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РЕФЕРАТ 

 

 

Магістерську дисертацію викладено на 105 сторінках, з них 85 сторінок 

основного тексту, вона містить 8 таблиць і 8 рисунків, 71 посилання та 3 

додатки.  

Актуальність роботи: Інтеграція стовбурових клітин у шовні матеріали 

відкриває нові перспективи для створення біоактивних виробів, які 

стимулюють регенерацію тканин та пришвидшують загоєння. У цій роботі 

пропонується технічний файл на резорбний плетений шовний матеріал на 

основі кополімеру полікапролактону/полігліколієвої кислоти, покритий 

мезенхімальними стовбуровими клітинами людини. 

Мета роботи: Розробити технічний файл на резорбний полімерний 

шовний матеріал зі стовбуровими клітинами людини, забезпечити його 

відповідність нормативним вимогам, безпечність та ефективність для 

стимуляції регенерації тканин. 

Об’єкт дослідження: Шовний матеріал з покриттям із мезенхімальних 

стовбурових клітин людини, призначений для використання в хірургічній 

практиці для покращеної регенерації тканин. 

Предмет дослідження: Технічні, регуляторні та наукові аспекти, пов'язані 

з розробкою шовного матеріалу, покритого мезенхімальними стовбуровими 

клітинами людини. 

Новизна роботи: Вперше запропоновано та описано процеси 

виготовлення шовних ниток і їх подальшого покриття МСК, а не використання 

готових, комерційно-доступних хірургічних ниток. 

Практичне значення результатів: Можлива інтеграція технологій 

регенеративної медицини в рутинну хірургічну практику, підґрунтя для 

майбутніх інновацій шовних матеріалів. 

Ключові слова: шовний матеріал, стовбурові клітини, регенеративні 

технології, біосумісність, біоматеріали, резорбція, технічний файл.   
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ABSTRUCT 

 

 

The work is presented on 105 pages, including 85 pages of main text, 8 tables, 

8 figures, 71 references, and 3 appendices. 

The relevance of the work: The integration of stem cells into sutures opens 

new prospects for creating bioactive materials that stimulate tissue regeneration and 

accelerate healing. This study proposes a technical file for a resorbable braided 

suture made of a polycaprolactone/polyglycolic acid copolymer, coated with human 

mesenchymal stem cells. 

The purpose of the work: To develop a technical file for a resorbable 

polymeric suture coated with human stem cells, ensuring its compliance with 

regulatory requirements, safety, and efficacy in promoting tissue regeneration. 

The object of the study: Suture materials coated with human mesenchymal 

stem cells, designed for use in surgical practice to enhance tissue regeneration. 

The subject of the study: Technical, regulatory, and scientific aspects related 

to the development of suture material coated with human mesenchymal stem cells. 

The novelty of the work: For the first time, the processes for manufacturing 

suture threads and their subsequent coating with mesenchymal stem cells (MSCs) 

have been proposed and described, as opposed to using commercially available 

surgical sutures. 

Practical significance of the results: The potential integration of regenerative 

medicine technologies into routine surgical practice and a foundation for future 

innovations in suture materials. 

Keywords: suture material, stem cells, regenerative technologies, 

biocompatibility, biomaterials, resorption, technical file. 
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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ 

 

 

CD (cluster of differentiation) – кластер диференціювання. 

DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) – модифіковане середовище Ігла 

Дульбекко. 

EP (European Pharmacopoeia) – Європейська Фармакопея. 

GMP (Good Manufacturing Practice) – належна виробнича практика. 

FDA (Food and Drug Administration) – Управління з продовольства і 

медикаментів США. 

ISO (International Organization for Standardization) – Міжнародна організація зі 

стандартизації. 

MTT (Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide assay) – тест на клітинну 

життєздатність. 

PCL (Polycaprolactone) – полікапролактон. 

PGA (Polyglycolic Acid) – полігліколієва кислота. 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота. 

ДСТУ – Державний стандарт України. 

ДФУ – Державна Фармакопея України. 

КУО – колонієутворююча одиниця. 

МСК – мезенхімальні стовбурові клітини. 

ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція. 

ПС – поживне середовище. 

СК – стовбурові клітини.  
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ВСТУП 

 

 

Актуальність 

Шовні матеріали використовуються в хірургічній практиці з метою 

з’єднання тканин вже тисячоліттями. Найперші голки робили з кісток тварин, 

а нитки виготовляли з шовку, сухожиль або волосся. Сьогодні ж 

застосовуються металеві голки та синтетичні, рідше натуральні, шовні 

матеріали [1].  

Шовні матеріали повинні відповідати наступним вимогам: 

• розсмоктуватися з необхідною швидкістю, 

• бути легкими у використанні, 

• універсальні щодо типів тканин,  

• відрізнятися високою міцністю,  

• бути економічними,  

• забезпечувати надійний вузол,  

• не спричиняти негативних ефектів (інфікування, запалення, 

алергічних чи канцерогенних реакцій).  

Хоча на ринку представлено безліч шовних матеріалів, ідеального 

варіанту досі не існує. Проте, розуміння властивостей різних матеріалів 

дозволяє обрати найбільш оптимальні рішення для конкретних клінічних 

випадків. 

Останні досягнення в галузі біомедичних технологій відкривають нові 

перспективи для створення інноваційних лікувальних матеріалів. Одним із 

таких перспективних напрямків є інтеграція стовбурових клітин у процес 

виробництва шовних матеріалів [2]. Цей підхід поєднує методи тканинної 

інженерії з властивостями біоматеріалів, що дає змогу створювати біосумісні 

матеріали з контрольованими характеристиками загоєння та регенерації 

тканин. Шовні матеріали з можливістю біологічної інтеграції відіграють 
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критично важливу роль у сучасній хірургії, а також у косметології, лікуванні 

опіків та тяжких травм [2, 3].  

Використання стовбурових клітин у складі шовних матеріалів відкриває 

нові можливості для прискорення загоєння, підвищення рівня регенерації 

тканин і зниження ризику імунної реакції організму на сторонні матеріали. 

Дана робота пропонує технічний файл на резорбний плетений шовний 

матеріал, що виготовляють на основі кополімеру 

полікапролактону/полігліколієвої кислоти (70/30), покритого 

мезенхімальними стовбуровими клітинами людини.  

Даний шовний матеріал пропонується використовувати у хірургії для 

зшивання тканин, зокрема сухожиль і фасцій, де особливо важливими є як 

механічна міцність шва, так і стимуляція відновлення тканин. Розроблюваний 

виріб поєднує в собі властивості синтетичного шовного матеріалу та 

біоактивних компонентів, що сприяють прискоренню процесу регенерації 

тканин і загоєння ран. Завдяки своїм біодеградаційним властивостям, шовний 

матеріал поступово розсмоктується в організмі, що усуває необхідність у 

повторних хірургічних втручаннях для видалення швів. 

Шовний матеріал, вкритий стовбуровими клітинами людини, 

класифікується як інвазійний медичний виріб III класу ризику згідно з 

Технічним регламентом щодо медичних виробів, затвердженим Постановою 

КМУ № 753 від 2013 року [4]. Така класифікація зумовлена біологічними 

ризиками, пов'язаними з використанням стовбурових клітин, а також 

необхідністю підтвердження безпеки та ефективності продукту для клінічного 

застосування. 

Об’єкт дослідження: Шовний матеріал з покриттям із мезенхімальних 

стовбурових клітин людини, призначений для використання в хірургічній 

практиці для покращеної регенерації тканин. 

Предмет дослідження: технічні, регуляторні та наукові аспекти, 

пов'язані з розробкою шовного матеріалу, покритого мезенхімальними 

стовбуровими клітинами людини. 
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Мета магістерської дисертації: науково обґрунтувати та розробити 

технічний файл на резорбний полімерний шовний матеріал зі стовбуровими 

клітинами людини, забезпечити його відповідність нормативним вимогам, 

безпечність та ефективність для стимуляції регенерації тканин. 

Відповідно до мети, були поставлені наступні завдання: 

1. Проаналізувати нормативну базу та стандарти, що регулюють 

класифікацію, проектування, виробництво та документацію медичних виробів. 

2. Розробити комплексний опис шовного матеріалу, включаючи його 

склад, структуру, функціональні властивості та покриття мезенхімальними 

стовбуровими клітинами, забезпечивши відповідність технічним та клінічним 

потребам.  

3. Провести оцінку ризиків виробництва та використання шовного 

матеріалу, визначивши потенційні небезпеки, оцінивши ризики та 

запропонувавши стратегії їх зменшення. 

4. Обґрунтувати та описати необхідні тестування (хімічні, фізичні, 

біологічні) для продукту, забезпечуючи його безпеку, функціональність та 

біосумісність відповідно до міжнародних стандартів.  

5. Розробити та оформити технічний файл для можливого схвалення 

медичного виробу до клінічного та комерційного застосування.  

Розробка технічного файлу для шовного матеріалу, покритого 

мезенхімальними стовбуровими клітинами, вимагає певної теоретичної 

основи досліджень, отриманої з різних наукових, регуляторних та клінічних 

даних. Ця теоретична база гарантує, що продукт відповідає як 

функціональним, так і нормативним вимогам, одночасно враховуючи 

інноваційні аспекти поєднання синтетичних шовних матеріалів з біологічно 

активними компонентами. 

Наукова новизна роботи полягає у розробці та обґрунтуванні технології 

виробництва шовних матеріалів зі стовбуровими клітинами, створенні 

нормативної та технічної бази для таких гібридних пристроїв, а також розробці 

практичних рішень проблем, пов'язаних з виробництвом, зберіганням та 
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клінічним застосуванням. Вперше запропоновано та описано процеси 

виготовлення шовних ниток і їх подальшого покриття МСК, а не використання 

готових, комерційно-доступних хірургічних ниток. 

Практичне значення дослідження полягає у можливій інтеграції 

технологій регенеративної медицини в рутинну хірургічну практику та дає 

підґрунтя для майбутніх інновацій шовних матеріалів. 

Структура роботи: магістерська дисертація складається зі вступу, 

десяти розділів, які містять підрозділи, висновків, списку використаної 

літератури, що нараховує 71 позицію і 3 додатків. Структура роботи зумовлена 

завданнями і метою дослідження. Загальний обсяг роботи 105 сторінок, з них 

85 сторінок основного тексту 
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1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ  

1.1. Види шовних матеріалів  

1.1.1 Матеріали для виготовлення шовних ниток  

Основні матеріали, що використовуються для виготовлення шовних 

ниток, можна поділити на природні і синтетичні [5]. Вибір матеріалу залежить 

від типу з’єднуваної тканини, часу загоєння рани, необхідної міцності та 

еластичності матеріалу, типу ушкодження (зовнішнє чи внутрішнє), реакції 

організму.  

1.1.1.1 Нерезорбні матеріали  

Нерозсмоктувані шовні нитки використовуються в хірургії для випадків, 

коли необхідна тривала механічна підтримка тканин або коли шви повинні 

залишатися на місці після завершення первинного процесу загоєння. 

Нерезорбні шовні нитки виготовляються з таких матеріалів як, нейлон, 

поліестер, поліпропілен, політетрафторетилен, а також шовк та металеві нитки 

[2]. Їхня основна перевага полягає в тривалій міцності, що дозволяє 

забезпечувати постійну підтримку тканин, особливо в зонах, де загоєння 

потребує більше часу або де необхідна тривала стабільність. В основному 

застосовуються такі матеріали в ортопедії, травматології, абдомінальній 

хірургії, для зовнішніх швів [2, 5]. 

Нитки, що не розсмоктуються, зберігають щонайменше 50% своєї 

міцності понад 60 днів. Час видалення залежить від анатомічного 

розташування рани, очікуваного часу загоєння і того, наскільки добре було 

виконано підшкірне закриття дефекту [1, 5].   

Далі наведено перелік основних нерезорбних шовних матеріалів 

(таблиця 1.1).  
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Таблиця 1.1 – Нерезорбні шовні матеріали 

Тип 

шовного 

матеріалу 

Матеріал Особливості 

Типи тканин, для 

зшивання яких 

використовується 

Натуральні Шовк 
Висока гнучкість, може 

викликати реакції тканин 

Шкіра, внутрішні 

органи, очі, 

нейрохірургія 

Синтетичні 

Поліпропілен 
Висока міцність, стійкість до 

інфекцій, не розсмоктується 

Судини, серце, 

фасції, сухожилля 

Поліестер 
Висока міцність, стійкість до 

розтягування 

Судини, серце, 

фасції, 

ортопедичні шви 

Нейлон 
Висока міцність, низька 

реактивність тканин 

Шкіра, нервова 

тканина, судини, 

пластична хірургія 

Нержавіюча 

сталь 

Дуже висока міцність, 

біосумісність, стійкість до корозії 

Ортопедія, 

хірургія кісток 

1.1.1.2 Резорбні матеріали  

Шовний матеріал вважається таким, що розсмоктується, якщо він 

втрачає 50% своєї міцності протягом 60 днів [5].  

Натуральні нитки відрізняються від синтетичних тим, що вони 

розсмоктуються шляхом протеолізу, тоді як синтетичні нитки розпадаються 

шляхом гідролізу. Гідроліз викликає меншу запальну реакцію, ніж протеоліз, 

тому натуральні нитки можуть викликати більше запалення в місці шва [3, 5].   

Натуральні резорбні нитки отримують з очищених тваринних тканин 

(зазвичай колагену), або виготовляють з очищеної серозної оболонки 
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кишечника великої рогатої худоби (кетгут). Кетгутові нитки можуть бути 

оброблені розчином альдегіду або триоксидом хрому для зміцнення [2]. 

Резорбні шовні матеріали також виготовляються з синтетичних 

полімерів, таких як полігліколієва кислота (PGA), полідіоксанон (PDS), 

полімолочна кислота (PLA) та полікапролактон (PCL) [2].  

У таблиці 1.2 наведено приклади резорбних матеріалів.  

 

Таблиця 1.2 – Резорбні шовні матеріали  

Тип 

шовного 

матеріалу 

Матеріал 
Час 

розсмоктування 

Типи тканин, для 

зшивання яких 

використовується 

Натуральні Кетгут 

Звичайний: 7-10 

днів, хромований: 

21-28 днів 

Внутрішні органи, 

підшкірні шви 

Синтетичні 

Полігліколева 

кислота 
60-90 днів 

Шкіра, підшкірні 

шви, внутрішні 

органи 

Полідіоксанон 180-210 днів 

Судини, шкіра, 

шлунковокишковий 

тракт 

Полігліколід-

колактид 
42-56 днів 

Підшкірні шви, 

внутрішні органи 

Поліглактин 56-70 днів 
М'язи, фасції, 

внутрішні органи 

Полікапролактон 90-120 днів 

Шкіра, підшкірні 

шви, внутрішні 

органи 
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1.1.2 Структура шовних ниток  

Однією з важливих характеристик ниток є класифікація за структурою 

на монофіламентні та мультифіламентні. Монофіламентні нитки – це окремі 

нитки з меншою площею поверхні, ніж мультифіламентні (плетені або 

скручені) (Рис.1.1) [3].  

 

 

Рис.1.1 – Структура шовних ниток: монофіламентна (а), плетена 

мультифіламентна (б), кручена мультифіламентна (в) та безвузлова колюча 

монофіламентна (d) [4].  

 

Монофіламентні нитки мають вищу пам'ять, що вимагає більшої 

обережності в роботі. Пам'ять нитки – це здатність шва повертатися до своєї 

початкової форми і робить шов більш схильним до розпускання вузлів. 

Зазвичай вони потребують більшої кількості вузлів для забезпечення 

надійності, але мають меншу схильність до розривів, ніж мультифіламентні 

шви. Монофіламентні нитки також легше проходять через тканини і 

викликають меншу запальну реакцію, ніж їхні мультифіламентні аналоги [3].  

Деякі монофіламентні шовні матеріали можуть мати невеликі колючки 

для закріплення в тканинах, що усуває необхідність закріплення шва вузлами. 
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Ці шви особливо корисні при ендоскопічних процедурах і накладанні довгих 

ранових ліній. Ще однією перевагою цього шовного матеріалу є кращий 

розподіл натягу вздовж шва [3].  

Мультифіламентні нитки більш гнучкі та м'які, ніж монофіламентні, що 

робить їх легшими у використанні під час хірургічних процедур. Завдяки своїй 

структурі ці нитки мають більшу шорсткість поверхні, що покращує контроль 

при зав'язуванні вузлів та забезпечує їх стабільність. Але існує вищий ризик 

інфікування, оскільки вони забезпечують кращі фізичні умови для колонізації 

мікроорганізмів. Також вони мають більший опір при протягуванні через 

тканини порівняно з монофіламентними нитками, що може спричинити 

додаткову травму тканин [3, 5].  

1.1.3 Модифікації шовних матеріалів  

Розвиток виробництва шовних технологій за останні кілька десятиліть в 

основному був зосереджений на удосконаленні властивостей існуючих 

шовних матеріалів для боротьби з інфекціями та сприяння процесу загоєння. 

Тому останнім часом спостерігається інтенсивна розробка шовних ниток з 

додатковими властивостями, такими як модифікація антимікробними 

агентами, біологічно активними молекулами (дезоксирибонуклеїновими 

кислотами, лікарськими речовинами, антитілами, білками, факторами росту, 

наночастинками срібла) для адаптації та покращення функціональних 

6властивості [1, 6].  

Наприклад, шовні матеріали, які мають антибактеріальну або 

бактерицидну дію, такі як нитки, просочені триклозаном, вже існують на 

ринку і продемонстрували свою ефективність [6].  

