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Цель исследования — изучение морфологических особенностей репаративного остеогенеза при имплантации в полостной 
дефект метафиза бедренной кости крыс сетчатых конструкций из никелида титана.

Материалы и методы. В эксперименте на крысах изучали репаративное костеобразование при имплантации в полостной 
дефект метафиза бедренной кости сетчатых конструкций из никелида титана. Использовали методы рентгенографии, световой и 
сканирующей электронной микроскопии, рентгеновского электронно-зондового микроанализа.

Результаты. Установлено, что микропористая поверхность имплантата обеспечивает адгезию остеобластов, остеоинтегра-
цию и адсорбцию эндогенных костных морфогенетических белков. Имплантат обладает остеокондуктивными и остеоиндуктивными 
свойствами, купирует воспалительный процесс. В периостальной зоне дефекта вокруг структур имплантата формируется мембран-
ный защитный барьер, препятствующий прорастанию соединительной ткани и обеспечивающий направленный в зону повреждения 
репаративный остеогенез. Возмещение дефекта осуществляется формирующейся губчатой костью, объемная плотность которой 
более чем в полтора раза превышает контрольные показатели.
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The aim of the investigation was to study the morphological characteristics of reparative osteogenesis using titanium nickelide mesh 
constructs implanted into a cavitary defect of the rat femoral metaphysis.
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Materials and Methods. Reparative bone formation after implantation of titanium nickelide mesh structures into a cavitary defect of 
femoral metaphysis has been studied experimentally on rats. The following methods were used in the work: radiography, light and scanning 
electron microscopy, electron probe X-ray microanalysis.

Results. The implant microporous surface has been established to provide osteoblast adhesion, as well as osseointegration and 
adsorption of endogenic bone morphogenetic proteins. The implant possesses osteoconductive and osteoinductive characteristics, stops 
inflammatory processes. The membrane protective barrier, which prevents connective tissue ingrowth and provides guided osteogenesis, 
has formed around the implant in the defect periosteal zone. The defect is replaced with cancellous bone, the volumetric density of which 
is 1.5 times more than the control values.

Key words: bone cavitary defect; guided reparative osteogenesis; mesh constructs from titanium nickelide; implantation.

Главным препятствием реституции больших по 
объему дефектов кости является прорастание с пери-
остальной поверхности соединительной ткани, что об-
условлено более высокой скоростью миграции фибро-
бластов по сравнению с остеогенными клетками [1–3]. 
Это может полностью или частично ингибировать про-
цесс репаративного костеобразования и явиться при-
чиной замещения дефекта плотной соединительной 
тканью по типу рубцовой. Для обеспечения опти-
мальных условий для формирования органотипично-
го регенерата разработана методика направленного 
репаративного остеогенеза с использованием мем-
бранной технологии, препятствующей прорастанию 
соединительной ткани [4, 5]. Для этой цели применя-
ют мембраны из синтетических и природных матери-
алов, которые, однако, не остеоинтегрируются, могут 
вызвать воспалительную реакцию и отек тканей, при 
их использовании необходимо повторное оперативное 
вмешательство [6, 7]. Новые возможности возникли 
благодаря внедрению медицинских технологий, свя-
занных с применением имплантатов на основе никеля 
и титана, которые по механическим характеристикам 
приближаются к костной ткани и являются биосовме-
стимыми [8–10]. Однако все исследования этого ма-
териала были выполнены при моделировании только 
небольших дырчатых дефектов кости и без контроль-
ной серии экспериментов. Эффективность лечения 
объемных полостных дефектов кости в условиях им-
плантации сетчатых структур из никелида титана и 
особенности формирования при этом регенерата ко-
сти ранее не изучались. Это свидетельствует об ак-
туальности проблемы и необходимости проведения 
дальнейших исследований.

Цель исследования — изучение морфологических 
особенностей репаративного остеогенеза при имплан-
тации в полостной дефект метафиза бедренной кости 
крыс сетчатых конструкций из никелида титана.

