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Цель. Оценить степень остеоинтеграции различных остеокондуктивных материалов в эксперименте на животных при замещении дефекта 
диафиза длинной кости на фоне хронического остеомиелита. Материалы и методы. Экспериментальные исследования проводились на 24 
здоровых беспородных половозрелых кроликах в течение шести недель. Для замещения костных диафизарных дефектов использовали 
аллокостный, керамический и углеродный имплантаты. Результаты и обсуждение. При применении углеродного материала установлено 
адгезивное взаимодействие между имплантом и материнской костной тканью при костеобразовании по интеркаляционному типу. Об 
остеоинтеграции свидетельствует наличие микрофрагментов импланта в костной ткани, экстрактированного для морфологического исследования 
из периимплантной зоны, с участками формирования многочисленных остеоидных островков. При замещении дефекта керамическим имплантом 
признаков ремоделирования и процессов остеоинтеграции импланта, экстрактированного для морфологического исследования костной ткани, не 
наблюдали. В опытах с аллокостью область имплантации обособлялась фиброзной капсулой, в которой определяли отдельные костно-остеоидные 
участки без образования типичных костных структур, при этом полного костного сращения не было достигнуто. Заключение. Полученные 
морфологические данные о процессах регенерации в эксперименте на животных, доказывают преимущества углеродного наноструктурного 
имплантата относительно других использованных костнопластических материалов.
Ключевые слова: эксперимент, длинная кость, остеомиелит, костный дефект, наноуглеродный имплант, аллотрансплантат, керамический имплант

Purpose To assess osseointegration of implants made of various osteoconductive materials in an animal experiment by management of a long-bone 
diaphysis defect complicated with chronic osteomyelitis. Materials and methods Experimental studies were conducted on 24 healthy outbred adult 
rabbits for six weeks. Diaphyseal defects were managed with allo-, ceramic, and carbon implants. Results and discussion With carbon material, an 
adhesive interaction between the implant and the maternal bone tissue was of intercalation type. Osteointegration was evidenced by the presence of 
microfragments of an implant in bone tissue extracted for morphological study from the peri-implant zone, with areas of numerous osteoid islets. With 
a ceramic implant in the defect, no signs of remodeling and osteointegration in the implant extracted for morphological examination of bone tissue were 
detected. In the experiment with allograft, the area of implantation was isolated by a fibrous capsule, in which individual osteo-osteoid areas were seen 
without typical bone structure formation, and complete bone fusion was not achieved. Conclusion Morphological data on the regeneration processes 
prove the advantages of a carbon nanostructured implant relative to the other osteoplastic materials used in this animal experiment.
Keywords: experiment, long bone, osteomyelitis, bone defect, nanocarbon implant, allograft, ceramic implant

ВВЕДЕНИЕ

Регенерация утраченных в ходе патологического 
процесса органов и тканей является одной из важных 
проблем современной медицины. Внедрение синтези-
рованных материалов в поражённую область организ-
ма приводит к нарушению гомеостаза, последствием 
которого является плохая интеграция эксплантата и 
даже его отторжение, неспособность длительного 
функционирования [1, 2].

В настоящее время для замещения дефектов кост-
ной ткани получило широкое распространение при-
менение различных трансплантатов. В том числе, 
применяют деминерализованный аллокостный ма-
териал, обладающий способностью стимулировать 
остеогенез, углеродный композитный материал и 
имплантаты на основе керамики [3, 4, 5]. В литера-

туре имеются данные об изучении остеоинтеграции 
углеродных имплантов в эксперименте на нативном 
препарате. Однако данные об интеграции различных 
имплантов, их морфологические характеристики опи-
саны недостаточно [6, 7].

Результаты применения разных вариантов замеще-
ния дефектов костной ткани при хирургическом лечении 
больных с хроническим остеомиелитом неоднозначны, 
поэтому поиск критериев оценки эффективности ис-
пользования разных видов костной пластики остается 
актуальной задачей медицинской практики [8, 9].