Нитки, оброблені наночастинками срібла: механізм дії 

антибактеріального ефекту срібла полягає в утворенні активних форм кисню, 

які безпосередньо впливають на ДНК і клітинну мембрану мікроорганізмів, 

також зменшується адгезія бактерій на поверхні ниток [5, 6].  
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Залежно від типу терапевтичного агента, що використовується, нитки з 

лікарським покриттям можуть зменшити кількість післяопераційних 

ускладнень і прискорити загоєння ран.  

Це також зменшує потребу в додаткових ліках, які можуть бути менш 

ефективними або менш доступними на місці процедури після системного 

введення.  

Проблема виготовлення шовного матеріалу з лікарським покриттям 

полягає в тому, щоб досягти необхідної концентрації препарату та 

ефективності без шкоди для важливих механічних властивостей шовного 

матеріалу [6].   

Нитки, покриті мезенхімальними стовбуровими клітинами можуть бути 

корисними в процесі загоєння ран за рахунок зменшення фіброзу і запалення 

та продукують утворення колагену для покращеної регенерації. Наприклад, 

біологічний шов із МСК здатний доставляти стовбурові клітини до серця 

ефективніше, ніж звичайний спосіб (ін’єкція), що свідчить про більшу 

ефективність трансплантації стовбурових клітин у м’які тканини у щурів та 

зменшення фіброзу [7].  

Також ведеться робота над розробкою "розумних" ниток, які мають 

вбудовану функцію самозатягування і розширення для оптимального 

наближення до тканин. Вони здатні повертатися з деформованого стану 

(тимчасової форми) у початковий (постійний) стан під впливом зовнішньої 

енергії, такої як тепло, світло, рН середовища, магнітне або електричне поле. 

Як приклад, розумні шовні нитки, що реагують на зміну температури: їх 

розтягують при температурі вищій за критичну до тимчасової форми для 

ведення в організм, далі нанесений на уражені тканини матеріал, повертається 

в постійну форму, після охолодження до температури нижче критичної [8].  
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1.2 Використання мезенхімальних стовбурових клітин в шовних 

матеріалах 

1.2.1 Характеристика мезенхімальних стовбурових клітин  

Стовбурові клітини – це недиференційовані клітини, які слугують 

попередниками всіх клітин організму. Вони мають унікальну здатність до 

самовідновлення та перетворення на будь-який тип функціональних клітин. 

Під час поділу стовбурової клітини утворюються дві дочірні: одна залишається 

ідентичною для збереження пулу, а інша набуває спеціалізованих 

властивостей, таких як характерний фенотип, морфологія та фізіологічні 

функції [9, 10]. 

Мезенхімальні стовбурові клітини – це мультипотентні стромальні 

клітини, здатні диференціюватися в різні типи клітин, включаючи остеобласти, 

хондроцити, міоцити та адипоцити [11]. МСК також мають здатність до 

міграції та спеціалізації в певні типи клітин. Цей процес координується 

клітинними сигналами, які спрямовують їх до запаленої тканини. Досягнувши 

ураженої ділянки, МСК продукують фактори, що мають імуномодулюючі, 

ангіогенні, антиапоптотичні та антиоксидантні властивості [9, 11]. 

Застосування мезенхімальних стовбурових клітин як терапевтичного 

засобу охоплює широкий спектр захворювань. Вони ефективно 

використовуються для лікування остеоартриту, пародонтозу, пошкоджень 

зв’язок, кардіоміопатій, ран, запальних захворювань кишечника, синдрому 

сухого ока, ниркових уражень та інших патологій [9, 12].  

1.2.2 Вплив МСК на процеси загоєння  

В одному з досліджень, після зшивання сухожиль виявлено, що в ранній 

період навколо шовного матеріалу спостерігається значна кількість запальних 

клітин та високий рівень фіброзу. Міграція клітин, зростання рівня факторів і 
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цитокінів стимулюють фібробласти, що призводить до формування нових 

колагенових волокон. В пізній період кількість клітин зменшується через 

апоптоз. В літературі наведено дослідження, де показано, що васкуляризація, 

або утворення нових кровоносних судин, також збільшилася у групи щурів, 

для яких використовувалися МСК [13]. Аналіз показав, що максимальна сила 

розриву сухожиль значно відрізнялася між групами без використання СК та з 

ними. У MCК групі ця сила також була вищою, але різниця не була статистично 

значущою [14].   

В іншому дослідженні використання MСК у з’єднанні сухожиль значно 

покращує раннє загоєння, збільшуючи максимальне навантаження на розрив 

та жорсткість сухожиль. Підвищена генна експресія склераксису та 

теномодулина свідчить про покращення теногенезу. Хоча МСК сприяють 

збільшенню кількості м'яких тканин навколо місця з’єднання, їхній вплив на 

інструзне загоєння є обмеженим [13].   

MСК мають широкі протизапальні та імуномодулюючі властивості, і 

вони можуть продукувати та секретувати велику кількість факторів росту та 

цитокінів. На основі попередніх досліджень, MСК можуть прямо або 

опосередковано сприяти загоєнню [14].  

Хоча з дослідженням демонструється збільшення колагенових 

відкладень, неможливо однозначно встановити, чи це відбувається через 

пряму секрецію колагену МСК або через виділення розчинних факторів, що 

стимулюють міграцію фібробластів або протизапальні молекули, які 

прискорюють фазу ремоделювання [15].  

1.3. Вибір шовного матеріалу для покриття 

У своїй роботі Касадо та інші, проаналізовано різні типи шовних 

матеріалів, щоб обрати найбільш оптимальний для покриття МСК. Перелік 

цих ниток наведено в таблиці 1.3.  
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Таблиця 1.3 Тип і склад шовних матеріалів, що досліджувались на 

ефективність покриття МСК (Касадо та ін.). 

№ Тип Склад 

1 Резорбний, плетений Полігліколева кислота, полікапролактон 

2 Резорбний, плетений Полігліколева кислота, покрита кальцієм стеаратом 

3 Нерезорбний, 

плетений 

Поліетилен терафталат, покритий силіконом 

4 Резорбний, плетений Низькомолекулярна полігліколева кислота, покрита 

магнієм стеаратом 

5 Резорбний, плетений Полігліколева кислота 

6 Резорбний, плетений Кополімер гліколіду та L-лактату 

 

Порівняння адгезії стовбурових клітин на шовні матеріали показують, 

що найкраще вона проявляється для останньої нитки з кополімеру гліколіду та 

L-лактату, трохи менше для першого зразку – кополімеру полігліколевої 

кислоти та полікарполактону (Рис. 1.2) [15].  

Однак, для виготовлення резорбних шовних матеріалів, вкритих МСК, 

які б застосовувались для зшивання сухожиль або фасцій, краще обрати 

матеріал кополімеру полігліколевої кислоти та полікапролактону. Хоча він і 

показав нижчий рівень адгезії, порівняно з кополімеру гліколіду та L-лактату, 

але вищий порівняно з рештою. Це обґрунтовується тим, що матеріал гліколіду 

є найбільш швидко розсмокутваним, що ускладнює зберігання його в 

середовищі, яке б підтримувано життєздатність МСК, а лактат – недостатньо 

витривалий та міцний матеріал для з’єднання сполучних тканин. В першому ж 

матеріалі вміст полікапролактону забезпечує і більшу міцність, і повільніше 

розсмоктування. (Рис. 1.2) [15]. 
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Рис. 1.2 – Адгезія стовбурових клітин на поверхню різних шовних 

матеріалів [15] 

 

Також дослідження щодо покриття шовних матеріалів живими 

клітинами та оцінку їх життєздатності проводили Рекхенріх та інші [16]. На 

біорозкладні нитки були нанесені мезенхімальні стовбурові клітини жирової 

тканини.  

Результати показали, що після інкубації МСК прикріплюються до 

шовного матеріалу, рівномірно розподіляються по всіх нитках і залишаються 
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життєздатними в шві (Рис. 1.3). Метаболічну активність визначали методом 

МТТ-аналізу: жовтий тетразол, відновлюється до фіолетового формазану в 

живих клітинах [16]. 

 

 

Рис. 1.3 – Життєздатність клітин у шовному матеріалі  

(метод МТТ-аналізу) [16] 

 

 

Висновки до розділу 1 

 

 

У даному розділі розглянуто різноманітні типи шовних матеріалів, їхні 

характеристики та застосування. Також детально описано роль МСК у 

процесах загоєння, їх здатність до міграції і диференціації, та застосування в 

регенеративній медицині. 
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Для розроблюваного шовного матеріалу було обрано кополімер 

полікапролактону/полігліколевої кислоти (PCL/PGA) у співвідношенні 70/30. 

Цей матеріал відповідає необхідним механічним та біологічним властивостям, 

підтримує адгезію та проліферацію стовбурових клітин, відповідно до 

пропонованого використання медичного виробу 
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2. СПИСОК ОБОВ’ЯЗКОВИХ ВИМОГ 

Для отримання безпечного, ефективного та якісного медичного 

виробу – шовного матеріалу зі стовбуровими клітинами, важливо 

забезпечення відповідність стандартам, настановам, регламентам та іншим 

типам нормативної документації. У таблиці 2.1 наведено список обов’язкових 

вимог, яким відповідають процеси, етапи та операції з розробки, тестування, 

виробництва, введення на ринок, експлуатації, обслуговування та утилізації 

розроблюваного продукту. 

 

Таблиця 2.1 – Список обов’язкових вимог 

№ Назва Опис 

1. 

ДСТУ EN ISO 13485:2018 

Медичні вироби. Система 

управління якістю 

Вимоги щодо якості виробництва та 

відповідність до стандартів безпеки 

для медичних виробів [17]. 

2. 

ДСТУ EN ISO 10993-1:2022 

Біологічне оцінювання медичних 

виробів 

Стандарти щодо випробування на 

біосумісність матеріалів, які 

контактують з тканинами [18]. 

3. 

Технічний регламент щодо 

медичних виробів (Постанова 

КМУ №753 від 02.10.2013) 

Вимоги щодо безпеки та 

функціональності медичних 

виробів, а також їх оцінку 

відповідності в Україні [4]. 

4. 

ДСТУ EN ISO 14971:2022 

Вироби медичні. Настанови 

щодо управління ризиком щодо 

медичних виробів 

Процеси управління ризиками для 

забезпечення безпеки медичних 

виробів протягом їх життєвого 

циклу [19]. 

5. 

ДСТУ ISO  4644-1:2009 Чисті 

приміщення та пов`язані з ними 

контрольовані середовища 

Виробництва в стерильних 

умовах [20]. 
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Продовження таблиці 2.1 

№ Назва Опис 

6. 
Європейська настанова 

2017/745   

Медичні вироби в ЄС, зокрема 

класифікація, безпека та 

ефективність виробів на ринку [21]. 

7. 

FDA Guidance Documents 

(Medical Devices and Radiation-

Emitting Products).  

Вимоги FDA щодо медичних 

виробів [22]. 

8. 

ASTM F1635-11  

Standard Test Method for in vitro 

Degradation Testing of 

Hydrolytically Degradable 

Polymer Resins and Fabricated 

Forms for Surgical Implants  

Стандарти для полімерів, що 

використовуються в медичних 

виробах [23]. 

9. 
European Pharmacopoeia  

(Ph. Eur.) 11th Edition  

Стандарти якості для лікарських 

засобів, їхніх складників, методів 

контролю та матеріалів, що 

застосовуються в медичній і 

фармацевтичній практиці в Європі[24]. 

10. 

ДСТУ EN ISO 11138-1:2022 

Стерилізація виробів медичного 

призначення  

Вимоги до біологічних індикаторів, 

які використовуються для валідації 

та моніторингу процесів стерилізації 

медичних виробів [25]. 

11. 

Настанова СТ-Н МОЗУ  

42-8.2:2013. Лікарські засоби. 

Специфікації: методи 

випробувань та критерії 

прийнятності для 

біотехнологічних/біологічних 

продуктів  

Підходи до розробки 

специфікацій, оцінки якості, 

методів тестування та критеріїв 

прийнятності для біологічних і 

біотехнологічних лікарських 

засобів згідно з міжнародними 

стандартами [26]. 
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Продовження таблиці 2.1 

№ Назва Опис 

12. 

Настанова СТ-Н МОЗУ  

42-8.2:2013. Лікарські засоби. 

Випробування стабільності 

біотехнологічних/біологічних 

продуктів  

Методи випробувань стабільності 

біотехнологічних і біологічних 

лікарських засобів, визначаючи 

критерії для їх довгострокової 

ефективності та безпеки [27]. 

13. 

Настанова СТ-Н МОЗУ  

42-4.0:2020 «Лікарські засоби. 

Належна виробнича практика»  

Вимоги до належної виробничої 

практики для виробництва лікарських 

засобів (медичних виробів), 

забезпечуючи їхню якість, безпеку та 

ефективність на всіх етапах 

виробництва [28]. 

14. 

Настанова СТ-Н МОЗУ  

42-6.0:2008 Лікарські засоби. 

Належна лабораторна практика 

Вимоги до належної лабораторної 

практики для забезпечення якості та 

достовірності результатів досліджень 

лікарських засобів (медичних 

виробів) [29]. 

15. 
Європейська конвенція про 

захист хребетних тварин 

Мінімальні стандарти захисту 

хребетних тварин від жорстокого 

поводження та сприяє їхньому 

гуманному використанню в наукових 

цілях [30]. 

16. 

ДСТУ EN ISO 11607-1:2019 

Вироби медичні 

простерилізовані. Паковання. 

Вимоги до упаковки медичних 

виробів, що підлягають стерилізації, з 

метою забезпечення їхньої 

стерильності до моменту 

використання [31]. 
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Продовження таблиці 2.1 

№ Назва Опис 

17. 

ДСТУ EN ISO 15223-1:2022 

Вироби медичні. Символи, 

застосовані під час 

маркування на медичних 

виробах, етикетках та в 

супровідній документації. 

Символи, що використовуються для 

маркування медичних виробів, їхніх 

етикеток та супровідної документації, 

щоб забезпечити чіткість і 

однозначність інформації для 

користувачів [32]. 

18. 

ДСТУ ISO 14001:2015 

Системи екологічного 

управління. 

Вимоги до систем екологічного 

управління, що допомагають 

організаціям знижувати негативний 

вплив на довкілля та забезпечувати 

сталий розвиток [33]. 

 

 

Висновки до розділу 2 

 

 

Для розробки шовного матеріалу зі стовбуровими клітинами важливо 

дотримуватись ряду обов’язкових вимог, які гарантують безпеку та 

ефективність медичного виробу. Серед ключових стандартів — система 

управління якістю (ДСТУ EN ISO 13485:2018), біосумісність матеріалів 

(ДСТУ EN ISO 10993-1:2022), управління ризиками (ДСТУ EN ISO 

14971:2022) та вимоги до стерильності (ДСТУ EN ISO 11138-1:2022). 

Важливим є дотримання вимог щодо тестування стабільності та 

відповідності стандартам для біотехнологічних продуктів, визначених у 

настановах СТ-Н МОЗУ (ICH). Врахування всіх цих вимог на етапах розробки, 

тестування, виробництва та використання гарантує безпечність та 

ефективність медичного виробу на всіх етапах його життєвого циклу – від 

розробки до експлуатації.  
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3. АНАЛІЗ РИЗИКІВ 

 

 

Процес виробництва шовних матеріалів зі стовбуровими клітинами 

поєднує високі вимоги до стерильності, точності виконання операцій та 

належного контролю якості. Оскільки цей вид продукції використовується у 

медичних цілях, забезпечення стерильності та біологічної безпечності 

готового продукту є ключовою умовою для забезпечення його ефективності та 

безпеки. 

Відповідність належному рівню якості шовних матеріалів потребує 

створення та впровадження надійної системи управління якістю, яка 

відповідає принципам GMP. Особливу увагу слід приділяти управлінню 

ризиками, що можуть виникати протягом усього виробничого циклу. Це 

стосується як підготовчих етапів, так і основних технологічних процесів, які 

потребують валідації та постійного моніторингу [19]. 

Основним джерелом ризиків є можливість контамінації, яка може бути 

як мікробіологічною, так і хімічною. Усі стадії виробництва, включаючи 

підготовку компонентів, стерилізацію, змішування сировини, культивування 

клітин та їх покриття, вимагають ретельного дотримання протоколів 

виробництва та технічних інструкцій. Особливо критичними є операції, що 

виконуються в асептичних умовах (робота з клітинами), де будь-яке 

відхилення від норм може призвести до непридатності продукту [19]. 

Для обґрунтованої оцінки ризиків використовується підхід, заснований 

на аналізі двох ключових параметрів: 

• Ймовірність виникнення ризику (S): 1 – низька, 2 – середня, 3 – висока. 

• Вплив ризику (P): 1 – низький, 2 – середній, 3 – високий. 

Рівень ризику визначається за формулою: 

Ризик (𝑅)  =  Ймовірність (𝑆)  ×  Вплив (𝑃). 

Отримані результати класифікуються наступним чином: 

• Прийнятні ризики: R ≤ 2. 
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• Ризики, що потребують заходів: 3 ≤ R ≤ 4. 

• Неприпустимі ризики: R ≥ 5. 

На основі аналізу технологічного процесу були визначені ключові 

контрольні точки (ККТ) та проведено оцінку ризиків: 

1. Підготовка виробництва (ДР 1): 

Ймовірність (S1): 2 – середня; Вплив (P1): 3 – високий. 

Ризик R1 = 2 × 3 = 6 (неприпустимий). 