Материалы и методы. У взрослых крыс-самцов 
линии Wistar в экспериментальной (n=20) и контроль-
ной (n=20) группах моделировали полостные дефекты 
метафиза бедренной кости. Объем дефекта состав-
лял около 40% общего объема метафиза. Животным 
экспериментальной группы в дефект помещали им-
плантат, в контрольной группе дополнительных мани-
пуляций не проводили. Работа выполнена согласно 
этическим принципам, установленным Европейской 

конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других научных 
целей (принятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвер-
жденной в Страсбурге 15.06.2006 г.), а также прика-
зу Минздравсоцразвития РФ №708н от 23.08.2010 г. 
«Об утверждении правил лабораторной практи-
ки». Исследование одобрено Этическим комитетом 
Российского научного центра «Восстановительная 
травматология и ортопедия» им. академика Г.А. Или-
зарова.

Имплантат представлял собой сетчатый каркас, вы-
полненный из никелид-титановой нити марки ТН-10 
калибром 90 мкм, сформированный по типу трикотаж-
ной вязки с ячеями — сквозными открытыми макропо-
рами 100–300 мкм в диаметре (рис. 1, а) [11].

Нить имплантата была изготовлена из композици-
онного материала, ее сердцевина состояла из нано-
структурного монолитного никелида титана, микро-
пористый поверхностный слой (рис. 1, б) толщиной 
5–7 мкм — из оксида титана (НПП «МИЦ» НИИ меди-
цинских материалов и имплантатов с памятью фор-
мы Сибирского физико-технического института при 
Томском государственном университете, Россия, сер-
тификат №РООСRU.АЯ79Н18304). Через 7, 14, 30 и 
60 сут животных выводили из эксперимента (исполь-
зовали по 5 животных на каждую временну' ю точку). 
Метаэпифизарную зону костей выпиливали, фикси-
ровали в 2% растворе параформальдегида и глутар-
альдегида на 0,1 М фосфатном буфере при рН=7,4, 
дегидратировали и заливали в аралдит и парафин 
(после декальцинации). Гистологические срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином и по Ван-Гизону. 
Аралдитовые блоки исследовали при помощи рент-
геновского электронно-зондового микроанализатора 
INCA-200 Energy (Oxford Instruments, Англия) и ска-
нирующего электронного микроскопа JSM-840 (Jeol, 
Япония). С помощью этих приборов в регенерате 
определяли объемную плотность костной ткани, ин-
декс компактности и содержание кальция, фосфора, 
магния, натрия и серы [8].

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы Microsoft Excel 2010. Данные пред-
ставляли в виде средней величины (M), стандартной 
ошибки среднего (m) и уровня значимости различий 
(p). Значимость межгрупповых различий сравнивае-
мых параметров, учитывая нормальность распреде-

Направленный репаративный остеогенез при имплантации

 биомедицинские исследования   



70  СТМ ∫ 2017 — том 9, №2

 биомедицинские исследования 

участков кости в дефект. Центральная зона дефекта 
была замещена рыхлой соединительной и грануляци-
онной тканью, в которой располагались очаги лимфо-
цитарной и плазмоцитарной инфильтрации, выявля-
лись экссудат, клеточный детрит и сгустки фибрина. 
У наружных краев дефекта в области неповрежденной 
надкостницы, а также со стороны эндоста формиро-
вались островки ретикулофиброзной костной ткани, 
представленные мелкоячеистой сетью переплетен-
ных костно-остеоидных трабекул различной степени 
зрелости. У внутренних краев дефекта располагались 
хаотично расположенные фрагменты поврежденных 
костных структур, образовавшихся при моделирова-
нии дефекта, а также отдельные не связанные между 
собой очаги новообразованной костной ткани в виде 
коротких костно-остеоидных трабекул, выстилающих 
внутреннюю поверхность дефекта. 

Количественные исследования проводили по-
сле уменьшения интенсивности воспалительных 
процессов — к концу второй недели эксперимента. 
Установлено, что объемная плотность костной ткани 
в дефекте и индекс компактности регенерата через 
14 сут после операции в группе контрольных живот-
ных составляли около 30% (p<0,001) показателей не-
поврежденного метафиза (табл. 1).