Цель исследования: оценить степень остеоинте-
грации различных остекондуктивных материалов в 
эксперименте на модели хронического остеомиелита 
при замещении дефекта диафиза кости.



319

Гений Ортопедии, том 25, № 3, 2019 г.

Вопросы ортопедии

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проводились на 
24 здоровых беспородных половозрелых кроликах, 
подобранных по принципу аналогов. Исследования 
выполнялись с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

Первым этапом всем животным проводили модели-
рование первично-хронического остеомиелита диафи-
за лучевой кости свищевой формы [1]. Через 2 недели 
с целью санации очага воспаления выполняли сегмен-
тарную некрсеквестрэктомию, а дефект кости замеща-
ли различными типами имплантатов. 

Для изучения процессов репаративной регенерации 
кости при замещении полученного дефекта животные 
были разделены случайным образом на группы (табл. 1). 

Оценку прочностных свойств кости проводили на 
здоровых, не оперированных животных из контроль-
ной группы. 

Особенности репаративной регенерации оценива-
ли на основе корреляции результатов гистологических 
исследований с данными рентгенографии и прочност-
ными свойствами формирующегося регенерата на гра-
нице «кость – имплант». Для этого через шесть недель 
животных выводили из эксперимента путем внутри-
венного введения тиопентала натрия в дозе 200 мг/кг.

В связи с невозможностью создания цельного ми-
кропрепарата кости с углеродным имплантом, нами про-
водилась предварительная экстракция имплантата, по-
сле чего выполнялось морфологическое исследование 
оставшейся кости с вросшими элементами. Экстракция 
импланта из костной ткани производилась при помощи 
разрывной машины Р-05 УХЛ 4.2. Результаты экспери-
мента анализировались с точки зрения механической 
прочности сформировавшегося биологического соеди-
нения на границе «кость – имплант» в ньютонах [4]. 

Для проведения морфологического анализа по-
сле декальцинации в 7 % растворе азотной кислоты и 
целлоидиновой заливки из кусочков костной ткани на 
санном микротоме («Reichard», Германия) были приго-
товлены срезы толщиной 10–12 микрон. Далее целлои-
диновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
трихромным методом Массона, тионин-пикриновой 
кислотой по Шморлю. В дальнейшем производили их 
изучение под лупным увеличением. Также получали 
микрофотографии под увеличением с использованием 
объектива 10, окуляра 12,5 (×125). Для микроскопи-
ческого исследования использовали стереомикроскоп 
AxioScope A1 и цифровую камеру AxioCam ICc 5 в 
комплекте с программным обеспечением «Zen blue» 
(«Carl Zeiss MicroImaging GmbH», Германия) 

Таблица 1
Распределение исследуемых групп животных по типу имплантата

Группы Тип имплантата Количество животных (n)
1 (основная группа) углеродный наноструктурный имплантат [7] 8
2 (группа сравнения) аллогенный костный биоимплант 8

3 (группа сравнения)
керамический имплантат, состоящий из неорганического материала, 
полученного с помощью технологии литья термопластичного 
керамического шликера в силиконовую форму

8

РЕЗУЛЬТАТЫ

При замещении дефекта аллогенным костным мате-
риалом (группа 2) гистологическая оценка репаратив-
ного процесса свидетельствовала о наличии этапных 
морфогенетических проявлений, возникших в резуль-
тате формирования конгломерата «кость – имплант». 
Костный аллотрансплантат подвергся резорбции с об-
разованием полостного пространства, в котором распо-
лагались фрагменты детрита (рис. 1, а). Фиброзные и 
костно-фиброзные участки вокруг полости резорбции 
и фиброзный слой межотломкового регенерата были 
объединены в общий регенерационный комплекс. При 
этом выявлялись выраженные перестроечные процес-
сы в материнской кости, прилежащей к имплантату, с 
появлением участков спонгиозы, рарефикации плот-
ного костного матрикса и формирование полей осте-
оида и участков грубоволокнистой кости (рис. 1, б). 
При окраске материала трихромным методом Массона 
были получены фрагменты, демонстрирующие пре-
имущественно поля незрелой грубоволокнистой кости 
с сохранившимися еще неминерализованными полями 
хондроостеоидного типа, которые характеризовались 
высокой клеточностью. В минерализованных полях 
красного цвета плотность расположения клеточных 
элементов была заметно ниже, а в некоторых участках 
выявлялись небольшие поля с начальной компоновкой 
пластинчатой структуризации (рис. 1, в).