Стадії підготовки виробництва включають санітарну обробку 

приміщень, підготовку води, повітря, обладнання та персоналу. Недостатнє 

дотримання умов, неправильне дозування дезінфекційних та мийних засобів 

або невідповідне навчання персоналу можуть призвести до забруднення, що 

негативно вплине на якість шовних матеріалів. 

Заходи мінімізації: 

• Валідація процесів санітарної підготовки приміщень, обладнання та 

матеріалів. 

• Регулярне тестування ефективності дезінфікуючих засобів. 

• Періодичне навчання персоналу та перевірка його знань. 

• Встановлення систематичного контролю параметрів повітря (рівень 

часток, вологість) та води (мікробіологічний і хімічний аналіз). 

• Проведення регулярних аудитів відповідності санітарним вимогам. 

2. Стерилізація шовного матеріалу (ТП 5.7): 

Ймовірність (S2): 1 – низька; Вплив (P2): 3 – високий. 

Ризик R2 = 1 × 3 = 3 (потребує заходів). 

Недотримання параметрів стерилізації, негерметичність контейнерів 

можуть спричинити ріст мікроорганізмів, що є особливо небезпечним у 

виробництві стерильних медичних виробів. 

Заходи мінімізації: 

• Використання автоматизованих систем з валідацією їхньої ефективності. 

• Встановлення стандартних операційних процедур для миття та 

дезінфекції стерилізаційного обладнання. 
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• Перевірка чистоти та стерильності посуду і інструментів після кожного 

циклу підготовки. 

• Зберігання підготовленого посуду та інструментів в асептичних умовах 

до їх використання. 

• Перевірка ефективності стерилізації. 

3. Культивування стовбурових клітин (ТП 6): 

Ймовірність (S3): 3 – висока; Вплив (P3): 3 – високий. 

Ризик R3 = 3 × 3 = 9 (неприпустимий). 

Культивування клітин є надзвичайно чутливим процесом, так як треба 

забезпечити умови для підтримки життєздатності та біологічної активності 

стовбурових клітин, а також попередити контамінацію протягом всіх етапів 

підготовки та культивування клітин.  

Заходи мінімізації: 

• Використання повністю ізольованих систем для культивування клітин. 

• Регулярна перевірка чистоти інкубаторів та обладнання та посуду. 

• Проведення мікробіологічного моніторингу середовища (повітря, 

поверхонь, сировини). 

• Контроль якості поживного середовища, культури клітин перед їх 

використанням. 

• Застосування валідації методів культивування клітин. 

4. Нанесення стовбурових клітин на шовні матеріали (ТП 7): 

Ймовірність (S4): 2 – середня; Вплив (P4): 3 – високий. 

Ризик R4 = 2 × 3 = 6 (неприпустимий). 

Дана стадія має здійснюватися в умовах асептики, так як 

використовуються вже стерильні шовні матеріали, і кінцева стерилізація 

готового продукту неможлива, через вразливість МСК від впливу 

стерилізуючих агентів.  

Заходи мінімізації: 

• Організація роботи в умовах чистих приміщень класу A із захищеними 

робочими зонами (ламінарні бокси). 
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• Використання лише стерильних матеріалів і контейнерів для нанесення 

клітин. 

• Регулярна перевірка відповідності умов навколишнього середовища 

(контроль часток, мікроорганізмів). 

• Навчання персоналу щодо роботи в умовах чистих приміщень. 

5. Контроль якості (ТП 8): 

Ймовірність (S5): 2 – середня; Вплив (P5): 2 – середній. 

Ризик R5 = 2 × 2 = 4 (потребує заходів). 

Якісь готового продукту не може бути підтверджено лише кінцевими 

тестами, вона має бути інтегрована у весь виробничий процес. без належного 

контролю у процесі виробництва кінцеві тести можуть не виявити потенційні 

дефекти. Це може призвести до невідповідності продукції встановленим 

стандартам, а також до потенційних втрат через відмову продукту або шкоду 

репутації. 

Заходи мінімізації: 

• Наявність контрольних точок для тестування якості на різних етапах 

виробництва. 

• Впровадження статистичного контролю, щоб моніторити варіативність 

на кожному етапі та вчасно коригувати виробничий процес. 

• Використання автоматизованих систем для тестування та моніторингу 

параметрів продукції. 

• Регулярне проведення внутрішніх аудитів і перевірок на відповідність 

стандартам якості на різних етапах виробництва. 

6. Пакування готового продукту (ПМВ 9): 

Ймовірність (S6): 2 – середня; Вплив (P6): 3 – високий. 

Ризик R6 = 2 × 3 = 6 (неприпустимий). 

Ця стадія потребує ідеальних асептичних умов, оскільки будь-яка 

контамінація може спричинити втрату активності клітин або стати джерелом 

інфекційних ризиків у пацієнтів. 

Заходи мінімізації: 
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• Створення спеціалізованих чистих приміщень для пакування, 

(встановлення високих стандартів для повітряних фільтрів та 

вентиляційних систем) з автоматичним моніторингом кількості часток в 

повітрі. 

• Використання автоматизованих систем для пакування, що мінімізують 

контакт продукту з навколишнім середовищем і зменшують людський 

фактор, який може спричинити контамінацію. 

• Перевірка пакувальних матеріалів на відповідність стандартам якості та 

стерильності перед використанням Моніторинг стерильності 

пакувальних матеріалів та продуктів та напівпродуктів.  

• Проведення обов'язкового навчання для персоналу, щоб забезпечити 

правильне поводження в зонах класу В та А. 

Для кращої візуалізації ризиків, їх ймовірності та впливу було складено 

наступну матрицю (Таблиця 3.1). 

 

Таблиця 3.1– Матриця ризиків: 

 S1 S2 S3 S4 S5 S6 

P1 6      

P2  3     

P3   9    

P4    6   

P5     4  

P6      6 

 

 Ризик прийнятний на практиці 

 Ризик неприпустимий 

 

З метою проведення перспективної валідації було розроблено таблицю 

3.2 з контрольними точками виробництва, для описаних вище ризиків.  
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Таблиця 3.2 – Перелік контрольних точок 

Стадія та підстадія 

технологічного процесу 

Контрольна 

точка 

Параметр для 

контролювання 

Нормативне 

значення 

параметру 

Методи контролю 
Періодичність 

контролю 

Підготовка виробництва 

(ДР 1) 

Кт 

Км 

Температура води для 

миття, тиск 

стерилізуючої пари, час 

проведення операцій 

мікробіологічна 

чистота змивів  

t=40 °C, 

t=120 °C, 

τ = 40´´, 

Р =0,5 МП, 

<5 КУО/пластина 

Термометр, 

манометр, годинник 

аналіз змивів 

Щодня перед 

зміною 

Стерилізація шовного 

матеріалу (ТП 5.7) 
Кт 

Обладнання, 

потужність 

випромінювання, 

тривалість стерилізації, 

стерильність 

R = 25-30 кГр,  

τ = 6 год, 

стерильно 

Датчик 

стерилізаторі, 

годинник, МКЯ 5 

Кожну 

операцію 

Культивування 

стовбурових клітин (ТП 6): 

Кт 

Км 

Температура, 

концентрація розчинів, 

кількість обертів, час, 

концентрація СО2 

t=37 °C, 

n=1000об/хв,  

5 днів 

Термометр, датчик 

обладнання, 

годинник 

Кожну 

операцію 
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Продовження таблиці 3.2 

Стадія та підстадія 

технологічного процесу 

Контрольна 

точка 

Параметр для 

контролювання 

Нормативне 

значення 

параметру 

Методи контролю 
Періодичність 

контролю 

Нанесення стовбурових 

клітин на шовні матеріали 

(ТП 7) 

Кт 

Км 

Температура, час, 

кількість клітин 

t=37 °C,  

2 год, 

 4*106 кл 

Термометр, 

годинник,  

мікроскоп 

Під час 

процесу 

Контроль якості (ТП 8) 

Кт 

Кх 

Км 

Згідно зі специфікацією та МКЯ 

Пакування готового 

продукту (ПМВ 9) 

Кт 

Км 

Температура, 

стерильність 

t=37 °C, 

стерильно 
Термометр, МКЯ 5 

Під час 

процесу 

 

 

 



36 
 

Висновки до розділу 3 

 

 

Аналіз ризиків виробництва шовних матеріалів зі стовбуровими 

клітинами дозволив виявити основні фактори, які можуть вплинути на якість і 

безпеку продукції, зокрема ризики контамінації на різних етапах виробничого 

процесу. Оцінка ризиків показала, що етапи підготовки виробництва, 

культивування клітин, нанесення клітин на шовні матеріали та пакування 

готового продукту є критичними і потребують впровадження заходів для 

мінімізації ризиків. 

Для мінімізації ризиків необхідно використовувати високоточне та 

відкаліброване обладнання, персонал має проходити інструктажі та навчання, 

технологічні процеси мають бути валідовані. Це дозволяє забезпечити 

відповідність шовних матеріалів встановленим стандартам безпеки та 

ефективності, а також звести до мінімуму ймовірність виникнення критичних 

ситуацій. 
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4. ДИЗАЙН, СПЕЦИФІКАЦІЇ ЯКОСТІ 

 

 

Як зазначалося в попередніх розділах, у даному технічному файлі 

описується резорбний плетений шовний синтетичний матеріал з 

мазенхімальними стовбуровими клітинами. 

Склад: 

1. Кополімер полікапролактону та полігліколієвої кислота (PCL/PGA):  

2. Підтримуючий розчин (базальне середовище МСК); 

2. Мазенхімальні стовбурові клітини. 

Функції компонентів: 

• PCL/PGA: Формує волокна для переплітання хірургічної нитки, 

забезпечуючи механічну міцність та стабільність. Резорбується організмом 

після виконання своєї функції, що дозволяє уникнути необхідності повторного 

хірургічного втручання для видалення шва [34]. 

• Підтримуючий розчин: Забезпечує життєздатність мезенхімальних 

стовбурових клітин під час зберігання та транспортування, сприяє їх активації 

та проліферації після імплантації [35]. 

• МСК: Сприяють регенерації тканин та загоєнню рани завдяки 

своїм імуносупресивним та протизапальним властивостям, а також здатності 

диференціюватися в різні типи клітин [13]. 

Цей продукт використовується для: 

• Хірургічного зшивання сухожиль та фасцій. 

• Сприяння регенерації тканин завдяки наявності мезенхімальних 

стовбурових клітин, які прискорюють загоєння. 

Зберігання: В оригінальній упаковці при температурі від 2 до 8 °С. 

Термін придатності: 48 годин. 

Упаковка: Полімерний контейнер, запаяний герметично алюмінієвою 

кришкою, стерильний всередині, що містить готовий продукт, занурений у 

підтримуючий розчин, з відповідним маркуванням. 
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4.1 Зовнішній вигляд медичного виробу 

На рис. 4.1 наведено вигляд проміжного продукту (шовного матеріалу 

без покриття МСК), як приклад, виробник ТМ Біополімер, який присутній на 

ринку. Проте, наш розроблюваний продукт є незабарвленим, так як барвник 

може додатково впливати на життєздатність МСК. 

 

 

Рис. 4.1 – Приклад вигляду проміжного продукту – шовного матеріалу 

без покриття МСК – (ТМ Біополімер) [36] 

 

Також на рисунку 4.2 зображено структуру плетеного 

мультифіламентного шовного матеріалу PGA зі збільшенням 200 мкм.  

 

 

Рис. 4.2 – Мікроскопія структури плетеного мультифіламентного 

шовного матеріалу [37] 
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4.2 Специфікація якості 

Впровадження заходів з системи контролю якості на різних етапах 

виробництва дозволить забезпечити високу якість біологічних шовних 

матеріалів зі стовбуровими клітинами та відповідність необхідним стандартам 

і нормативам. Для цього розроблено характеристику вихідної сировини, 

матеріалів та напівпродуктів (Таблиця 4.1), а також специфікацію на готовий 

продукт (Таблиця 4.2), що наведені далі. 

 

Таблиця 4.1 – Характеристика вихідної сировини, матеріалів та 

напівпродуктів 

Найме-

нування 
НТД 

Показники, 

обов'язкові для 

перевірки 

Нормативні значення 

Основна сировина 

МСК 

[38] 

ISO 9001; 

ISO 13485 

1. Опис 

2. Позитивні маркери 

3. Негативні маркери 

4. Життєздатність 

5. Стерильність 

6. Ендотоксини 

1. Веретеноподібні клітини 

2. CD29, CD44, CD73, CD90, 

CD105, CD166 

3. CD14, CD31, CD34, CD45; 

4. ≥70% живих клітин 

5. Стерильно 

6. <0,5 ЕОд/мл 

PGA  

[39] 

ISO 9001; 

ISO 13485 

1. Зовнішній вигляд 

2. Колір 

3. В'язкість 

4. Температура 

плавлення 

5. Густина (25 °C) 

1. Тверді гранули 

2. Від білого до бежевого 

3. 360-950 мПа*с 

4. 220-230 °C 

5. 1,53 г/мл  
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Продовження таблиці 4.1 

Найменува-

ння 
НТД 

Показники, 

обов'язкові для 

перевірки 

Нормативні 

значення 

PCL [40] 
ISO 9001; 

ISO 13485 

1. Зовнішній вигляд 

2. Колір 

3. В'язкість 

4. Температура 

плавлення 

5. Густина (25 °C) 

1. Пластівці або 

шматочки 

2. Білий 

3. 400-1000 мПа.с 

4. 60 °C 

5. 1,146 г/мл  

Базальне 

середовище 

для МСК [35] 

ISO 9001; 

ISO 13485 

1. Стерильність 

2.  Ендотоксин  

3. Осмоляльність  

4. pH  

1. Стерильно 

2.  < 0,5 ЕОд/мл  

3. 270 ± 10 мОсм/кг  

4. 7,8 ± 0,3 

Допоміжна сировина 

Пробірки  EN ISO 13485:2016 Стерильність Стерильно 

Наконечники 

одноразові 

ДСТУ ISO 10993-

1:2004 
Стерильність Стерильно 

Етикетки 
ТУ 9571-002-

14350732-2006 
Зовнішній вигляд Без ушкоджень 

Пакувальні 

матеріали 
ISO:10993 

1. Стерильність 

2. Зовнішній вигляд 

1. Стерильно 

2. Без ушкоджень 

Спецодяг 

ДСТУ EN 14605-

2007,  

ДСТУ EN ISO 

13982-1-2009  

Зовнішній вигляд Без ушкоджень 

Гумові 

рукавички 

ДСТУ EN ISO 374-

1:2018 
Зовнішній вигляд Без ушкоджень 
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Таблиця 4. 2 – Специфікація якості на готовий продукт 

Найменування 

показника 
Допустимі межі Метод тестування 

Опис 

Плетені волокна синтетичного 

резорбного матеріалу, 

занурені в підтримуючий 

розчин 

За п. 1 МКЯ, візуально 

Розміри 

(довжина та 

діаметр) 

Довжина: 45 см (максимальне 

відхилення 2,5 см); 

Діаметр: EP – 1,5 

 USP – 0,4  

min 0,15 – max 0,199 мм 

За п. 2 МКЯ 

лінійка,  

тестер діаметра, Eur.Ph. 

Sutures, sterile synthetic 

absorbable monofilament [24] 

Міцність на 

розрив 

Розривне навантаження:  

окремий тест <4,8 Н;  

середнє значення ≥ 9,5 Н 

За п. 3 МКЯ тензіометр 

Eur.Ph. Sutures, sterile 

synthetic absorbable 

monofilament [24] 

Швидкість 

деградації 

Втрата міцності за 3 тижні 

Повне розсмоктування за 90 – 

120 днів 

За п. 4 МКЯ, вимірювання 

маси втрати ISO 10993-13 

[42] 

Стерильність Стерильно 

За п. 5 МКЯ  

пряме висіювання 

Eur.Ph. 2.6.1 [24] 

Кількість 

живих клітин 
Не менше 70 – 85% 

За п. 6 МКЯ, фарбування 

трипановим синім 

мікроскопія, ЕР 2.7.29 [24] 

Мікоплазми Відсутні За п. 7 МКЯПЛР, EP11[24] 

Бактеріальні 

ендотоксини 
< 0,5 Од/мл 

За п. 8 МКЯ  

Метод А гель-згустку,  

ЕР 2.6.14 [24] 
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Висновки до розділу 4 

 

 

Розробка медичного виробу — резорбного плетеного шовного матеріалу 

з мезенхімальними стовбуровими клітинами потребує детального підходу до 

вибору компонентів та їх функцій. Склад продукту, що включає полігліколієву 

кислоту, капролактон та підтримуючий розчин та живі МСК, забезпечує 

необхідні властивості для успішного використання у хірургії, зокрема в 

загоєнні сухожиль і фасцій. 

Специфікація якості на готовий продукт включає опис, розміри, тести на 

міцність, стерильність, швидкість деградації, кількість живих клітин, рівень 

ендотоксину, відсутність мікоплазм. Даний контроль якості дозволяє 

забезпечити функціональність і безпеку виробу протягом його терміну 

придатності. Усі ці характеристики сприяють високій ефективності продукту в 

медичних застосуваннях та його відповідності до стандартів, що 

регламентують виробництво біоактивних шовних матеріалів. 
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5. ХІМІЧНІ, ФІЗИЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ ТЕСТИ 

 

 

У цьому розділі окреслено необхідність проведення хімічних, фізичних 

та біологічних випробувань для медичного виробу. Ці тести підтверджують 

відповідність виробу міжнародним стандартам, а також забезпечують 

надійність і ефективність при пропонованому терміні зберігання та при 

клінічному використанні. 