В экспериментальной группе животных через 7 и 
14 сут после операции в периостальной зоне дефекта 
вокруг нитей и ячеек имплантата формировалась тон-
кая мембраноподобная оболочка из неоформленной 
соединительной ткани, которая была образована вол-
нообразно извитыми плоскими пучками плотно пере-
плетенных коллагеновых волокон, ориентированных 
в различных направлениях (рис. 2, а). Формирование 
оболочки начиналось на поверхности нити в местах 
ее переплетений и распространялось от периферии 
ячеек к их центру. Оболочка имела слоистое строе-
ние. Внутренний слой состоял из плотной оформлен-
ной соединительной ткани. Коллагеновые волокна 
были собраны в плотные, циркулярно ориентирован-
ные шнуровидные пучки и в форме муфты оплетали 
нити имплантата, были жестко фиксированы к их ми-
кропористой поверхности, врастали в просветы меж-
ду ними и обеспечивали фиксацию нитей имплантата 
между собой и в дефекте кости (рис. 2, б). Наружный 
слой оболочки был образован плотной неоформлен-

а

б

2 мм

100 мкм

Рис. 1. Внешний вид имплантата (а) и микрорельеф по-
верхностного слоя нити имплантата (б); сканирующая 
электронная микроскопия, а — ×20; б — ×180

ления, рассчитывали с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. Через 7 и 14 сут по-
сле операции в обеих группах животных отмечали 
признаки костеобразовательного процесса, который 
осуществлялся со стороны периоста, эндоста, кост-
ного мозга и поврежденных костных структур краев 
дефекта.

В контрольной группе животных в периостальной 
зоне формировался соединительнотканный регене-
рат, коллагеновые волокна которого лентовидными 
пучками прорастали из надкостницы неповрежденных 

Т а б л и ц а  1
характеристика костной ткани в полостном дефекте метафиза в контрольной и экспериментальной группах 
животных и в неповрежденном метафизе контралатеральной конечности (М±m)

Показатели
Срок эксперимента, сут

Неповрежденный 
метафиз14 30 60

Контроль Эксперимент Контроль Эксперимент Контроль Эксперимент
Объемная плотность костной ткани, % 8,44±0,38 12,17±0,61* 13,54±0,68 19,76±0,96* 15,02±0,74 22,98±1,09* 25,07±1,21

Индекс компактности 0,09±0,01 0,14±0,01** 0,16±0,01 0,25±0,02** 0,18±0,01 0,30±0,02** 0,33±0,02

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость межгрупповых различий: * — p<0,001; ** — p<0,01.
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200 мкм

100 мкм

200 мкм

Рис. 2. Соединительнотканная оболочка 
на поверхности структур имплантата в пе-
риостальной области дефекта через 7 (а) 
и 14 сут (б, в) после операции; сканирую-
щая электронная микроскопия, ×160

а б

в

а б
310 мкм 1 мм

400 мкм

Рис. 3. Направленный репаративный ос-
тео генез в дефекте метафиза через 7 (а) и 
14 сут (б, в) после операции: 
а, б — карты рентгеновского электронно-
зондового микроанализа, изображения в ха-
рактеристическом рентгеновском излучении 
атомов кальция; в — сканирующая электрон-
ная микроскопия (органические компоненты 
удалены 6% раствором гипохлорита натрия); 
стрелками отмечены участки остеоинтегра-
ции; а — ×100; б — ×25; в — ×70

в
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Рис. 4. Замещение дефекта метафиза через 30 (а, б, в) и 60 сут (г, д, е) после операции в 
контрольной (а, г) и экспериментальной (б, в, д, е) группах животных: 
а, б, г, д, е — карты рентгеновского электронно-зондового микроанализа, изображения в харак-
теристическом рентгеновском излучении атомов кальция; а, б, г, д — ×20; е — ×40; в — скани-
рующая электронная микроскопия, ×500

2 мм 2 мм

2 мм

2 мм

100 мкм

300 мкм

ной соединительной тканью, тонкие плоские пучки 
коллагеновых волокон которой располагались мел-
коячеистой сетью в различных направлениях между 
шнуровидными пучками каркаса внутреннего слоя и 
были связаны с окружающими костными и мягкоткан-
ными структурами (рис. 2, в). Под соединительноткан-
ной оболочкой в эндостальной и центральной зонах 
дефекта и по его краям вокруг структур имплантата 
и на их поверхности определялись области активного 
аппозиционного костеобразования. Непосредственно 
на поверхности нитей имплантата формировался 

слой ретикулофиброзной костной ткани толщиной 
300–400 мкм, образуя плотное остеоинтегративное 
соединение (рис. 3, а). Нити имплантата покрывались 
минерализующимся костным матриксом в участках 
остеоинтеграции. Новообразованные трабекулы вра-
стали в мелкоячеистую структуру имплантата (рис. 3, 
б, в).

