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Реферат
Актуальность. Для увеличения сроков функционирования имплантатов и металлоконструкций в организме чело-
века немаловажную роль играет состояние поверхности имплантируемых конструкций. 
Цель исследования — изучить влияние титановых имплантатов с кальций-фосфатным покрытием, содержащим 
ионы цинка или серебра, на окружающие костные ткани в эксперименте.
Материал и методы. Методами световой микроскопии изучали состояние костных тканей проксимального отдела 
большеберцовой кости (ПОБК) кроликов через 4 нед. после имплантации конусовидных титановых 3D-имплантатов 
с кальций-фосфатным покрытием, содержащим ионы цинка или серебра.
Результаты. Во всех случаях имплантированные в ПОБК титановые 3D-имплантаты с шероховатой поверхнос
тью плотно прилегали к костной ткани, имеющей незначительные рубцовые изменения в краевой зоне. Уда-
ление имплантатов было затруднено, на их поверхности оставалось множество тканевых фрагментов. В иссле-
дованных образцах костной ткани присутствовали мелкие инородные фрагменты. Инородные фрагменты как  
в компактной, так и в губчатой кости оказались меньше по размеру после применения ионов серебра по срав-
нению с использованием ионов цинка на 84,4% (9,50±4,17 против 17,78±7,95 мкм) и 87,2% (11,21±10,68 против  
20,67±8,08 мкм) соответственно. Средний диаметр групп фрагментов и среднее расстояние между фрагментами 
покрытия или их группами в губчатой костной ткани статистически значимо не различались, а в компактной 
были на 59,1% (155,00±35,98 против 246,67±39,62 мкм) и 21,2% (253,04±44,87 против 308,00±50,85 мкм) больше  
после нанесения покрытия с цинком соответственно.
Заключение. Титановые имплантаты с модифицированной поверхностью продемонстрировали склонность  
к остеоинтеграции даже при повреждении покрытия с формированием инородных фрагментов, мигрирующих  
в окружающие ткани. Возможно, изменение подходов к технике и режимам нанесения покрытий и варьирова-
ние их по толщине позволит реализовать положительные свойства модифицированной поверхности в полном  
объеме, в том числе положительные антимикробные свойства серебра и цинка.

Ключевые слова: внутрикостная имплантация, титановые имплантаты, серебро, цинк, кальций-фосфатное покры-
тие, соединительная ткань, костная ткань, инородные фрагменты, остеоинтеграция.
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Abstract
Background. The condition of the implant surface plays an important role in extending the service life of implants and metal 
structures in the human body. 
The aim of the study — to assess the effect of titanium implants with Ag- or Zn-containing calcium phosphate coatings on 
the surrounding bone tissue in experimental study.
Methods. Using light microscopy, we studied the condition of bone tissue in the proximal tibia (PT) of rabbits 4 weeks after 
the implantation of 3D-printed titanium cone-shaped implants with Ag- or Zn-containing calcium phosphate coating.
Results. In all cases, 3D-printed titanium implants with a rough surface integrated in the PT adhered very tightly to 
the bone tissue, the edges of which had minor cicatricial changes. Removal of the implants was difficult, and many 
tissue fragments remained on their surface. Small foreign fragments were present in the bone tissue samples examined.  
The sizes of foreign fragments were smaller after the use of silver ions, compared to the use of zinc ions, in both compact 
and cancellous bone by 84.4% (9.50±4.17 vs 17.78±7.95 μm) and 87.2% (11.21±10.68 vs 20.67±8.08 μm), respectively.  
In cancellous bone, the average diameter of the fragment groups and the average distance between the coating fragments or 
their groups were not statistically significantly different. In compact bone, they were 59.1% (155±35.98 vs 246.67±39.62 μm) 
and 21.2% (253.04±44.87 vs 308±50.85 μm) larger, respectively, after application of the Zn-containing coating.  
Conclusions. Surface-modified titanium implants have demonstrated a tendency to osseointegration, even when the 
coating is damaged with the formation of foreign fragments migrating into the surrounding tissues. It is possible 
that modifying the technique and modes of coating application, as well as varying their thickness, will enable the full 
realization of the positive properties of the modified surface, including the beneficial antimicrobial characteristics  
of silver and zinc.