Розроблювані шовні матеріали слугують як для механічних, так і для 

біологічних цілей. Їх хімічний склад забезпечує біосумісність і деградацію з 

контрольованою швидкістю для підтримки шва та покращення загоєння ран. 

Біологічне покриття МСК, яке посилює регенеративні властивості, вимагає 

ретельного тестування для забезпечення життєздатності, стерильності та 

біосумісності клітин. 

5.1 Тестування in vitro – доклінічні дослідження  

1. Опис (візуальний контроль) 

Допустимі межі: Плетені волокна синтетичного резорбного матеріалу, 

занурені в підтримуючий розчин. 

Метод тестування: За п. 1 МКЯ, візуально. 

Розмістити зразок шовного матеріалу на чистій, сухій поверхні. 

Оглянути волокна синтетичного резорбного матеріалу під мікроскопом або 

неозброєним оком, звертаючи увагу на однорідність структури, наявність 

дефектів, пошкоджень, забруднень [24].  

Порівняти зовнішній вигляд зразка з еталонним зразком або описом в 

специфікації. 

Обладнання: Мікроскоп (за потреби),лупа (за потреби) 

2. Розміри (довжина та діаметр) 

Довжина: 45 см (максимальне відхилення 2,5 см). 
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Діаметр: EP – 1,5, USP – 0,4, min 0,15 – max 0,199 мм. 

Метод тестування: За п. 2 МКЯ, Eur.Ph. Sutures, sterile synthetic absorbable 

monofilament. 

Вимірювання довжини: 

Розмістити зразок шовного матеріалу на плоскій поверхні без натягу. 

Використовуючи лінійку, виміряти довжину нитки [24]. Довжина кожної нитки 

повинна складати щонайменше 95% від вказаної на етикетці (45 см).  

Повторити вимірювання тричі і зафіксувати середнє значення. 

Вимірювання діаметра: 

Розмістити зразок шовного матеріалу на тестері діаметра. 

Використовуючи спеціальний інструмент з притискною лапкою діаметром від 

10 мм до 15 мм, виміряти діаметр з точністю до 0,002 мм [24]. Під час 

вимірювання навантаження має становити 100 ± 10 г. 

Виміряти діаметр у трьох місцях та зафіксувати усереднене значення. 

Обладнання: Лінійка, тестер діаметра (мікрометр) 

3. Міцність на розрив 

Допустимі межі: Розривне навантаження: окремий тест <4,8 Н; середнє 

значення ≥ 9,5 Н. 

Метод тестування: За п. 3 МКЯ, тензіометр, Eur.Ph. Sutures, sterile 

synthetic absorbable monofilament. 

Підготувати зразок шовного матеріалу довжиною від 12,5 до 20 см. 

Зав'язати простий вузол у центрі зразка. Зафіксувати кінці шовного матеріалу 

у затискачах тензіометра, залишаючи вузол у центрі. Застосувати постійну 

швидкість розтягування (від 25 до 30 см за хвилину) до моменту розриву [24]. 

Зафіксувати розривне навантаження. Повторити тестування тричі та 

розрахувати середнє значення. 

Обладнання: Тензіометр 

4. Швидкість деградації 

Допустимі межі: Втрата міцності через 20 днів, повне розсмоктування 

90 – 120 днів. 
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Метод тестування: За п. 4 МКЯ, вимірювання маси втрати, ISO 0993-13. 

Підготувати зразки шовного матеріалу однакової маси. Занурити зразки 

у фізіологічний розчин PBS при 37 ± 2°C. Інкубувати зразки протягом 30, 60, 

90 та 120 днів. Після кожного інкубаційного періоду, висушити зразки до 

постійної маси та зважити з точністю до 0,1 % від початкової маси [42]. 

Визначити втрату маси та розрахувати швидкість деградації. 

Обладнання: Ваги з точністю до 0,1%, інкубатор, фізіологічний розчин 

PBS, годинник. 

5. Стерильність 

Допустимі межі: Стерильно. 

Метод тестування: За п. 5 МКЯ, пряме висіювання, Eur.Ph. 2.6.1. 

Підготовка середовища: Використовується соєво-казеїнове живильне 

середовище: 

• Панкреатичний гідролізат казеїну: 17,0 г 

• Папаїновий гідролізат соєвого борошна: 3,0 г 

• Натрію хлорид: 5,0 г 

• Дикалій фосфат: 2,5 г 

• Глюкоза моногідрат/ангідрид: 2,5 г/2,3 г 

• Вода Р: 1000 мл [24]. 

Процедура приготування ПС: Розчинити тверді речовини у воді Р, злегка 

нагріваючи для розчинення. Охолодити розчин до кімнатної температури. 

Додати 1 М розчин натрію гідроксиду, якщо необхідно, щоб після стерилізації 

рН розчину був 7.3 ± 0.2. При необхідності профільтрувати для освітлення, 

розлити по відповідних посудинах і стерилізувати за допомогою валідованого 

процесу. Зберігати при температурі між 2 °C і 25 °C у стерильному добре 

закритому контейнері, якщо середовище не призначене для негайного 

використання. Не використовувати середовище довше за термін зберігання, 

який був валідований [24]. 

Інкубація: 14 днів при 20-25 °C. 
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Обладнання: Культуральне середовище, інкубатор, стерильний посуд, 

годинник, рН-метр. 

6. Кількість живих клітин 

Допустимі межі: Не менше 70 – 85%. 

Метод тестування: За п. 6 МКЯ, фарбування трипановим синім, 

мікроскопія, ЕР 2.7.29. 

Підготувати розчин трипановим синім у фосфат-буферному 

фізіологічному розчині з концентрацією 0,4 або 0,5%. Змішати клітини з 

розчином барвника та інкубувати протягом 2-4 хвилин при кімнатній 

температурі. 

Розмістити суспензію клітин у лічильній камері та підрахувати кількість 

живих (незабарвлених) та мертвих (забарвлених) клітин під мікроскопом. 

Розрахувати відсоток живих клітин за формулою V = (n / N) * 100, де n - 

кількість незабарвлених (живих) клітин, N - загальна кількість клітин [24]. 

Обладнання: Лічильна камера, мікроскоп, барвник, PBS, годинник. 

7. Мікоплазми 

Допустимі межі: Відсутні. 

Метод тестування: За п. 7 МКЯ, ПЛР. 

Відібрати зразки, провести підготовчі процедури: лізис клітин, 

екстракція хімічна обробка та очищення ДНК.  

Підготувати реакційну суміш для ПЛР-аналізу, провести реакції. 

Електрофоретично розділити та флуоресцентно пофарбувати 

електрофореграму для подальшої інтерпретація результатів [24]. 

Використовуються валідовані види мікоплазм: A. laidlawii, M. fermentans, 

M. hyorhinis, M. orale, M. pneumoniae, M. gallisepticum, M. synoviae, M. arginini, 

Spiroplasma citri [24]. 

Обладнання та реагенти: Термоциклер, набори для екстракції, праймери, 

барвники. 

8. Бактеріальні ендотоксини 

Допустимі межі: < 0,5 Од/мл. 
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Метод тестування: За п. 8 МКЯ, метод А гель-згустку, ЕР 2.6.14 [24]. 

Розчинити ліофілізований продукт амебоцитного лізату мечехвоста у 

воді для тесту на бактеріальні ендотоксини.  

Стандартний розчин ендотоксину готується з еталонного стандарту 

ендотоксину, каліброваного за Міжнародним стандартом. 

pH тестового розчину 6.0-8.0. 

Метод гель-згустку (А): 

Підтвердити чутливість лізату, використовуючи стандартні розчини з 

концентраціями 2λ, λ, 0.5λ та 0.25λ. Змішати лізат з розчинами та інкубувати 

при 37 ± 1°C протягом 60 ± 2 хвилин [24]. 

Перевернути зразок на 180°. Якщо утворився стійкий гель, результат 

позитивний. 

5.2 Тестування іn vivo – доклінічні дослідження 

Для дослідження ефективності готового продукту Др. Касадо та іншими 

проводився аналіз щодо збільшення виділення колагену у місці заживлення 

ран, зшитих хірургічними матеріалами зі МСК [15]. Для кількісного 

визначення загального вмісту колагену вимірювали гідроксипролін, маркер 

вмісту колагену. В експериментах in vivo брали участь миші лінії B6D2, яким 

зашивали розрізи шкіри (1,5 см) на спині нитками виготовленими за подібною 

технологією, описаною в цьому технічному файлі.  

Мишей евтаназували через шість днів після накладання швів, а рівень 

гідроксипроліну у видалених тканинах визначали за допомогою 

спектрофотометрії при 540 нм. Шви, покриті МСК, показали значно вищий 

рівень відкладення колагену порівняно з необробленими [15]. 

Крім того, був проведений протеомний аналіз для визначення 

специфічних типів колагену, що секретуються МСК. Мас-спектрометричний 

аналіз ідентифікував основні колагени, такі як альфа-1(I), альфа-2(V) та альфа-

1(III), підкреслюючи їхню роль у загоєнні ран. Контрольні експерименти зі 
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швами, попередньо обробленими без клітин, підтвердили ефективність МСК у 

виділенні колагену. Ці результати демонструють, що нитки, покриті МСК, 

покращують загоєння ран за рахунок підвищення рівня колагену, що дає цінну 

інформацію про їхній терапевтичний потенціал у відновленні тканин [15]. 

У своїх дослідженнях Маруяма та інші вивчали вплив хірургічних швів, 

покритих мезенхімальними стовбуровими клітинами на раннє відновлення 

ахіллесових сухожиль у моделі щурів Sprague-Dawley [14]. Тварин розділили 

на групи для аналізу в різні періоди часу (4, 7, 10, 14 і 28 днів після операції). 

Пошкодження сухожилля створювали за допомогою контрольованого 

поперечного розрізу в середній частині ахіллового сухожилля. Зшивання ран 

виконували стандартними та покритими стовбуровими клітинами нитками та 

накладали двосторонню гіпсову пов'язку для захисту місця втручання.  

Біомеханічні випробування показали значно вищу граничну 

навантаженість до руйнування для модифікованих швів через 7 і 10 днів 

порівняно з стандартними, з тенденцією до міцнішої репарації в пізніші 

терміни. Клітинний моніторинг виявив постійну присутність МСК у 

відновлених сухожиллях до 28 днів, що вказує на їхню роль у процесі 

регенерації, що також підтвердив і гістологічний аналіз [14]. 

Результати дослідження не виявили макроскопічних відмінностей між 

групами, а також несприятливої імунологічної відповіді на алогенні клітини: 

нитки з покриттям з МСК покращують ранню механічну міцність і сприяють 

загоєнню сухожиль без імунної відповіді, що підкреслює їхній потенціал у 

покращенні відновлення тканин [14]. 

Схожі дослідження щодо ефективності впливу мазенхімальних 

стовбурових клітин, доставлених до місця ураження за допомогою шовних 

матеріалів, також проводились і іншими вченими. Робота Адамса підтверджує 

покращення загоєння ахіллового сухожилля на моделі щурів з використанням 

шовного матеріалу із стовбуровими клітинами [13]. Дослідження Яо доводять 

позитивний вплив використання шовних ниток, покритих мезенхімальними 
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стовбуровими клітинами та біоактивним субстратом, на міцність відновлення 

сухожиль у моделі щурів [13].  

Одне з нещодавніх досліджень Маруоки та інших показало, що 

використання біоактивних ниток з покриттям з МСК, оброблених також 

ростовим фактором-8, у моделі відновлення сухожилля кролика не призвело 

до значного покращення біомеханічних властивостей або жорсткості 

відновлених сухожиль через 4 та 7 днів після операції [43]. Однак 

молекулярний аналіз показав позитивний вплив на загоєння сухожилля на рівні 

експресії генів, що виражається у підвищенні експресії маркерів колагену 

(Collagen1a2 і Collagen2a1) і матриксних металопротеїназ (MMP1 і MMP3), 

порівняно з групою тварин, яким накладалися немодифіковані шви. Загалом 

дані свідчать про те, що експериментальні шви можуть сприяти більш ранній 

регенерації тканин і ремоделюванню позаклітинного матриксу, проте необхідні 

подальші дослідження для оцінки їх довгострокового біомеханічного впливу 

та клінічного застосування [43].  

5.3 Біологічна оцінка 

Біологічні випробування хірургічних матеріалів з полімерних матеріалів, 

що розсмоктуються, покритих стовбуровими клітинами необхідні для оцінки 

їх безпеки, ефективності та біосумісності. Відповідно до принципів серії 

стандартів ISO 10993, біологічні випробування можна розділити на різні 

категорії, серед яких для оцінки обрано проведення тестувань на 

цитотоксичність, імунотоксичність, генотоксичність та канцерогенність, 

сенсибілізацію та внутрішню реакцію, імплантацію та токсичність [18].  

Належне поводження з тваринами під час досліджень регулюється 

міжнародними стандартами, такими як ISO 10993-2:2018, Директива ЄС 

2010/63/EU та Animal Welfare Act, які акцентують увагу на етичному 

використанні тварин, дотриманні принципів 3R (Replacement, Reduction, 

Refinement), мінімізації болю та стресу. Усі дослідження мають бути погоджені 
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етичними комітетами, а персонал – належно підготовленим. Альтернативні 

методи, такі як in vitro або моделювання, повинні використовуватися за 

можливості. Регулярно контролюється утримання тварин, процедури 

знеболення, а також евтаназія в разі потреби [30]. 

Для всіх досліджень підготовка зразків матеріалів до форми, придатної 

для тестувань вимагає умов асептики, так як готовий продукт є стерильним. 

Підготовку зразків здійснюють відповідно до ISO 10993-12 [44]. 

Для підготовки зразків перед тестуванням, шовний матеріал в 

асептичних умовах виймають з оригінального пакування, розрізають на 

невеликі рівномірні частини (± 5 см), щоб максимізувати площу поверхні для 

взаємодії з тест-системою. Пропонується екстрагувати матеріал у живильному 

середовищі DMEM з додаванням сироватки великої рогатої худоби протягом 

24 годин при температурі 37 °С. Після проведення екстракції розчин 

пропускають через фільтр розміром пор 0,22 мкм, аби позбутися часточок [44]. 

Випробування на цитотоксичність проводяться з метою оцінити, чи має 

шовний матеріал та його покриття токсичний вплив на клітини.  

Вибір клітинної лінії залежить від передбачуваного використання 

матеріалу. Так як пропонується використовувати розроблюваний шовний 

матеріал для з’єднання внутрішніх тканин, для оцінки біосумісності обрано 

клітинну лінію фібробластів миші L929, що схвалено стандартами ISO. Перед 

висіванням клітин безпосередньо до середовище з екстрактом досліджуваного 

матеріалу, слід провести декілька послідовних пасажувань, аби забезпечити 

стабільний їх ріст [45].   

Живильним середовищем було обрано середовище DMEM з додаванням 

сироватки великої рогатої худоби, як і для екстракції матеріалу. Культуру 

інкубують при 37°C, 5% CO₂ і відносній вологості >95%, протягом 24 годин. 

Для якісного аналізу результатів тестування на цитотоксичності клітини 

забарвлюють та оцінюють зміни, наприклад, загальної морфології, 

вакуолізації, відшарування, лізису клітин і цілісності мембран [45]. 

Для порівняння аналіту готують також позитивні та негативні контролі;  
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• Негативний контроль: культуральне середовище без екстракту. 

• Позитивний контроль: середовище, що містить цитотоксичний 

агент. 

Для якісного аналізу результатів тестування на цитотоксичності клітини 

забарвлюють та оцінюють зміни, наприклад, загальної морфології, 

вакуолізації, відшарування, лізису клітин і цілісності мембран [45]. 

Зразок вважається цитотоксичним, якщо спостерігається пригнічення 

росту більше ніж половини клітин, у 70% клітин спостерігається лізис [45]. 

Результати випробувань продемонструють, що шовний матеріал та його 

екстракти не викликають значних цитотоксичних ефектів. Будь-яка 

цитотоксична реакція повинна бути проаналізована і обґрунтована, а 

першопричина повинна бути визначена для вдосконалення матеріалу або 

процесу, якщо це необхідно. 

Тест на імплантацію (запальні реакції). Компоненти медичного виробу 

можуть взаємодіяти з клітинами неспецифічного імунітету (гранулоцити, 

макрофаги), які продукують медіатори запалення. Найбільш поширеним 

методом оцінки рівня гостроти запалення є гістологічний аналіз місця 

контакту тканин з шовним матеріалом. Для цих досліджень in vivo 

використовують лабораторних мишей або морських свинок [45]. 

Для оцінки характеру запалення визначають тип клітин у досліджуваних 

тканин. Хронічне запалення характеризується переважно лімфоцитарними 

клітинами, на відміну від гострої реакції, при якій спостерігається значна 

кількість макрофагів на межі тканини та матеріалу. Також в досліджуваних 

тварин проводять аналіз сироватки крові на С-реактивний білок та білки 

гострої фази запалення [46].  

Випробування за стандартом ISO 10993-6 гарантує, що полімерні нитки, 

що розсмоктуються, покриті МСК, безпечно інтегруються в тканину, не 

спричиняючи шкідливих місцевих ефектів у місці імплантації.  

Аналіз на імуносупресію (послаблення імунітету). Для даного 

дослідження характерна багаторівневість проведення нефункціональних та 
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функціональних тестів. Таким чином перші ознаки імуносупресії 

визначаються оцінкою зміни маси імунних органів та кількості імуноглобулів 

у досліджуваних тварин, після імплантації виробу. Подальші, більш 

специфічні аналізи включають дослідження активності NK-клітин та антиген-

специфічних антитіл [47]. 