Результаты количественных исследований (см. 
табл. 1) свидетельствовали о значительной активи-
зации репаративного костеобразования и увеличении 
степени зрелости новообразованной костной ткани в 

а б

в г

д е
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регенератах животных экспериментальной группы по 
сравнению с контрольной. Так, объемная плотность 
костной ткани в дефекте составляла 144,19%, а ин-
декс компактности — 155,56% по сравнению с пока-
зателями в контрольной группе животных (p<0,001) 
(см. табл. 1).

Через 30–60 сут после операции в контрольной 
группе животных дефект был замещен регенератом 
с преобладанием слабо минерализованной плот-
ной неоформленной соединительной ткани, про-
растающей с периостальной поверхности (рис. 4, 
а, г). Оперированная зона метафиза приобретала 
ярко выраженную конусовидную форму. В перио-
стальной зоне регенерата преобладала слабо каль-
цифицированная плотная соединительная ткань. 
Мелкоячеистые костные структуры периостального 
регенерата сливались с новообразованными трабеку-
лами эндоста, дугообразно врастали в центральную 
зону дефекта и формировали тонкий серповидный 
слой новообразованной кортикальной кости. Очаги 
остеогенеза наблюдали в центральных и краевых 
зонах дефекта, где выявлялись участки остеоида и 
фрагменты слабо минерализованных ретикулофи-
брозных костных трабекул, изолированных друг от 
друга широкими прослойками рыхлой соединительной 
ткани с полостями, заполненными лимфоцитарными и 
макрофагальными элементами.

Объемная плотность костной ткани в дефекте, ин-
декс компактности регенерата, содержание кальция 
и фосфора составляли 50–60% показателей неповре-
жденного метафиза (p<0,001) (табл. 1, 2).

В экспериментальной группе животных через 
30–60 сут после операции область костного дефекта 
была замещена регенератом, в котором преобладала 
губчатая кость (рис. 4, б, д). Был сформирован ново-
образованный участок кортикального слоя, представ-
ленный компактной костью пластинчатого строения. 
На периостальной поверхности дефекта вокруг им-
плантата располагались пучки коллагеновых волокон 
плотной соединительной ткани защитной оболочки, 
формирующие сплетения по типу деревенской из-
городи (рис. 4, в). Нити имплантата были окружены 
остеоидом или полностью обрастали новообразован-
ной костной тканью, образуя композит — армирован-
ную никелид-титаном компактную кость (рис. 4, е). 
Объемная плотность костной ткани, индекс компакт-
ности и степень минерализации регенерата были не-
сколько меньше по сравнению с показателями непо-
врежденного метафиза, но к концу эксперимента эти 
отличия не являлись статистически значимыми, вме-
сте с тем они были более чем в полтора раза больше 
(p<0,001) показателей в контрольной группе животных 
(см. табл. 1, 2).

Результаты проведенного исследования показали, 
что в периостальной области дефекта на поверхности 
имплантата формируется слой плотной соединитель-
ной ткани, который выполняет функцию биологиче-
ского защитного барьера и препятствует прорастанию 

параоссальной соединительной ткани. При этом воз-
мещение дефекта осуществляется губчатой костью, 
объемная плотность которой на всех этапах экспе-
римента более чем в полтора раза превышала конт-
рольные показатели, а ее минеральный состав к кон-
цу эксперимента приближался к показателям губчатой 
кости неповрежденного метафиза. Репаративное ко-
стеобразование осуществляется по типу прямого ин-
трамембранного и аппозиционного остеогенеза. Ни в 
одном из случаев не наблюдалось признаков воспа-
лительного процесса, что подтверждает полученные 
нами ранее данные [8–10]. Микропористая структура 
поверхностного слоя нитей имплантата облегчает ад-
гезию остеобластов, остеоинтеграцию и остеокондук-
тивные свойства. Благодаря капиллярным свойствам 
имплантата происходит адсорбция эндогенных кост-
ных морфогенетических белков, функциональная ак-
тивность которых обеспечивает остеоиндуктивность 
имплантата [12].

 Заключение. Имплантат из сетчатых конструкций 
никелида титана обладает хорошей биосовмести-
мостью, остеокондуктивными, остеоиндуктивными 
и остеопластическими свойствами, купирует воспа-
лительный процесс и может с успехом применять-
ся для замещения объемных полостных дефектов 
кос тей.
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