Keywords: intraosseous implantation, titanium implants, silver, zinc, calcium phosphate coating, connective tissue, bone 
tissue, foreign fragments, osseointegration.
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Введение

Для увеличения сроков функционирования им-
плантатов и металлоконструкций в организме че-
ловека немаловажную роль играет состояние по-
верхности имплантируемых конструкций. Данные 
мировых исследований о влиянии шероховатости 
поверхности имплантатов на их остеоинтеграцию 
и стабильность противоречивы. Одни авторы от-
мечают значительный положительный эффект ис-
кусственно созданных неровностей поверхности, 
другие не находят значительных различий между 
шероховатыми и полированными/гладкими по-
верхностями имплантатов [1, 2, 3, 4].

При повышении уровня шероховатости по-
верхности титановых имплантатов гидрофиль-
ность увеличивается, а поверхностное натяжение 
уменьшается, что облегчает адсорбцию белка [1]. 
Присутствие высокопористой структуры стиму-
лирует врастание внутрь имплантатов костной 
ткани, увеличивает площадь непосредственного 
контакта с костной тканью и способствует успеш-
ной фиксации [3, 4, 5]. N. Tan с соавторами отме-
чали, что увеличение шероховатости поверхнос
ти металлических имплантатов в эксперименте 
на минипигах улучшало остеоинтеграцию через 
3 мес. Однако к 6 мес. произошло выравнивание 
всех показателей [6]. Сходное выравнивание ре-
зультатов к 6 мес. после имплантации полирован-
ных и шероховатых титановых винтовых изделий 
в проксимальный отдел большеберцовой кости 
(ПОБК), по сравнению с данными в 3 мес., было 
продемонстрировано на кроликах [7].

Материалы и вещества, применяемые для мо-
дификации поверхности имплантатов, помимо 
улучшения их остеоинтеграции с костной тка-
нью, также способны участвовать в профилак-
тике периимплантной инфекции [8, 9, 10, 11]. 
Антибактериальная активность отмечена у им-
плантатов с покрытием из меди [12] или золота 
[13]. Интерес представляют исследования с уста-

новкой временных мини-пинов с различным 
покрытием для улучшения локальной остеоин-
теграции, а также для локальной доставки лекар-
ственных средств, в том числе для пролонгирован-
ной антибиотикотерапии [14].

Отсутствует однозначный подход к выбору 
материала для изготовления имплантатов, спо-
соба обработки и модификации их поверхности.  
В связи с этим необходимы дальнейшие клиничес
кие и экспериментальные исследования по всем 
направлениям ортопедической имплантологии.

Цель исследования — изучить влияние титановых 
имплантатов с кальций-фосфатным покрытием, 
содержащим ионы цинка или серебра, на окружаю-
щие костные ткани в эксперименте.

Материал и методы

Работа основана на результатах морфологическо-
го изучения тканей ПОБК, прилегающих к внут
рикостным имплантатам конусовидной формы 
с шероховатой поверхностью, через 4 нед. после 
имплантации кроликам породы шиншилла обоего 
пола весом 2,9–3,5 кг. Подобная модель для экс-
периментальной имплантации подробно описана  
в различных работах [2, 7, 15]. 

Животных содержали на стандартной лабора-
торной диете при естественном освещении в ви-
варии ФГБУН «ИХБФМ» СО РАН. Имплантацию 
проводили с соблюдением всех правил асептики и 
антисептики в условиях чистой операционной при 
сочетании общей и местной анестезии. 