Так як загальний стан здоров’я досліджуваних тварин також впливає на 

імунну систему, імуносупресія вважається наявною, коли імунні зміни 

проявляються на рівнях доз, які не викликають загальної токсичності [47].  

Імунотоксикологічна оцінка гарантує, що шовний матеріал є 

імунологічно безпечними і не викликають шкідливих імунних реакцій. 

Завдяки вибору відповідних аналізів і засобів контролю, а також дотриманню 

принципів ISO 10993-20, результати підтверджують сумісність матеріалу з 

імунною системою, що має вирішальне значення для регуляторного схвалення 

і безпечного клінічного застосування [47]. 

Тести на генотоксичність оцінюють потенційну здатність матеріалу 

викликати пошкодження ДНК. З пропонованих стратегій тестувань стандарту 

ISO 10993-3 обрано Опцію 2, що включає тест генетичних мутацій бактерій та 

тест генетичних мутацій у клітин ссавців (клітинах лімфоми миші L5178Y). 

Якщо результати аналізів in vitro, є негативними, то випробування на тваринах 

бажано не проводити [48].  

Бактеріальний тест зворотних мутацій [49] дозволяє виявити можливі 

точкові мутації в бактеріальній ДНК (зміни основи або зсув рамок зчитування 

нуклеотидів). Для цього використовуються штами Salmonella typhimurium та 

Escherichia coli, що несуть мутації в генах (нездатність рости без гістидину або 

триптофану). Бактерії інкубують з аналітом на агарі, з мінімальним вмістом 

поживних речовин. Збільшення числа колоній свідчить про мутагенність 

зразка [49].  

Тест хромосомних аберацій клітин ссавців [50] оцінює, чи викликає 

медичний виріб пошкодження хромосом у культурі клітин. Підготовлений 

зразок матеріалу (екстракт) додається до клітин лімфоми миші та інкубується. 
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Після чого клітини обробляють, фіксують і фарбують, та досліджують на 

виявлення структурних або чисельних хромосомних змін (розриви, дуплікації, 

транслокації та інші). Позитивний результат означає генотоксичність, а 

негативний підтверджує безпеку матеріалу для клітинного геному [50]. 

Випробування на канцерогенність та хронічну токсичність 

Так як наш розроблюваним шовний матеріал є резорбним, та таким що 

залишається в тілі більше 30 днів, то необхідно проводити тестування на 

канцерогенність, що дає змогу оцінити потенціал утворення пухлин. Якщо 

була доведена генотоксичність досліджуваних матеріалів, то тестування на 

канцерогенність не є доцільним. Для генотоксичних матеріалів слід 

припускати канцерогенну небезпеку і відповідно управляти ризиком. 

Основний метод для даних тестів це довготривалі дослідження на 

тваринах. Зазвичай використовують гризунів (щури або миші): у групах для 

випробувань канцерогенності має бути щонайменше 50 тварин кожної статі, а 

для хронічної токсичності – 10. Для обох груп застосовують щонайменше три 

рівні доз екстракту медичного виробу та вводять їх тваринам перорально. 

Тривалість тесту: 12 місяців для хронічної токсичності та 24 місяці для 

канцерогенності. Звіт включає регулярні спостереження, аналізи (гематологія, 

сеча, хімія крові), процедури розтину та гістопатологію, що дозволяє оцінити 

канцерогенність і загальну токсичність [48]. 

Дослідження за стандартом ISO 10993-3 демонструє, що шовний 

матеріал з покриттям МСК, не несе ризиків генетичних ушкоджень або раку. 

Належна підготовка, проведення та інтерпретація результатів мають 

вирішальне значення для дотримання нормативних вимог та безпеки пацієнтів. 

Випробування на подразнення та сенсибілізацію шкіри визначають, чи 

може медичний виріб або його компоненти викликати локальне подразнення 

або алергічну реакцію при прямому або непрямому контакті [51].  

Тест на подразнення шкіри проводиться для оцінки здатності медичного 

виробу викликати подразнення шкіри, використовуючи модель людського 

епідермісу. Нині з досягненням регенеративних технологій дане тестування 
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можна проводити не лише на моделях живих тварин in vitro, а й на моделях in 

vivo. Для цього підготовлений екстракт медичного виробу наносять на 

тривимірну модель шкіри (EpiDerm, Episkin), яка відтворює структуру і 

функції людського епідермісу [51]. 

Після нанесення зразка систему інкубують за температури 37°C у 

вологому середовищі протягом 18–24 годин. Потім зразок видаляють, а модель 

ретельно промивають. Життєздатність клітин вимірюють за допомогою тесту 

MTT, що визначає метаболічну активність клітин. Якщо життєздатність клітин 

знижується до рівня нижче 50%, зразок класифікується як подразнювальний 

[51]. 

Тестування на шкірну сенсибілізацію оцінює здатність пристрою 

викликати алергічну реакцію. Для даного випробування обрано тест 

максимізації морських свинок, так як він є найбільш чутливим методом. Тест 

передбачає двофазне введення тестованого матеріалу тваринам. 

На першому етапі тваринам підшкірно вводять тестовий матеріал або 

його екстракт у присутності ад'юванту для стимуляції імунної відповіді. Також 

застосовується нашкірне нанесення для підсилення ефекту. Через два тижні 

проводять другий етап, під час якого тестований матеріал наносять на шкіру, 

щоб перевірити, чи виникне алергічна реакція [51]. 

Результати оцінюють через 24 і 48 годин після провокації, фіксуючи 

ознаки сенсибілізації, такі як почервоніння, набряк чи інші прояви запалення. 

Інтенсивність реакції порівнюють із негативним контролем (тварини, які не 

отримували тестовану речовину). Позитивний результат підтверджує 

потенціал виробу викликати алергічну реакцію, тоді як відсутність 

сенсибілізації свідчить про його безпеку [51]. 

Описані випробування за стандартом ISO 10993-10 гарантує, що 

досліджуваний медичний виріб, не викликає подразнення або алергічних 

реакцій при клінічному застосуванні.  
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Випробування на системну токсичність оцінює, чи спричиняє медичний 

виріб або його компоненти, несприятливий вплив на системи органів, 

метаболізм або загальне фізіологічне функціонування організму. 

Найчастіше в таких дослідженнях використовуються гризуни 

(наприклад, щури або миші), оскільки їхні реакції добре описані. 

Екстрагований медичний виріб вводиться різними шляхами: 

• Внутрішньом'язовий – адже шовний матеріал використовується у 

м'яких тканинах, і це дозволяє оцінити локальний вплив. 

• Підшкірний – для оцінки системного розподілу екстрактів 

матеріалу у випадку контакту з тканинними рідинами. 

• Внутрішньоочеревинний – як додатковий шлях для оцінки 

можливого системного впливу, наприклад, у випадку використання в 

абдомінальній хірургії. 

Контрольні групи тварин також включають негативний контроль, у 

якому тварини, отримують лише нетоксичні речовини(наприклад, 

фізіологічний розчин), та позитивний – тварини, які отримують відомий 

токсикант для підтвердження чутливості тесту [52]. 

• Для оцінки гострої токсичності за тваринами спостерігають 

протягом 24-72 годин після одноразового впливу аналіту. 

• Для оцінки підгострої та субхронічної токсичностей за тваринами 

спостерігають протягом 14-28 днів або до 90 днів при повторному введенні. 

Для оцінки наявності системної токсичності виробу у тварин визначають 

чи наявні наступні клінічні ознаки: втрата ваги, млявість, дихальні розлади, 

аномальна поведінка (знижена рухливість, агресія), фізіологічні зміни (зміна 

споживання води чи їжі), видимі реакціями (набряк, зміна кольору) [52]. 

Після закінчення часу спостереження за тваринами проводять 

гематологічні (кількість формених елементів крови, рівень гемоглобіну) та 

біохімічні (маркери функції печінки та нирок) тести. Проводять 

патанатомічний аналіз, щоб виявити аномалії в органах та тканинах (некроз, 

запалення, фіброз, клітинна дегенерація), зміну маси внутрішніх органів [52]. 
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Інтерпретація результатів досліджень: 

• Відсутність смертності або серйозних побічних ефектів у 

досліджуваній групі порівняно з контролем свідчить про відсутність гострої 

системної токсичності. 

• Відсутність значних гематологічних, біохімічних або 

гістопатологічних змін свідчить про біосумісність та безпеку. 

Результати випробувань за ISO 10993-11 підтверджують, що 

досліджуваний шовний матеріал не спричиняє системної токсичності при 

введенні в організм.  

Тест на деградацію шовного матеріалу зі стовбуровими клітинами 

згідно з ISO 10993-13 

Деградація шовного матеріалу є важливим аспектом його біосумісності, 

оскільки розпад матеріалу та утворення продуктів деградації можуть впливати 

на безпеку пацієнта. Дослідження проводять у фізіологічних умовах, щоб 

оцінити швидкість деградації, характер розпаду та склад продуктів. 

Зразки шовного матеріалу поміщають у середовище, яке імітує умови 

організму людини, наприклад, фосфатний сольовий буфер при температурі 

37 °C. Так як тривалість розміщення медичного виробу в тканинах організму є 

більшою, ніж 30 днів, то інкубація зразків відбувається в умовах реального 

часу протягом визначених 1, 3 та 6 місяців з перевіркою матеріалу в цих точках, 

щоб покрити весь передбачуваний термін розпаду матеріалу. Для точності 

експерименту середовище періодично замінюють, контролюючи його рН і 

хімічний склад [42]. 

Продукти деградації аналізуються за допомогою високоефективної 

рідинної або газової хроматографій. Це дозволяє ідентифікувати основні 

компоненти, такі як гліколева кислота або ε-капролактон, які є типовими для 

розпаду полімеру. Одночасно проводять фізичний аналіз: вимірюють втрату 

ваги, зміну механічної міцності шовного матеріалу та оцінюють його 

структуру за допомогою скануючої електронної мікроскопії [42]. 
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Для оцінки безпеки продуктів деградації проводять токсикологічну 

оцінку відповідно до ISO 10993-5 та ISO 10993-11, як було описано в 

попередніх підрозділах. Це допомагає визначити, чи продукти розпаду є 

біосумісними та не викликають шкідливих реакцій у тканинах або організмі 

загалом. 

У кінцевих висновках аналізується швидкість і повнота деградації, 

ідентифікуються продукти розпаду, а також оцінюється їхній потенційний 

вплив на пацієнта. Ці результати забезпечують ключову інформацію для 

підтвердження безпечності та ефективності шовного матеріалу. 

5.4 Тести біостабільності 

Біостабільність нашого медичного виробу є критично важливим 

аспектом його ефективності в хірургії та регенеративній медицині. 

Біосумісність готового медичного продукту підтверджена тестуваннями, 

описаними в попередніх розділах, проведеними відповідно до стандартів серії 

ISO 10993 Біологічне оцінювання медичних виробів.  

Якість готового продукту підтверджується не лише кінцевими 

тестуваннями параметрів згідно зі специфікацією, а й забезпеченням та 

дотримання системи управління якості протягом всього процесу виробництва. 

Стерильне пакування захищає продукт від впливу несприятливих 

факторів навколишнього середовища, зберігаючи його біостабільність до 

моменту використання. 

Дослідження стабільності були проведені для оцінки ефективності 

продукту, стерильності та життєздатності МСК протягом запропонованого 

терміну придатності. З огляду на чутливість компонентів продукту (живі 

клітини) немає необхідності проведення досліджень стабільності у стресових 

умовах. Тому зразки зберігали за рекомендованих умов (2-8 °C) та оцінювали 

через регулярні проміжки часу протягом 48 годин (0, 12, 24, 36 та 48 годин).  



58 

Оцінка стабільності та контролю якості дозволило отримати вичерпні 

дані, які підтверджують, що продукт зберігає свої властивості, стерильність та 

функціональність протягом 48 годин за визначених умов. Підтверджений 

термін придатності відповідає біологічним та хімічним межам стабільності 

МСК та кополімеру. 

5.5 Комбінація похідних крові, тканин людини та медичного виробу 

Поєднання мезенхімальних стовбурових клітин резорбного полімерного 

шовного матеріалу являє собою передовий біомедичний продукт. 

Гарантування безпеки та якості цього продукту вимагає розгляд ризиків, 

пов'язаних з його подвійною природою – медичний виріб у поєднанні з 

життєздатними людськими клітинами.  

Також розглядається оцінка вірусної безпеки відповідно до СТ-Н МОЗУ 

42-6.1:2016 Лікарські засоби. Оцінка вірусної безпеки біотехнологічних 

продуктів, отриманих з клітинних ліній людського або тваринного походження 

(Q5А (R1)). Наприклад, сировина, що використовується під час культивування 

МСК, живильні середовища та добавки, є потенційними джерелами вірусних 

контамінантів. Пакування та включення МСК в шовний матеріал також 

потребують надійних протоколів стерильності та асептики, щоб запобігти 

перехресному забрудненню або виникненню нових ризиків. Вирішення цих 

проблем вимагає вхідного контролю сировини, перевірку і тестування 

напівпродуктів та кінцевого продукту, гарантуючи, що продукт вільний від 

шкідливих вірусних агентів і відповідає стандартам [17, 19].  

Першим кроком у зниженні вірусного ризику є ретельний підбір 

постачальників якісної сировини, отримання сертифікатів аналізу якості 

виробника та вхідний контроль матеріалів. Клітинна суспензія МСК від 

Lifeline® Normal Human Mesenchymal Stem Cells-Adult (HMSC-Ad) проходить 

тест на стерильність: відсутність мукоплазм, бактерій і грибків; та тест на 

віруси: відсутність ВІЛ-1, ВІЛ-2, ВГВ та ВГС (ПЛР) (Рис. 5.1) [38]. 
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(Рис. 5.1) – Специфікація виробника на МСК, що використовуються при 

виробництві медичного виробу [38] 

 

Сировина, включаючи живильне середовище та ростовий набір Gibco™ 

MesenPRO RS™ Medium, тестується на наявність вірусних забруднень 

відповідно до стандартів GMP. Сертифікат аналізу виробника також гарантує 

стерильність, низький рівень ендотоксинів та відсутність збудників вірусу в 

їхній продукції (Рис. 5.2) [35]. 
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Рис. 5.2 – Сертифікат аналізу виробника на базальне середовище для 

МСК 

 

Тестування кінцевого продукту доповнює ці заходи прямими методами, 

такими як ПЛР на специфічні вірусні послідовності, та непрямими методами, 

включаючи аналіз культури клітин для виявлення цитопатичних ефектів що 

вказують на присутність вірусу. Зараження мікоплазмою виключається за 

допомогою валідованих ПЛР-аналізів. Разом ці заходи гарантують, що продукт 

не містить сторонніх домішок і відповідає суворим стандартам вірусної 

безпеки [17]. 

Стандарт ISO 13022 Medical products containing viable human cells — 

Application of risk management and requirements for processing practices вимагає 
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застосування ризик-орієнтованого підходу для виявлення та пом'якшення 

потенційних ризиків протягом усього життєвого циклу продукту [53]. Основні 

ризики включають зниження життєздатності МСК, мікробне забруднення та 

несприятливі взаємодії між шовним матеріалом і клітинами. Наприклад, вплив 

субоптимальних температур під час обробки або зберігання може погіршити 

життєздатність МСК, знижуючи терапевтичну ефективність. Аналогічно, 

включення життєздатних клітин підвищує ризик мікробного та вірусного 

забруднення, що вимагає дотримання суворих асептичних практик і 

забезпечення стерильності [19, 53]. 

Щоб зменшити ці ризики, виробничий процес включає в себе численні 

запобіжні заходи. МСК обробляються в чистих приміщеннях відповідно до 

стандартів ISO 14644, що мінімізує ризики забруднення. Тестування шовного 

матеріалу на біосумісність гарантує, що він не буде негативно впливати на 

організм пацієнта або навколишнє середовище. 

Шовний матеріал проходить ретельне тестування на біосумісність 

відповідно до стандартів ISO 10993, щоб переконатися, що він нетоксичний і 

не викликає побічних імунних реакцій. Дослідження стабільності 

підтверджують, що як життєздатність МСК, так і структурна цілісність шва 

зберігаються за рекомендованих умов зберігання протягом зазначеного 

терміну придатності. Стерильність продукту підтверджується за допомогою 

методів прямої інокуляції, а рівень ендотоксину вимірюються стандартними 

фармакопейними методами, що гарантують безпеку з точки зору 

мікробіологічної характеристики продукту [27].  

Виробничий процес перевіряється на відповідність специфікаціям 

якості, і всі партії проходять контроль якості перед випуском. Упаковка та 

маркування також критично оцінюються, щоб гарантувати, що вони 

підтримують стерильність і життєздатність клітин, а також містять чіткі 

інструкції щодо поводження з ними та їх використання [26]. 

На додаток до передринкових випробувань, ISO 13022 вимагає 

постійного моніторингу для забезпечення безпеки та ефективності продукту 
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після виходу на ринок. Це включає збір даних про клінічну ефективність та 

оперативне реагування на будь-які небажані явища або проблеми з безпекою, 

які можуть виникнути. Постмаркетинговий нагляд забезпечує додатковий 

рівень впевненості, дозволяючи виробникам вдосконалювати свої процеси та 

підвищувати надійність продукції з часом [53]. 

 

 

Висновки до розділу 5 

 

 

Проведені дослідження та випробування шовного матеріалу, покритого 

мезенхімальними стовбуровими клітинами, підтверджують відповідність 

розробленого продукту високим вимогам безпеки, ефективності та якості. 