При исследовании препаратов, полученных в 
группе 3 при замещении костного дефекта керами-
ческим имплантатом, установлено, что в осевых 
проекциях от места расположения данного матери-
ала имелись муфтообразные разрастания губчатой 
костной ткани, включенные в костный регенерат, ко-
торый формировался по гиперпластическому типу. 
Костно-остеоидные трабекулы регенерата находи-
лись на этапе разворачивающейся минерализации 
(рис. 2, а). Единичные участки новообразованной 
ткани были представлены сетью костно-остеоидных 
трабекул, визуализируемых как минерализованные 
и неминерализованные костно-остеоидные структу-
ры в зоне контакта материнской кости и керамики. 
Признаки, свидетельствующие о процессах остеоге-
неза на границе «кость – имплантат», отсутствова-
ли (рис. 2, б). Во всех образцах новообразованные 
структуры были представлены грубоволокнистой 
костной тканью губчатой структуры с участками не-
зрелой костной ткани в трабекулах формирующего-
ся регенерата. Также не выявлялись пластинчатые 
костные структуры. О преобладании неминерализо-
ванных структур (синего цвета) над минерализован-
ными (красного цвета) убедительно свидетельство-
вали препараты, окрашенные трихромным методом 
Массона (рис. 2, в).
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Рис. 1. Результаты гистологических исследований зоны регенерации через шесть недель после имплантации аллокостного материала: а – 
гистотопографическая схема зоны регенерации; где ЗТ – область трансплантации, ЗП – область перестройки прилежащей кости, звездоч-
ка – зона резорбции аллотранспланта; стрелки – капсула вокруг зоны резорбции, окраска гематоксилином и эозином; б – межотломковая 
зона; поле грубоволокнистой кости, граничащая с фиброзной тканью (справа) и фрагментом кортикальной пластинки (слева), увеличение – 
об. 10, ок. 12,5 (×125), окраска гематоксилином и эозином; в – участок формирования и перестройки костной ткани, где звездочки – мине-
рализующиеся структуры грубоволокнистой кости, формирование пластинчатых структур, стрелки – неминерализованные хондроостеоид-
ные участки в составе грубоволокнистой кости, увеличение – об. 10, ок. 12,5, (×125), окраска трихромным методом Массона

Рис. 2. Результаты гистологических исследований зоны регенерации через шесть недель после замещения дефекта керамическим имплантатом: 
а – муфтообразные разрастания губчатой костной ткани, целлоидиновая гистотопограмма, окрашенная гематоксилином и эозином; б – участок 
соединительнотканного массива, прилегавший к трансплантату, зона контакта справа внизу, окраска гематоксилином и эозином, увеличение – 
×125 (об. 10, ок. 12,5); в – зона, контактировавшая с имплантом внизу, окраска трихромным методом Массона, увеличение – ×125 (об. 10, ок. 12,5)

В отличие от первых двух групп эксперимента, в опы-
тах с углеродом (группа 1) макроскопически отмечалось 
формирование единого конгломерата за счет обрастания 
импланта материнской костью по периферии (рис. 3, а). 
После экстрации импланта из сформировавшегося в 
результате процессов регенерации конгломерата, остав-
шаяся кость содержала частицы углеродного импланта, 
которые сохраняли контакт с материнской костью и опре-
делялись на границе «кость – имплант» (рис. 3, б).

