біодеградація супроводжується замуро-
вуванням біоматеріалів кістковою тканиною [26]. 
Біодеградацію досліджують, застосовуючи морфо-
метричні методи для визначення (за термінами спо-
стереження) площі біоматеріалів на однакових за 
розміром ділянках імплантації. Значне зменшення 
площі кераміки на 90-ту добу дослідження (рис. 10) 
свідчить про виражену біодеградацію біоматеріалу. 
У випадку використання пористого імплантаційно-
го матеріалу та його повільної біодеградації вимі-
рюють площі пор, які поступово збільшуються.

Характер кісткоутворення в разі імплантації 
біоматеріалів у кістку вивчають, використовуючи 
комплекс методичних заходів, що містить як стан-
дартні гістологічні методи з морфометрією, так і 
спеціальні — гістохімічні, поляризаційно-оптичні 
та електронно-мікроскопічні. Це дозволяє про-
стежити за утворенням кісткової тканини в зоні 
імплантації біоматеріалів у ранні післяопераційні 
періоди, а також дослідити як клітинний склад ре-
генерату, так і його матрикс (на рівні макромолекул) 
на різних стадіях формування кісткової тканини 
[2, 4, 29].

Рис. 8. Мікрофото. а) щільний контакт (по всьому периметру) 
гідроксилапатиту з кістковою тканиною. Гематоксилін та ео-
зин. Зб. 200; б) кісткова тканина в порах кальцій-фосфатної 
кераміки щільно контактує з біоматеріалом. Гематоксилін та 
еозин. Зб. 100

Рис. 9. Мікрофото. Невеличкі ділянки новоутвореної кісткової 
тканини в порах гідроксилапатитної кераміки, насиченої кліти-
нами кісткового мозку щурів, у разі імплантації в підшкірно-
жирову клітковину. 1 місяць після операції. Гематоксилін та 
еозин. Зб. 100

ба
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Рис. 10. Мікрофото. Ділянки кісткової тканини дистального 
відділу стегнової кістки щурів з різними за площею осередками 
біфазної кераміки на 90-ту добу (а) та 180-ту добу (б) після 
імплантації. Гематоксилін та еозин. Зб. 100

ба

Висновки
Запропонований методологічний підхід до медико-
біологічної оцінки штучних біоматеріалів з вико-
ристанням комплексу методів дослідження in vitro 
в культурі клітин і в експерименті на тваринах 
дозволяє виявити не тільки наявність чи відсут-
ність біосумісності та цитотоксичності матеріалу, 
але й охарактеризувати його остеоінтеграційні, 
остеокондуктивні, остеоіндуктивні якості, а також 
біодеградацію. До методів, які можуть забезпечи-
ти якісну та кількісну оцінку вказаних важливих 
характеристик штучних біоматеріалів, необхідно 
віднести методи біологічної індикації в культурі 
клітин; дослідження тканин, які утворюються на-
вколо біоматеріалів у разі їх імплантації тваринам 
у підшкірну клітковину, а також у кісткову тканину 
в разі використання гістологічних методів світлової 
мікроскопії з морфометрією, гістохімічних поля-
ризаційних методів, імуногістохімії, електронної 
трансмісійної та сканувальної мікроскопії. Кожний 
з застосованих методів забезпечує виконання окре-
мих завдань. Наявність у біоматеріалів спеціальних 
властивостей (наприклад, бактерицидних та ін.) по-
требує додаткових досліджень. До вивчення впливу 
штучних біоматеріалів на навколишні тканини та 
організм у цілому можуть бути залучені біохімічні 
та імунологічні методи.
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