Тестування in vitro і in vivo показали, що матеріал має позитивний вплив на 

загоєння ран, сприяючи активному відновленню тканин і стимулюючи 

колагенову відповідь на травму. Результати біологічних тестів, зокрема 

дослідження цитотоксичності, біосумісності та відсутності генотоксичних 

ефектів, також підтвердили безпеку застосування шовного матеріалу в 

медичній практиці. 

Виконані тести на стерильність, біологічну стабільність, а також 

дослідження з вірусної безпеки доводять, що шовний матеріал зберігає свої 

властивості і стерильність протягом усього терміну придатності.  

Загалом, результати досліджень свідчать про високу якість і безпеку 

розробленого шовного матеріалу, що дозволяє рекомендувати його для 

подальших клінічних випробувань і використання в медичних практиках для 

лікування ран і ушкоджень тканин.  



63 

6. КЛІНІЧНІ ДАНІ 

 

 

У зв’язку з новітністю розробки шовних матеріалів зі стовбуровими 

клітинами клінічні випробування використання такого медичного продукту на 

людях не проводилось. Натомість дані щодо використання продукту на 

моделях тварин in vivo описані у відповідному попередньому розділі. Проте 

наявні та широковідомі дані щодо використання немодифікованих 

стандартних резорбних шовних ниток з кополімеру полікапролактону та 

полігліколієвої кислоти в хірургічній практиці та виробів з мезенхімальними 

стовбуровими клітинами в регенеративній медицині. 

Дослідження біосумісності показують, що нитки PGLCL добре 

переносяться, мають мінімальну запальну реакцію і не мають несприятливих 

наслідків під час загоєння тканин. Ці нитки підтримують міцність з’єднання 

рани протягом 21 дня та повністю розсмоктуються протягом 90-120 днів, 

забезпечуючи відсутність довготривалої присутності чужорідних тіл в 

організмі пацієнта [54].  

Доклінічні дослідження на тваринних моделях підтверджують здатність 

матеріалу безперешкодно інтегруватися в тканини, сприяючи загоєнню без 

залишкових ускладнень. Нитки з PGLCL є особливо вживаними в процедурах, 

де гнучкість і поступове розсмоктування є критично важливими, наприклад, 

при відновленні внутрішніх органів, педіатричних операціях і в зонах, 

схильних до рухів [55]. 

Що ж до використання біомедичних або терапевтичних продуктів на 

основі мезенхімальних стовбурових клітин, то проліферативні, 

імуномодулюючі, протизапальні, регенеративні та інші властивості МСК 

роблять їх ідеальними кандидатами для використання в якості терапевтичних 

агентів при деяких аутоімунних, системних запальних та інфекційних 

захворюваннях, а також в галузі регенеративної медицини та тканинної 
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інженерії. Як наслідок, їх потенційне клінічне застосування швидко 

розширюється з роками [56]. 

Мезенхімальні стовбурові клітини набули широкого поширення в 

регенеративній медицині завдяки своїй мультипотентній природі, що дозволяє 

їм диференціюватися в різні типи клітин, такі як остеобласти, хондроцити та 

адипоцити. Ці властивості роблять їх особливо цінними для лікування 

захворювань опорно-рухового апарату, таких як остеоартрит, переломи кісток 

і травми сухожиль. МСК відомі своєю здатністю виділяти різноманітні 

фактори росту та цитокіни, що сприяють відновленню тканин та модулюють 

імунну відповідь. Крім того, МСК проявляють імуномодулюючі властивості, 

зменшуючи потребу в імуносупресивних препаратах при трансплантації та 

знижуючи ймовірність відторгнення трансплантата [57]. 

Аналогічно, для регенерації кісток МСК використовуються для 

покращення загоєння переломів, особливо у випадках незрощених переломів 

або кісткових дефектів, де традиційні методи лікування можуть бути 

недостатніми. Терапія на основі МСК також показала багатообіцяючі 

результати в регенерації хребетних дисків: дослідження на ранніх стадіях 

показали, що ін'єкції МСК можуть допомогти відновити висоту дисків і 

зменшити біль у пацієнтів з остеохондрозом. Крім того, МСК застосовуються 

для відновлення сухожиль – області, де регенерація тканин часто є повільною 

та обмеженою – для сприяння загоєнню та відновленню функції сухожиль [58]. 

Незважаючи на ці багатообіцяючі застосування, існує кілька проблем у 

терапії на основі МСК. Джерело МСК, аутологічне чи алогенне, суттєво 

впливає на результати лікування. Аутологічні МСК, отримані з власного 

організму пацієнта, є кращими через нижчий ризик імунного відторгнення та 

хвороби "трансплантат проти хазяїна". Однак алогенні МСК, отримані від 

донорів, також досліджуються з багатообіцяючими результатами з точки зору 

приживлення та виживання навіть у неспоріднених реципієнтів. Крім того, 

культивування та експансія МСК in vitro пов'язані з додатковими труднощами, 
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оскільки умови, в яких культивуються МСК, можуть впливати на їхню 

терапевтичну ефективність [59].  

Оскільки дослідження тривають, клінічні випробування розширюються 

для оцінки оптимальних методів доставки МСК до уражених тканин, причому 

внутрішньовенний шлях демонструє значні перспективи у застосуванні в 

опорно-руховому апараті. Однак терапевтична ефективність МСК все ще 

залежить від багатьох факторів, включаючи джерело клітин, спосіб доставки 

та тип захворювання опорно-рухового апарату, що лікується. Очікується, що 

постійні дослідження, спрямовані на оптимізацію цих факторів, сприятимуть 

подальшому розвитку терапії на основі МСК та підвищенню її клінічного 

успіху в лікуванні захворювань опорно-рухового апарату. 

 

 

Висновки до розділу 6 

 

 

Оскільки шовні матеріали зі стовбуровими клітинами є новітньою 

розробкою, клінічні випробування на людях ще не проводились Однак 

дослідження на тваринних моделях підтвердили їх ефективність. Шовні нитки 

з PCL/PGA добре переносяться тканинами, сприяють загоєнню без ускладнень 

і розсмоктуються без довготривалого впливу на організм. Мезенхімальні 

стовбурові клітини мають значний потенціал у регенеративній медицині 

завдяки своїй здатності до диференціації та відновлення тканин. Вони 

застосовуються для лікування захворювань опорно-рухового апарату та інших 

тканинних дефектів, мають імуномодулюючі властивості та знижують потребу 

в імуносупресивних препаратах. 

Незважаючи на позитивні результати, існують проблеми з джерелом 

МСК (аутологічні та алогенні клітини), а також труднощі при їх культивуванні. 

Клінічні дослідження тривають, зокрема для оцінки оптимальних методів 

доставки МСК до уражених тканин, і спрямовані на покращення терапевтичної 
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ефективності у лікуванні захворювань опорно-рухового апарату. Очікується, 

що подальші дослідження сприятимуть розвитку терапії на основі МСК та 

підвищенню її клінічних результатів. 
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7. МАРКУВАННЯ ТА ІНСТРУКЦІЇ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯ 

 

 

Маркування та інструкції із застосування нашого медичного виробу 

мають бути розроблені таким чином, щоб донести всю необхідну інформацію 

до медичних працівників та користувачів, враховуючи їх рівень підготовки та 

кваліфікації. Крім того, маркування слугує для ідентифікації виробника та 

забезпечення можливості простежити та відновити виробничий ланцюг при 

необхідності , виконуючи як регуляторні, так і практичні вимоги. 

7.1 Вимоги до маркування  

Етикетка на упаковці медичного виробу призначена для надання чіткої, 

стислої та гармонізованої інформації відповідно до міжнародних та 

національних регуляторних стандартів [32].  

Як зазначалося в попередніх розділах на етикетці має бути позначена: 

Назва медичного виробу 

• Ідентифікація пристрою: назва продукту: 

o Назва виробу: "Шовний матеріал з покриттям з 

мезенхімальних стовбурових клітин"; 

o  Номер партії або серії. 

• Інформація про виробника:  

o назва та зареєстрована торгова марка виробника, 

o  адреса місця виробництва;  

o контактна інформація для технічної підтримки або скарг.  

• Особливі позначки: 

o знак "Стерильний" для позначення стерильності. 

Використаний метод стерилізації (R-радіаційна); 

o умови зберігання: 2-8 °С; 
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o попередження та застереження: не використовувати у разі 

пошкодження упаковки, використовувати за призначенням; 

o  застереження проти повторного використання з символом, 

що вказує на одноразове використання (відповідно до ДСТУ 

EN ISO 15223-1). 

• Термін придатності:  

o дата закінчення терміну придатності (рік і місяць), що вказує 

на період, до якого пристрій можна безпечно 

використовувати. 

o використання одразу після відкриття. 

Всі символи відповідають ДСТУ EN 980, ДСТУ EN 1041 та ДСТУ EN 

ISO 15223-1. У разі відсутності символів, пояснювальний текст включено до 

супровідної документації. 

7.2  Інструкція з використання 

Інструкція з використання містить детальні вказівки щодо правильного 

та ефективного використання пристрою з мінімізацією ризиків.  

Інструкція з використання має містити інформацію щодо: 

▪ Зовнішнього вигляду продукту:  

• безбарвний шовний плетений матеріал, занурений у 

підтримуючий розчин 

▪ Склад: 

•  кополімер PCL/PGA  

• МСК 

• Підтримуючий розчин 

▪ Призначення медичного виробу: 

• пояснення того, як покриття з МСК сприяє покращенню 

регенерації тканин.  

▪ Показання та протипоказання:  
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• показання до застосування:  

 хірургічні процедури, що потребують накладання швів, які 

розсмоктуються. 

• протипоказання: 

 застосування у пацієнтів з ослабленим імунітетом або у осіб з 

відомою алергією на шовний матеріал або МСК. 

▪ Спосіб використання: 

•  покрокові інструкції з підготовки хірургічної ділянки та обробки 

ниток, техніки накладання швів та вузлів. 

▪ Безпека та запобіжні заходи:  

• накладання швів має проводитись в операційних умовах.  

▪ Ризики, пов'язані з неправильним використанням: 

• розрив шва 

• можливість розвитку інфекція або алергічної реакції. 

▪ Експлуатаційні властивості та обмеження:  

• час деградації шовного матеріалу; 

• терміни регенерації тканин на основі доклінічних та клінічних 

даних.  

▪ Побічних ефекти: 

•  Запалення; 

• локальні реакції.  

▪ Інструкції з утилізації:  

• рекомендації щодо безпечної утилізації використаних ниток 

відповідно до протоколів поводження з біологічно небезпечними 

відходами [33]. 

Інструкція з використання надається кількома мовами: українською, щоб 

задовольнити потреби місцевих користувачів, та англійською для покриття 

ринку експорту.  
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Маркування мають бути розроблені відповідно затверджених стандартів 

та настанов:  

• ДСТУ EN 980: Графічні символи для маркування медичних 

виробів. 

• ДСТУ EN 1041: Медичні вироби - Інформація, що надається 

виробником.  

• ДСТУ EN ISO 15223-1: Символи для використання на етикетках 

медичних виробів, маркування та інформація, що надається.  

• ІSO 14971: Застосування управління ризиками до медичних 

виробів. 

Надаючи чітку, доступну та вичерпну інформацію, маркування та 

інструкція сприяють досягненню оптимальних результатів для медичних 

працівників та пацієнтів, підвищуючи довіру до його використання в 

хірургічних та клінічних умовах. 

 

 

Висновки до розділу 7 

 

 

Маркування та інструкції із застосування шовного матеріалу з 

покриттям із мезенхімальних стовбурових клітин є важливими елементами, 

що забезпечують безпечне, ефективне та регламентоване використання виробу. 

Маркування виконує ключові функції з ідентифікації продукту, виробника, 

забезпечення простежуваності та надання користувачам необхідної інформації 

про стерильність, умови зберігання, термін придатності та одноразове 

використання. 

Інструкція з використання містить докладні дані про склад, призначення, 

показання та протипоказання, а також покрокові вказівки щодо використання, 

запобіжні заходи, можливі ризики, побічні ефекти та рекомендації з утилізації. 
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Уся інформація розроблена відповідно до міжнародних стандартів ДСТУ 

EN 980, ДСТУ EN 1041, ДСТУ EN ISO 15223-1 та ISO 14971, що гарантує її 

відповідність регуляторним вимогам і зручність для користувачів. Чітке й 

гармонізоване маркування та інструкції сприяють безпечному застосуванню 

виробу в хірургічних і клінічних умовах, підвищуючи довіру до його 

використання та забезпечуючи оптимальні результати для медичних 

працівників і пацієнтів. 
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8. ВИРОБНИЦТВО 

 

 

8.1 Технологічна схема виробництва  

Наведена технологічна схема використовується для виробництва 

шовного матеріалу з кополімеру полікапролактону/полігліколієвої кислоти 

(70/30), вкритих мезенхімальними стовбуровими клітинами людини, що 

демонструє покращені регенераційні властивості. 

ДР 1. Санітарна підготовка виробництва 

Підтримання належного санітарного стану на виробництві та робочому 

місці гарантує якість результатів проєкту, попереджаючи псування як вихідної 

сировини, так і готової продукції, захищає персонал від небезпеки недбалого 

поводження. Санітарний стан виробництва регулюється вимогами GMP, 

ДСанПіН та іншими чинними нормативно-правовими актами в галузі 

фармацевтичної і біотехнологічної промисловості, затвердженими МОЗ 

України [11, 28].  

ДР 1.1 Підготовка персоналу 

Даний етап складається з перевірки та дотримання відповідного 

санітарного стану персоналу, а також їх навчання та перевірка знань. 

ДР 1.1.1 Підготовка спеціального одягу  

Спеціальний одяг та засоби індивідуального захисту для роботи на 

біотехнологічному виробництві включають халат, шапочку, захисні окуляри, 

гумові рукавички, респіратори, бахіли або змінне взуття. Одяг може бути одно- 

або багаторазовий. 

Підготовка багаторазового одягу складається з наступних етапів: прання 

з розчином синтетичних миючих засобів з розрахунку: на 1 кг одягу – 10 л 

миючого розчину, сушіння, прасування, стерилізація та пакування. Для 

підготовки одягу відведено окреме приміщення [11]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний 
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ДР 1.1.2 Дотримання належного санітарного стану персоналу  

Персонал має обов’язково проходити повний медичний огляд з 

періодичністю один раз на рік. До роботи не допускається персонал з 

інфекційними хворобами або відкритими ранами, носії патогенної 

мікрофлори, доки їх стан здоров'я не нормалізується. Кожен працівник має 

дотримуватися норм особистої гігієни та слідкувати за порядком на власному 

робочому місці [11, 28].  

Перед початком роботи працівники виробництва мають мити руки з 70% 

господарчим милом, або іншим миючим засобом для обробки рук, у теплій 

воді, протягом декількох хвилин. Далі витерти руки одноразовим паперовим 

рушником або скористатися сушаркою. Потім обробити шкіру рук 76% 

розчином етанолу. Лише після цього персонал може перевдягатися у 

спеціальний одяг [11, 28]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний 

ДР 1.1.3 Навчання та періодична перевірка знань  

Персонал має бути навчений правилам особистої гігієни та в 

подальшому проходити систематично санітарно-гігієнічне навчання і 

дотримуватися гігієнічних вимог. Персонал проходить інструктажу з техніки 

безпеки, які дає керівник відділу з охорони праці, навчання для проведенні 

технологічного процесу та роботи у виробничих приміщеннях [11, 28]. 

Перевірка знань, необхідних для виконання роботи на виробництві 

відбувається з періодичністю раз на рік. 

ДР 1.2 Підготовка робочих розчинів 

Робочими розчинами, в нашому випадку, є розчини для мийки та 

дезінфекції, які використовують для підготовки обладнання, посуду, 

інструментів, персоналу та прибирання.  

ДР 1.2.1 Підготовка миючих розчинів  

Мийний засіб Біомой являє собою світлий порошок, що містить ПАР та 

протеолітичні ферменти. Для миття обладнання, інвентарю, тари 

технологічного обладнання та комунікацій рекомендується використовувати 
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даний розчин з концентрацією 0,5%: для приготування 10 л 0,5% розчину 

потрібно розвести 50 г порошку Біомой в 9,995 л дистильованої води з 

перемішуванням 20 об/хв [11, 60]. 

Контроль технологічний, хімічний. 

ДР 1.2.2 Підготовка дезінфікуючих розчинів  

Дезінфікуючими розчинами було обрано розчин спирту етилового з 

концентрацією 76% та розчин порошку хлорантоїну. Дезінфікуючі засоби слід 

періодично змінювати для уникнення утворення стійкості тих, чи інших 

мікроорганізмів [11, 28]. 

Для приготування 1 л антисептичного розчину з концентрацією спирту 

76%, необхідно змішати 800 мл етилового спирту 96%, 221 мл води очищеної 

у змішувачі при 40 об/хв [11]. 

Хлорантоїн має бактерицидні, туберкулоцидні, віруліцидні, фунгіцидні 

властивості. Засіб має вигляд сипучого порошку світлих тонів з помірним 

запахом хлору. Активна дезінфікуюча речовина засобу – дихлорантин. Для 

поточної дезінфекції поверхонь приміщення (підлога, стіни, двері, вікна), 

технологічного та санітарно-технічного обладнання, комунікацій, інвентарю 

рекомендується використовувати 0,2% розчин хлорантоїну. Для приготування 

10 л 0,2% розчину потрібно розвести 20 г порошку хлорантоїну в 9,998 л 

дистильованої води з перемішуванням 20 об/хв [11, 61]. 