При гистологическом исследовании границы 
«кость – имплант» отмечали периостальный остеогенез 
вокруг имплантата. На границе «кость – имплантат» и 
на удалении от этой зоны содержались адгезированные 
тяжи и рассеянные среди костных структур углеродные 
микрочастицы (рис. 4, а), прослеживались участки пе-
рестройки кортикальной пластинки в виде рарефикации 
кортекса с расширением внутрикостных пространств. 
Также наблюдали изменение ориентированности на-
правления скоплений костных пластин с приобретени-
ем волнообразной конфигурации. В толще компактной 
кости кортикального слоя материнской кости в процес-
се перестройки зафиксировали наличие молодых осте-
оидных неминерализованных структур нерегулярной 
конфигурации. Это свидетельствовало о вставочном 
или интеркаляционном росте костных структур в этом 

Рис. 3. Макропрепарат: а – сформировавшийся конгломе-
рат на месте интеграции углеродного импланта, обрастание 
его костной тканью (увеличение лупное); гистотопограмма 
б – в костном дефекте в зоне эксрактированного импланта 
определяются углеродные микрочастицы, увеличение луп-
ное, окраска тионин-пикриновой кислотой по Шморлю

эксперименте (рис. 4, б). При окраске тионин-пикрино-
вой кислотой по Шморлю в полученных образцах про-
слеживали лакуны остеоцитов и кровеносные сосуды в 
ремоделирующемся костном матриксе (рис. 4, в).
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Рис. 4. Результаты гистологических исследований зоны регенерации через шесть недель после замещения дефекта углеродным им-
плантатом: а – выраженная остеоинтеграция материнской кости с имплантатом, участок кортекса кости вблизи располагавшегося 
импланта с углеродными микрочастицами среди костных структур, окраска гематоксилином и эозином, увеличение – ×250; б – осте-
оидные неминерализованные интеркаляты в кортикальной кости с прилежащими участками антракотических депозитов, окраска 
трихромным методом Массона, увеличение – ×125 (об. 10, ок. 12,5); в – вид ремоделирущегося кортекса, окраска тионин-пикриновой 
кислотой по Шморлю, увеличение – ×500 (об. 40, ок. 12,5)

ОБСУЖДЕНИЕ

Оперативная активность при лечении хронического 
остеомиелита составляет до 70 % [10]. При различных ти-
пах процесса выполняется лишь хирургическая обработ-
ка очага остеомиелита, либо она дополняется замещением 
мягкотканного и костного дефектов [11, 12]. Необходимо 
отметить, что проблема замещения костного дефекта до-
вольно сложна и связана, в первую очередь, с тем, что за-
мещается инфицированная костная полость [13].

Наиболее рациональной методикой возмещения 
сегментарных дефектов костей является формирова-
ние дистракционного регенерата с использованием 
методик Г.А. Илизарова, в основе которых лежит идея 
индукции и поддержания остеогенеза путем создания 
напряжения растяжения остеогенной ткани в условиях 
жесткой фиксации костных отломков [10, 14]. 

В литературе описаны способы комбинированных ме-
тодов лечения дефектов длинных костей с использовани-
ем чрескостного и интрамедуллярного остеосинтеза [15].

В качестве материала для замещения дефекта не-
редко используется аутокость [13, 16, 17]. С целью 
предотвращения развития местной инфекции в обла-
сти пластики в свободный костный аутотрансплантат 
могут быть добавлены антибиотики [18].

Широкое распространение в настоящее время полу-
чило использование аллотрансплантатов [8]. Все приме-
няемые для пломбировки материалы можно разделить 
на три вида: рассчитанные на отторжение или удаление 
в дальнейшем, рассчитанные на резорбцию и рассчи-
танные на интеграцию и последующую инкапсуляцию. 
К современным нерезорбируемым пломбам можно от-
нести костный цемент – сложный полимерный состав 
на основе полиакрилата. Возможно добавление в этот 
состав антибиотика с целью предупреждения развития 
местных инфекционных процессов [8, 19].

Представителем современных биокомпозиционных 
биодеградируемых материалов является комбиниро-
ванный препарат «Коллапан», «Коллатамп Г», состоя-
щий из гидроксиапатита, коллагена и различных иммо-
билизованных антимикробных средств [8, 20].