Контроль технологічний, хімічний 

ДР 1.3 Підготовка виробничого приміщення  

Прибирання включає в себе протирання всіх поверхонь приміщення 

миючим розчином та їх дезобробку. Вологе прибирання слід проводити, 

використовуючи поролонові губки чи серветки з синтетичних, безворсових 

тканинних матеріалів. Для миття підлоги необхідно використовувати ганчірки 

з цупких тканин із закладеними краями, світлих тонів. Прибиральний інвентар 

має бути виготовлений з матеріалів, що не поглинають миючі та дезінфікуючі 

розчині, та не руйнуються під впливом, його маркують та зберігають в 

спеціально відведеному місці [11, 28].  
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ДР 1.3.1 Щоденне прибирання 

Щоденне прибирання виконується в кінці зміни: видаляють виробничі 

відходи; прибирають механічні, забруднення, використовуючи пилосмок; 

витирають пролиті рідини. Використовується тепла вода з миючим розчином 

від ДР 1.1.2, із розрахунку 100-150 мл на 1 м2. Починають вологе прибирання 

зі стелі, далі спускаються до стін, столів, інших поверхонь, дверей, вікон, 

підлоги. Потім поверхні промивають теплою водою, висушують та проводять 

дезінфекційну обробку розчином від ДР 1.1.1. По закінченню прибирання 

приміщення оформлюється відповідний протокол [11, 28]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний 

ДР 1.3.2 Генеральне прибирання  

Щотижня проводиться генеральне прибирання, що включає всі етапи 

щотижневого, але додатково знімають і стерилізують з’ємні деталі, очищують 

та дезінфікують каналізаційні системи [11, 28].  

Контроль технологічний, мікробіологічний 

ДР 1.4 Підготовка обладнання  

ДР 1.4.1 Мийка обладнання 

Для миття ємнісного обладнання використовуються мийні машин. 

Мийні машини подають холодну воду для видалення решток речовин, після 

чого подається мийний розчин при температурі 40 градусів С, миття триває 20 

хвилин. Далі обладнання промивається водою впродовж ще 20 хвилин [11, 28]. 

Контроль технологічний. 

ДР 1.4.2 Перевірка обладнання на герметичність 

Для цього в закрите обладнання подається повітря з надлишковим 

тиском 0,15 МПа, і за показами манометра проводиться спостереження 

впродовж години. Якщо не виявлено значних перепадів тиску, то обладнання 

проходить перевірку [11.] 

Контроль технологічний. 

ДР 1.4.3 Стерилізація обладнання  
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Стерилізація обладнання проводиться з використанням 

ультрафіолетового випромінювання (при довжині хвилі 245 нм) протягом 40 

хв, яке чинить бактерицидну, фунгіцидну та віруліцидну дію [11]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ДР 1.5 Підготовка посуду та інструментів  

Підготовка посуду та інструментів включає миття та очищення, 

дезінфекційну обробку внутрішніх і зовнішніх його поверхонь, а також 

подальшу стерилізацію. Для цього рекомендується використовувати 

поролонові губки або серветки з синтетичної безворсової тканини із 

закладеними краями. Необхідний інвентар маркують та зберігають в 

спеціальному місці [11, 28]. 

ДР 1.5.1 Мийка посуду та інструментів 

На початку видаляється механічні забруднення, пил, а також із зовнішніх 

та внутрішніх поверхонь інструментів, посуду та обладнання. Далі їх спочатку 

промивають теплою водою (±40 °С) з мийним засобом, потім промивають 

дистильованою водою [11, 28].   

Контроль технологічний. 

ДР 1.5.2 Дезінфекція посуду та інструментів 

Проводять дезінфекційну обробку, протираючи поверхні дезрозчином чи 

витримуючи в ньому. Так як використовується 76% спирт, то подальшого 

промивання не треба [11, 28]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ДР 1.5.3 Стерилізація посуду та інструментів  

Стерилізацію посуду та інструментів, необхідного для виробництва 

проводять в автоклаві при температурі 120 ℃, 30-40 хвилин. Перед цим посуд 

та інструменти необхідно завернути у крафтовий папір [11]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ДР 2 Підготовка повітря  

Очищення повітря у виробничих приміщеннях є дуже важливим 

підготовчим етапом, оскільки повітря є потенційним джерелом контамінації як 
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сировини, так і готової продукції. Повітря до приміщення надходить через 

спеціальний трубопровід і його підготовка включає етапи забору 

атмосферного повітря для перевірки, подальшу фільтрацію рециркулюючого 

повітря та його стерилізацію [11, 62].  

ДР 2.1 Забір атмосферного повітря  

Забір атмосферного повітря виконують за допомогою спеціально 

відведеного повітрозбірника на висоті 20 м [11, 62].  

Контроль технологічний.  

ДР 2.2 Стабілізація повітря 

Повітря проходить через компресор і має наступні показники: 0,35-

0,5МПа, 60 °.С та вологість 60% [11, 62]. 

Контроль технологічний. 

ДР 2.3 Фільтрування повітря  

Фільтрування здійснюють для механічної та часткової мікробіологічної 

очистки повітря. Проходячи через трубопровід, його решітки вже затримують 

великі частинки такі як листя та гілки. [11, 62]  

Грубі фільтри G1–G4 пропускають частинки розміром до 10 мкм: 

затримують комах, пір’я, насіння рослин пух, сажу та великі частинки пилу. 

Вони мають вигляд квадратної з матеріалом з синтетичних волокон або 

металевої сітки [11, 62]. 

Тонка фільтрація проводиться за допомогою кишенькових або 

складчастих фільтрів F5–F9, які здатні затримувати частики діаметром до 1 

мкм [11, 62]. 

Надтонка фільтрація дозволяє затримати частинки, розмір яких досягає 

0,3 мкм. Для цього використовують фільтри Н10–Н14, таким чином можна 

досягти ефективність очищення повітря більш ніж на 99% [11, 62]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ДР 3 Підготовка води 

ДР 3.1 Відстоювання води 



78 

У глибоких відстійниках вода витримується 4-8 годин, що дозоляє осісти 

на дно великим часткам та механічним домішкам [63]. 

Контроль технологічний. 

ДР 3.2 Фільтрація води 

Первинні фільтри являють собою шари щебню та гравію, на них 

насипається шар піску, через який повільно проходить вода зі швидкістю 0,25-

0,35 см/год. Наступний етап фільтрації – вугільний. Такі фільтри очищають 

щомісяця [63]. 

Контроль технологічний. 

ДР 3.3 Пом’якшення води 

Для пом’якшення води розчини натрію хлориди: йони натрію заміщають 

йони кальцію та магнію [63]. 

Контроль технологічний, хімічний. 

ДР 3.4 Зворотний осмос 

Для зворотного осмосу необхідно створити надлишковий тиск, вищий за 

осмотичний (0,3МПа), для примусового руху води через мембранні фільтри. 

Контроль технологічний, мікробіологічний 

ДР 4 Підготовка поживного середовища 

Комерційну суміш MesenPRO RS Growth Supplement слід розморозити 

при 2–8°C протягом 12 год.  

Щоб приготувати 500 мл повного середовища MesenPRO RS, асептично 

змішайте наступні компоненти: 

• MesenPRO RS Basal Medium 485 мл 

• Добавка для росту MesenPRO RS 10 мл 

• 200 мМ L-глютаміну або GlutaMAX-I 5 мл (кінцева концентрація 2 

мМ). 

Готове середовище у захищеному від світла місці може зберігатися при 

2–8°C до 2 тижнів [35, 64].  

Контроль хімічний, технологічний 

ТП 5 Виготовлення шовного матеріалу 
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Для виготовлення шовного матеріалу використовується спеціальний 

екструдер, матеріал подається до бункеру екструдера, що містить мішалку, далі 

сировина надходить до зони плавлення, дозування, охолодження, витягування 

та переплітання [65]. 

ТП 5.1 Змішування сировини (гранул PCL та PGL) 

Вихідна сировина, гранули полікапролактону та полгіглікодієвої 

кислоти, змішується у співвідношенні 70:30. Перемішування здійснюється 

спеціальною мішалкою 10 хвилин, 50 об/хв, при кімнатній температурі, що 

забезпечує рівномірний розподіл сировини. Щоб уникнути нагрівання та 

передчасного розм’якшення матеріалу, бункер оснащений сорочкою з 

холодним теплоносієм [65, 66]. 

Контроль технологічний. 

ТП 5.2 Розплавлення полімерів 

Стовбур екструдера виконує нагрівання та включає три послідовні зони, 

щоб забезпечити більш рівномірне розплавлення матеріалу: 160, 170 та 180 °С, 

відповідно. Час плавлення складає 60 хвилин [65, 66]. 

Контроль технологічний 

ТП 5.3 Подача розплавленого полімеру 

Розплавлений матеріал далі проходить через дозуючий насос (180 

градусів Цельсію), який контролює потік розплаву. Тиск екструзії становить 

близько 75 бар, швидкість подачі матеріалу 5 мм/с [65, 66]. 

Контроль технологічний 

ТП 5.4 Витягування та переплітання ниток 

Спеціальна насадка спіннерет, що обертається, має безліч дрібних 

капілярних отворів. Розплав прокачується під високим тиском через цю 

насадку з утворенням тонких витягнутих ниток. Температура 190 °С, тиск 100 

бар, швидкість потоку матеріалу 10 мм/с [65]. 

Контроль технологічний 

ТП 5.5 Охолодження ниток 
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Охолодження матеріалу відбувається природнім шляхом, через 

надходження кімнатного близько 20 °C [65]. 

Контроль технологічний 

ТП 5.6 Пакування виготовленого шовного матеріалу 

Шовний матеріал довжиною 45 см, запаковують у герметичні 

поліетиленові медичні контейнери з метою подальшої стерилізації. 

Контроль технологічний 

ТП 5.7 Стерилізація запакованого матеріалу 

Стерилізація методом гамма-випромінювання є більш підходящим, так 

як дія пари може сприяти дочасному розсмоктуванню ниток. Герметичні 

контейнери розміщують у гамма-стерилізаторі з дозою опромінення 25-30 кГр 

на 6 годин [25]. 

Контроль технологічний 

ТП 6 Підготовка мезенхімальних стовбурових клітин   

З метою забезпечення асептичних умов, усі роботи виконуються в 

ламінарному боксі з системою фільтрів. 

ТП 6.1 Відновлення МСК 

ТП 6.1.1 Розморожування клітин 

Контейнер з комерційно доступну суспензію мезенхімальних 

стовбурових клітин, оброблюють спиртом та розморожують. Для цього 

використовують водяну баню, нагріту до 37 °C [64].  

Контроль технологічний. 

ТП. 6.1.2 Посів МСК 

Весь вміст кріопробірки переносять в стерильну конічну пробірку на 50 

мл. Обережно, додаючи по краплях (2–3 краплі на 10 секунд), додайте 10-15 

мл попередньо підігріте до 37 градусів поживне середовище. Перемістіть увесь 

вміст пробірки у колбу Т-75 для культивування. Для відновлення МСК 

рекомендується висівати клітини при ≥7×103 клітин/см2 для початкового 

пасажу відновлення [64, 38]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 
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ТП 6.1.3 Інкубація МСК 

Колби з культурою клітин інкубують при 37°C у зволоженій до 95 % 

атмосфері при 5% CO2 у інкубаторі CO2. Замінюють відпрацьоване 

середовище свіжим попередньо нагрітим через 24 години після посіву. При 

досягненні конфлюентності на рівні 60 – 80% (приблизно через 5 днів), 

культуру віддають на подальше пасажування [64, 38].  

Контроль технологічний 

ТП 6.1.4 Ізоляція МСК 

ТП 6.1.4.1 Промивання культури 

Аспіруйте середовище та плаваючі клітини з злитого моношару. 

Промийте клітини 5–10 мл фосфатно-сольовим буферним розчином [64].  

Контроль технологічний 

ТП 6.1.4.2 Ферментне розщеплення 

Видаліть буфер і додайте 5–7 мл попередньо ферменту CTS TrypLE 

Select у культуральну колбу. Інкубуйте при 37˚C, доки клітини повністю не 

від’єднаються (приблизно 3–5 хвилин). Зупиніть дисоціацію клітин, додавши 

10 мл поживного середовища у колбу. Обережно піпетуйте вгору та вниз, щоб 

диспергувати клітини в однорідну суспензію [64, 38].  

Контроль технологічний, хімічний 

ТП 6.1.4.3 Центрифугування 

Центрифугувати суспензію клітин при 1000 обертів на хвилину протягом 

5–10 хвилин. Аспіруйте супернатант і ресуспендуйте осад у поживному 

середовищі [38, 64]. 

Контроль технологічний 

ТП 6.2 Субкультивування  

Субкультивування здійснюється способом, описаним вище протягом 

трьох послідовних пасажувань, аби досягти необхідної кількості клітин, рівня 

їх проліферації та життєздатності [64]. 

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ТП 7 Покриття шовних матеріалів стовбуровими клітинами 
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Клітини відокремлювали з колб з 0,25% розчином трипсину, 

підраховують з розрахунку 2×106 клітин/мл [68].  

У колби Т-200 вносять 4×106 клітин та 50 мл поживного середовища 

разом зі стерильним виготовленим раніше шовним матеріалом та витримують 

при безперервному повільному обертанні (10 об/хв) протягом 2 годин при 

кімнатній температурі [68].  

Контроль технологічний, мікробіологічний. 

ТП 8 Контроль якості 

У таблиці 8.1 наведено показники якості на готовий продукт 

 

Таблиця 8.1 Перевірка контролю якості готового продукту 

Найменування 

показника 
Допустимі межі 

Опис 
Плетені волокна синтетичного резорбного 

матеріалу, занурені в підтримуючий розчин 

Розміри (довжина та 

діаметр) 

Довжина: 45 см (максимальне відхилення 2,5 см); 

Діаметр: EP – 1,5 

 USP – 0,4  

min 0,15 – max 0,199 мм  

Міцність на розрив 

Розривне навантаження:  

окремий тест <4,8 Н;  

середнє значення ≥ 9,5 Н [7] 

Швидкість деградації Повне розсмоктування за 90 – 120 днів  

Стерильність Стерильно 

Кількість живих клітин Не менше 70 – 85%  

Мікоплазми Відсутні  

Бактеріальні ендотоксини < 0,5 Од/мл  

 

Контроль технологічний, хімічний, мікробіологічний. 
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ПМВ 9 Пакування, маркування та відвантаження 

Готові шовні матеріали пакуються у стерильні герметичні поліетиленові 

контейнери з додаванням підтримуючого розчину (MesenPRO RS Basal 

Medium), маркуються та готуються до відвантаження. 

Інформація на маркуванні: Назва продукту, дата виготовлення, термін 

придатності, умови зберігання 

Умови зберігання: Температура 4-8°C, в сухому місці до 48 годин. 

Контроль технологічний. 

ПВ 10 Переробка відходів  

Переробка відходів має на меті проведення тих, чи інших процедур з 

використаними для можливої їх повторної експлуатації. 

Для цього тканинний фільтр спочатку замочують у гарячій воді, 

промивають, сушать та оброблюють дезінфекційним розчином. 

Контроль технологічний. 

ЗВ 11 Знешкодження відходів  

Усі рідкі та тверді відходи, відпрацьовані матеріали та повітря мають 

бути нейтралізовані та знешкоджені рядом операцій перед викидом для 

уникнення екологічної шкоди навколишньому середовищу. Такі операції 

виконуватись в окремому приміщенні, які не контактують із виробничими 

зонами. 

Контроль технологічний. 

8.2 Організація виробництва 

Опис організації виробничих зон та схеми потоків сировини й персоналу 

базується на принципах забезпечення стерильності, контролю якості та 

уникнення перетину потоків сировини та матеріалів. Виробничий процес 

створення шовного матеріалу, покритого мезенхімальними стовбуровими 

клітинами, потребує дотримання високих стандартів, щоб гарантувати 
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стерильність кінцевої продукції та біологічну активність покритих 

стовбурових клітин. 

На підприємстві виробничі приміщення розділені на кілька зон, кожна з 

яких виконує певну функцію і має свої вимоги до чистоти. Одним із ключових 

принципів є чітке зонування, яке забезпечує логічну послідовність виробничих 

процесів, що дозволяє уникнути контамінації та порушення стерильності.  

Розпочинається виробничий цикл із зони екструзії та формування 

шовних ниток. Тут відбувається завантаження сировини у спеціальний 

контейнер, після чого сировина подається в екструдер. У цьому обладнанні 

здійснюється її розігрів до температури плавлення і подальше формування 

ниток. У цій зоні діє клас чистоти D, що допускає контрольовану концентрацію 

частинок у повітрі, достатню для технічного процесу екструзії. Особливу увагу 

в цій зоні приділяють контролю параметрів температури, вологості та 

повітряних потоків, щоб уникнути потрапляння контамінантів у процес 

формування. 

Сформований шовний матеріал транспортується до зони стерилізації та 

пакування. Діє клас чистоти C, так як підготовлений та герметично 

запакований шовний матеріал завантажується до іонізуючого стерилізатора. 

Тут працює окремий персонал, який проходить спеціальні шлюзи, що 

виключають можливість перетину із зонами обробки сировини. 

Стерильний шовний матеріал надходить до зони культивування 

стовбурових клітин. Ця зона належить до категорії найвищого класу чистоти. 

У ламінарному боксах, де здійснюється культивування мезенхімальних 

стовбурових клітин, підтримується клас чистоти А, оточений зоною класу В. 

Клітини доставляються в замороженому вигляді, розморожуються та 

культивуються в ламінарних боксах під суворим контролем стерильності. У 

цій зоні забезпечується мінімальна концентрація мікроорганізмів та частинок, 

що є критично важливим для роботи зі стовбуровими клітинами. Також 

використовуються CO₂-інкубатори для підтримки оптимальних умов для росту 

клітин. 
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У цій же зоні відбувається остаточне зони нанесення стовбурових клітин 

на шовний матеріал та пакування готового біомедичного продукту у первинну 

упаковку.  

Готова продукція — шовний матеріал із покриттям із МСК — 

транспортується в зону зберігання, і зберігається в холодильнику протягом 48 

годин при температурі 2–8 °С. Зона зберігання розташована таким чином, щоб 

виключити будь-які контакти із зонами обробки сировини чи культивування 

клітин. 

Організація потоків сировини та персоналу здійснюється таким чином, 

щоб уникнути їх перетину на всіх етапах виробництва. Сировина надходить у 

виробничі приміщення через окремі ізольовані лінії, починаючи із зони 

екструзії. Далі сформований шовний матеріал проходить через всі зони — 

стерилізації, культивування клітин, нанесення покриття і зберігання, через 

автоматичні шлюзи — відповідно до логічної послідовності технологічного 

процесу. Персонал для переходу між зонами має окремі маршрути з переходом 

крізь санпропускники між класами чистоти, що забезпечують необхідний 

рівень чистоти. 

Завдяки такій організації виробничих зон та потоків забезпечується 

належна стерильність, відповідність продукції нормативним вимогам і 

уникнення будь-яких ризиків, пов’язаних із контамінацією або порушенням 

якості кінцевого продукту. 

 

 

Висновки до розділу 8 

 

 

Розроблена технологічна схема забезпечує виробництво шовного 

матеріалу з кополімеру полікапролактону/полігліколевої кислоти (70/30), 

вкритого мезенхімальними стовбуровими клітинами людини, шляхом 

дотримання таких етапів: санітарна підготовка; підготовка повітря та води; 
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підготовка поживного середовища; виготовлення шовного матеріалу; 

підготовка мезенхімальних стовбурових клітин; покриття шовного матеріалу 

клітинами; контроль якості; пакування маркування та відвантаження готового 

продукту; переробка та знешкодження відходять. 

Застосування багаторівневого контролю, включаючи технологічний, 

мікробіологічний та хімічний, забезпечує стабільну якість і безпечність 

продукту. Технологія відповідає сучасним вимогам, поєднуючи міцність 

синтетичних ниток і регенеративні властивості стовбурових клітин. 

Виробництво шовного матеріалу, покритого мезенхімальними 

стовбуровими клітинами, організовано з дотриманням зонування, 

стерильності та контролю якості для уникнення контамінації. Процес охоплює: 

екструзію (клас D) — формування ниток; стерилізацію (клас C); культивування 

клітин (класи А і В) — нанесення МСК на матеріал; зберігання (не клас) — 

зберігання готової продукції в холодильному обладнанні. 

Ізоляція потоків сировини та персоналу забезпечує якість, стерильність 

і відповідність нормативним вимогам. 
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9. КВАЛІФІКАЦІЯ УПАКОВКИ І СТРОК ПРИДАТНОСТІ 

 

 

Пакувальний матеріал для шовного матеріалу зі стовбуровими 

клітинами повинен забезпечувати стерильність, механічну захищеність, а 

також зберігання оптимальних умов для життєздатності мезенхімальних 

стовбурових клітин. Первинний пакувальний матеріал було обрано згідно з 

ISO 11607 Packaging for terminally sterilized medical devices — Part 1: 

Requirements for materials, sterile barrier systems and packaging systems та ЕР 

3.1.4 Polyethylene for Containers without Additives [24, 69]. 

Поліетиленовий контейнер повинен відповідати наступним вимогам: 

• інгредієнти препарату, що контактують з пластиковим матеріалом, 

не адсорбуються на його поверхні і не мігрують в пластик або крізь нього;  

• пластиковий матеріал не виділяє речовини в кількостях, достатніх 

для того, щоб вплинути на стабільність або ефективність препарату або 

становити ризик токсичності. 

Посилаючись на ЕР 3.1.4 для первинного пакування було обрано 

поліетилен без добавок у якості матеріалу для контейнера. Це 

термопластичний полімер, який відомий своєю високою механічною міцністю, 

прозорістю, хімічною стійкістю, біосумісністю та нетоксичністю. Контейнер 

має бути з міцними стінками, що забезпечують механічний захист під час 

транспортування [24, 69].  

Розміри упаковки 7˟3˟2 см дозволяють зберігати готовий продукт у 

зручних умовах та без пошкоджень, вміщувати підтримуючий розчин, що 

заповнює 2/3 його об’єму, в який занурено шовний матеріал. Контейнер 

герметично запаюють алюмінієвою фольгою, на якій нанесено маркування з 

основними даними: назва продукту, склад продукту, умови зберігання, термін 

придатності, номер серії, дата виробництва та дані про виробника. 

Вторинне пакування являє собою картонну коробку, на якій нанесеною 

наступною інформацією: назва продукту, склад продукту, умови зберігання, 
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термін придатності, номер серії, дата виробництва та дані про виробника. У 

дану картонну упаковку також вкладається інструкція з застосування 

медичного виробу.  

Дослідження сумісності вмісту контейнера проводяться для того, щоб 

переконатися, що не відбувається жодних змін, які погіршують якість 

препарату. Випробування включають перевірку відсутності змін.  

Рисунок 9.1 (згенеровано за допомогою ШІ) пропонує ілюстративне 

зображення упаковки для нашого медичного виробу: первинне пакування, що 

безпосередньо контактує з шовним матеріалом – герметичний стерильний 

контейнер, вторинне пакування – картонна коробка. 

 

 

Рис. 9.1 – Пропонована упаковка для медичного виробу  

(згенеровано за допомогою ШІ) 
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Шовний матеріал виготовляють в вигляді проміжного продукту та 

кінцевого продукту. Проміжним продуктом є шовний матеріал, котрий було 

отримано після екструзії, розрізано на відрізки розмірів, відповідних до 

специфікації, та герметично запаковано в поліетиленовий контейнер та 

герметично запаяний алюмінієвою кришкою. У такому вигляді проміжна 

продукція проходить стерилізацію гамма випромінюванням і зберігається до 

моменту подальшого покриття шовного матеріалу стовбуровими клітинами у 

асептичних умовах. Термін зберігання проміжної стерильної продукції 

становить 3 роки в рекомендованих умовах зберігання, при температурі 0 ‒ 

25°С. 

Терміном придатності продукту встановлено проміжок до 48 годин  з 

рекомендованими умовами зберігання (температура 2-8 °С). Даний термін та 

умови підтверджено та обґрунтовано при дослідженні біостабільності 

готового продукту, описаного у попередніх розділах. 

 

 

Висновки до розділу 9 

 

 

Упаковка шовного матеріалу зі стовбуровими клітинами розроблена з 

урахуванням вимог стерильності, механічного захисту та забезпечення 

оптимальних умов для життєздатності мезенхімальних стовбурових клітин.  

Первинним пакувальним матеріалом обрано поліетилен без добавок, що 

відповідає стандартам ISO 11607 та ЕР 3.1.4. Цей матеріал характеризується 

хімічною стійкістю, біосумісністю та нетоксичністю, що виключає можливість 

міграції речовин чи втрату ефективності препарату. 

Контейнер має розміри 7˟3˟2 см, наповнений підтримуючим розчином і 

герметично запаяний алюмінієвою фольгою з нанесеним маркуванням. 

Вторинна упаковка, виготовлена з картону, містить інформацію про продукт і 
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інструкцію із застосування. Така система упаковки забезпечує як стерильність, 

так і зручність транспортування та зберігання. 

Проміжна продукція, яка пройшла стерилізацію гамма-

випромінюванням, може зберігатися до 3 років при температурі 0–25 °С. 

Готовий продукт має термін придатності до 48 годин за умов зберігання при 2–

8 °С. Дослідження біостабільності підтвердили відповідність цих умов 

вимогам якості. 
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10. СТЕРИЛІЗАЦІЯ ТА АСЕПТИЧНІ УМОВИ 

 

 

Забезпечення стерильності медичних виробів, особливо тих, що містять 

біологічно активні компоненти, такі як стовбурові клітини, вимагає добре 

обґрунтованої стратегії стерилізації та суворого контролю асептичних умов. 

Для виробництва резорбних, покритих мезенхімальними стовбуровими 

клітинами, використовується комбінація радіаційної стерилізації та 

забезпечення асептики при роботі з клітинам та під час їх нанесення на шовний 

матеріал для отримання стерильного кінцевого продукту зі збереженням 

життєздатності та функціональності МСК. 

Для початкової стерилізації шовного матеріалу було обрано радіаційну 

стерилізацію. Цей метод, широко визнаний своєю ефективністю та надійністю, 

використовує іонізуюче випромінювання для усунення мікробних забруднень. 

Стандарти, такі як серія ISO 11137, регулюють валідацію і контроль цього 

процесу, забезпечуючи відповідність міжнародним вимогам до рівнів 

забезпечення стерильності [70]. Серед ключових переваг радіаційної 

стерилізації – здатність проникати крізь щільні або упаковані матеріали, 

знищувати широкий спектр мікроорганізмів і зберігати фізичну та хімічну 

цілісність шовного матеріалу, що має вирішальне значення для його 

функціонування як медичного виробу [25]. 

Однак радіаційна стерилізація застосовується лише до шовного 

матеріалу перед нанесенням покриття. Це пов'язано з тим, що живі МСК, 

чутливі до високоенергетичного випромінювання, втрачають свою 

життєздатність під впливом стерилізуючих доз. Отже, робота зі стовбуровими 

клітинами повинна проводитися в суворо контрольованих асептичних умовах. 

Покриття стерильних ниток МСК здійснюється в асептичному 

середовищі (ламінарний бокс класу А, розміщений в приміщенні класу В), щоб 

запобігти забрудненню та гарантувати безпеку продукту. Цей процес 

відповідає стандартам серії ISO 13408, які регулюють асептичне виробництво. 
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Використання закритих систем ізоляторів забезпечує контрольоване і 

стерильне середовище для процесу нанесення, мінімізуючи ризик 

контамінації. Всі матеріали, розчини та обладнання, що контактують з МСК, 

попередньо стерилізуються за допомогою перевірених методів, таких як 

фільтрація або стерилізація методом автоклавуванням. Удосконалений 

моніторинг якості повітря, кількості частинок і присутності мікроорганізмів 

гарантує, що виробниче середовище відповідає суворим стандартам чистоти 

[71]. 

Процес ретельно перевіряється, щоб забезпечити стерильність кінцевого 

продукту без шкоди для біологічних властивостей МСК-покриття. Перевірка 

стерильності та дотримання вимог. Для підтвердження стерильності шовного 

матеріалу та асептичності процесу нанесення покриття застосовуються 

мікробіологічні методи відповідно до ISO 11737. Вони включають тестування 

біонавантаження для оцінки мікробного навантаження і тести на стерильність 

для перевірки ефективності стерилізації. Додаткові показники, такі як 

біологічні (ISO 11138) і хімічні (ISO 11140) маркери, використовуються під час 

валідації стерилізації для моніторингу параметрів процесу [70, 71]. 

Обраний підхід забезпечує ефективну стерилізацію шовного матеріалу 

за допомогою радіації, а процес нанесення покриття з МСК проводиться таким 

чином, щоб підтримувати стерильність при збереженні життєздатності клітин. 

Ця подвійна стратегія відображає баланс між забезпеченням мікробної безпеки 

та збереженням біологічно активних властивостей кінцевого продукту, що 

відповідає як регуляторним стандартам, так і вимогам клінічної ефективності.  

 

 

Висновки до розділу 10 

 

 

Забезпечення стерильності та асептичних умов є ключовими для 

виготовлення шовного матеріалу, покритого мезенхімальними стовбуровими 
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клітинами (МСК), оскільки цей продукт поєднує медичний виріб і біологічно 

активний компонент. Обраний підхід до стерилізації передбачає поєднання 

радіаційної стерилізації та суворо контрольованого асептичного виробництва. 

Радіаційна стерилізація шовного матеріалу перед нанесенням покриття 

є ефективним методом, що відповідає стандартам ISO 11137. Вона забезпечує 

повне усунення мікробної контамінації без шкоди для фізико-хімічних 

властивостей шовного матеріалу. Водночас стовбурові клітини, чутливі до 

іонізуючого випромінювання, не піддаються цьому процесу. 

Нанесення МСК на стерильний шовний матеріал здійснюється в 

асептичних умовах, що відповідають ISO 13408. Для цього використовуються 

ламінарні бокси класу А, розташовані в приміщеннях класу В, із 

застосуванням закритих систем ізоляторів. Усі матеріали, розчини та 

обладнання, що контактують із клітинами, попередньо стерилізуються, а 

виробниче середовище проходить регулярний моніторинг на відповідність 

вимогам чистоти. 

Стерильність кінцевого продукту підтверджується мікробіологічними 

тестами, такими як оцінка біонавантаження та контроль стерильності, 

відповідно до ISO 11737. Для валідації процесу також використовуються 

біологічні та хімічні маркери (ISO 11138 та ISO 11140). 

Запропонована комбінація методів забезпечує мікробну безпеку шовного 

матеріалу та збереження біологічної активності МСК. Ця стратегія повністю 

відповідає вимогам регуляторних стандартів та забезпечує високу якість і 

ефективність кінцевого продукту для клінічного застосування. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У ході роботи було проведено комплексне дослідження, спрямоване на 

розробку технічного файлу для інноваційного шовного матеріали зі 

стовбуровими клітинами людини. 

1. У роботі детально проаналізовано нормативно-правову базу та 

стандарти, що регулюють класифікацію, проектування, виробництво та 

документацію медичних виробів. Зокрема, було враховано вимоги ISO 10993, 

ISO 13485, ISO 14971, ISO 11607, а також українські технічні регламенти. Це 

забезпечило відповідність шовного матеріалу всім критеріям безпеки, 

функціональності та якості, встановленим на національному та міжнародному 

рівнях. 

2. Розроблено повний опис шовного матеріалу, виготовленого з 

кополімеру PCL/PGA (70/30) та покритого мезенхімальними стовбуровими 

клітинами (МСК). Матеріал має високу міцність, контрольовану деградацію, 

біосумісність і здатність підтримувати адгезію та проліферацію клітин. Його 

властивості відповідають функціональним і клінічним потребам для 

використання в регенеративній медицині. 

3. Проведено оцінку ризиків, пов’язаних із виробництвом та 

використанням шовного матеріалу. Ідентифіковано критичні етапи, такі як 

культивування клітин, нанесення покриття, пакування та стерилізація. 

Запропоновано заходи мінімізації ризиків, зокрема впровадження 

автоматизованих процесів, використання високоточного обладнання, 

інструктаж персоналу та валідацію технологічних процесів, що гарантує 

безпеку та якість продукції. 

4. Обґрунтовано необхідність проведення хімічних, фізичних та 

біологічних тестувань. Фізичні випробування підтвердили міцність матеріалу 

та стабільність під час зберігання. Хімічні тести виключили наявність 
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токсичних домішок, а біологічні дослідження довели біосумісність, 

життєздатність клітин та відсутність негативного впливу на тканини. 

5. Розроблено та оформлено технічний файл, що включає опис виробу, 

дані про матеріали, результати лабораторних досліджень, схеми виробничих 

процесів, оцінку ризиків, маркування, інструкції для використання та методи 

пакування. Запропоновано стерилізацію шляхом комбінації радіаційної 

обробки та роботи в асептичних умовах, а також упаковку, що забезпечує 

механічний захист і збереження життєздатності клітин до 48 годин. 

Результати роботи дозволяють стверджувати, що розроблений шовний 

матеріал з покриттям із МСК є перспективним продуктом для клінічного 

застосування, який поєднує регенеративні властивості біоактивних 

компонентів із міцністю синтетичних матеріалів. Розробка відповідає 

сучасним науковим, технічним і регуляторним вимогам, сприяючи розвитку 

інноваційних технологій у регенеративній медицині. 
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(назва та місцезнаходження виробника) 

відповідають вимогам Технічного регламенту щодо медичних виробів, 

затвердженого Постановою Кабінету МіністрівУкраїни від 02.10.2013 №753. 

Технічна  документація на медичний  виріб  розроблена та  впроваджена. 

Декларацію складено на підставі наступних документів: 

1. Сертифікат відповідності № UA.000.MD.0.0-00.00 

2. Сертифікат перевірки проекту № UA.0.MD.D.000-00.00 

Сертифікати видані: Орган оцінки відповідності:  Державне українське об’єднання 

«Політехмед» (номер призначеного органу UA.TR.000). 

 

Уповноважений представник виробника в Україні:  Товариство з обмеженою 

відповідальністю «УкрЦукрТрастМед»,  юридична та фактична адреси: Україна, 03056, 

м. Київ, вул. М. Брайчевского, 4, корпус Ж; тел. +9876543210,  

e-mail:  ukrtzukrtrustmed@ukrmail.com.ua   

(за дорученням виробника від 05.11.2024р.). 

Відповідальність за достовірність наданої інформації несе виробник. 

 

 

Уповноважений представник  виробника  

Директор  ТОВ «УкрЦукрТрастМед» 

 

____________________ 
(підпис) 

 

Початок дії: 01.12.2024р. 

 

Петренко П.А. 

 

 

   Діє до: 01.12.2027р 
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