В настоящее время широкое распространение по-
лучило применение углеродных композитных мате-
риалов и имплантатов на основе керамики [21, 22]. 

Гидроксиапатит обладает пористой структурой, срав-
нимой с губчатой костью, и функционирует в качестве 
эффективной остеокондуктивной матрицы [7].

В ходе эксперимента нами были получены убеди-
тельные данные о преимуществах остеоинтеграции 
при использовании наноструктурного углеродного им-
плантата в сравнении с аллогенным костным материа-
лом и керамическим имплантом, которые коррелируют 
с литературными данными.

При наличии заметной репаративной реакции, пол-
ного костного сращения при использовании аллокост-
ного импланта не было достигнуто. Полость резорбции 
на месте имплантации обособлялась формирующейся 
фиброзной капсулой, в которой определяли отдельные 
фрагментарные костно-остеоидные участки без обра-
зования типичных костных структур. 

В наблюдениях с использованием керамических 
имплантатов в зоне костного дефекта отмечали отсут-
ствие сращения материнской кости с керамическим 
материалом. По периферии имплантата выявляли фор-
мирование соединительнотканного инкапсулирова-
ния. Новообразующиеся незрелые костно-остеоидные 
структуры реактивного костеобразования примыкали 
к периферии формирующейся соединительнотканной 
капсулы. Признаков органотипической перестройки 
костной ткани в данной группе не наблюдали.

Морфологический анализ в опытах с использованием 
наноулеродного имплантата свидетельствует о формиро-
вании конгломерата, состоящего из импланта и костной 
ткани реципиента по типу обрастания. При этом фор-
мирующиеся в процессе репарации участки соедини-
тельнотканной прослойки замещались костной тканью. 
Наличие мелких угольных фрагментов в прилежащей 
материнской костной ткани, в том числе и на некотором 
удалении, свидетельствуют о процессах остеоинтегра-
ции. В матриксе рарефицированной материнской кости 
обнаруживали многочисленные участки формирования 
остеодных островков, что свидетельствовало о костео-
бразовании по интеркаляционному типу. Вместе с тем, 
полноценного «ползущего» замещения по Andersson но-
вообразованной костной тканью всего объема углеродно-
го имплантата нами выявлено не было.
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В опубликованных нами ранее исследовани-
ях [4] было доказано, что в данном эксперименте 
максимальная прочность конгломерата «кость – им-
плант» (0,097 ± 0,013 Н/м) была достигнута к ис-
ходу шести недель при замещении дефектов угле-
родными имплантами. Это оказалось сопоставимо 
с прочностными характеристиками здоровой кости 
(0,095 ± 0,008 Н/м). По результатам рентгенологи-
ческого исследования у животных группы с имплан-
тацией углеродного материала к этому сроку про-

исходило замещение сегментарного дефекта за счет 
формирования периостального костного блока на 
границе «кость – имплант» в сравнении с животными 
других групп, где на рентгенограммах сохранялся не-
замещенный костный дефект. 

Таким образом, результаты проведенного морфоло-
гического исследования коррелируют с имеющимися 
литературными данными, а также полученными нами 
ранее результатами биомеханического и рентгенологи-
ческого исследования [4]. 

ВЫВОДЫ

1. При оценке состояния зоны имплантации выявле-
но обрастание углеродного импланта костной тканью, 
а на границе «кость – имплант», после его экстракции, 
определялись признаки остеоинтеграции, включая на-
личие углеродных микрочастиц в материнской костной 
ткани.

2. Морфологическое исследование подтвердило 
наличие перестройки участков кортикального слоя на 
границе с углеродным имплантом с образованием ла-

кун остеоцитов и кровеносных сосудов в ремоделиру-
ющемся костном матриксе.

3. Полученные морфологические данные о про-
цессах регенерации в эксперименте на животных до-
казывают преимущества углеродного наноструктурно-
го имплантата относительно других использованных 
костнопластических материалов, а также свидетель-
ствуют о возможности оптимизации процессов ремо-
делирования костной ткани в зоне имплантации.
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