Изготовление имплантатов

3D-имплантаты с шероховатой поверхностью 
были изготовлены на 3D-принтере EOS-240 (EOS 
GmbH, Германия) методом селективного лазерного 
спекания (рис. 1). Нанесение кальций-фосфатных 
покрытий на образцы проводили методом микро-
дугового оксидирования на установке MicroArc-3.0 
(ФГБУН «ИФПМ» СО РАН, г. Томск) с импульсным 
источником питания в анодном потенциостати- 

Рис. 1. Внешний вид и габаритные размеры 
титанового конусовидного 3D-имплантата

Figure 1. Appearance and overall dimensions  
of a 3D-printed titanium cone-shaped implant
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ческом режиме. Для формирования Ag-содержащих 
кальций-фосфатных покрытий использовали 
щелочной электролит (рН = 10–11), который со-
держал: Na2HPO4 (30–40 г/л), NaOH (3–5 г/л), 
β-трикальцийфосфат (β-Ca3(PO4)2) в виде порош-
ка с размерами частиц 1,5–5,0 мкм (60–90 г/л), 
AgNO3 (0,3–1,0 г/л). Для нанесения Zn-содержащих 
кальций-фосфатных покрытий применяли кис-
лый электролит (рН = 1,2–1,5), который включал 
30% раствор Н3РО4, нанокристаллический Zn-
содержащий гидроксиапатит Ca9,5Zn0,5(PO4)6(OH)2 
(40–60 г/л), карбонат кальция СаСО3 (50–75 г/л) 
[16]. Толщина и шероховатость по параметру Ra 
Ag-содержащих покрытий варьировалась в диа-
пазоне 40–45 мкм и 3,2–3,8 мкм соответственно,  
а для Zn-содержащих покрытий — в диапазоне  
56–60 мкм и 3,5–4,6 мкм соответственно. 
Габаритные размеры имплантатов составили  
7,20 мм на 2,98–3,74 мм. Имплантаты после сте-
рилизации этиленоксидом (ГОСТ ISO 11135-2017)  
в соответствии с «Требованием к разработке, вали-
дации и текущему управлению процессом стери-
лизации медицинских изделий» исследованы на 
стерильность. Бактериологический контроль дал 
отрицательный результат.

Внутрикостная имплантация 

Хирургическое вмешательство проводи-
ли в условиях комбинированной инъекцион-
ной анестезии комплексом ксилазил – золетил  
(0,3 мг/кг – 10 мг/кг соответственно) до наступле-
ния необходимого уровня седации и анальгезии. 
Животное под седацией укладывали в положение 
на брюшке, задние конечности были слегка согну-
ты в коленных суставах. В области предполагаемой 
операции по верхней трети голени волосяной по-
кров был удален триммером. 

Операционное поле отграничивали стериль-
ной простыней и обрабатывали раствором анти-
септика. Скальпелем выполняли дугообразный  

доступ по передненаружной поверхности голе-
ни по краю и ходу m. tibialis anterior, m. extensor 
digitorum longus; прилежащие к ней другие разги-
батели отводили крючками Фарабефа и ранорас-
ширителями. С целью купирования возможного 
возбуждения болевых рецепторов дополнительно 
использовали местную анестезию 0,2% раство-
ром лидокаина. Местная анестезия выполнялась 
послойно. Мышцы рассекали скальпелем и отво-
дили тупфером. На низких оборотах с охлажде-
нием стерильным физиологическим раствором 
при помощи стоматологического бора в ПОБК 
высверливали стандартизованное отверстие диа-
метром 3,5 мм на глубину 7 мм. Под давлением 
рану промывали физиологическим раствором, 
осушали тампоном. Далее сосудистым зажимом 
по оси засверливания устанавливали имплантат. 
Выполняли туалет раны, послойно без натяжения 
ушивали ткани, швы обрабатывали 5% спирто-
вым раствором йода. В послеоперационном пери-
оде была проведена антибиотикопрофилактика  
цефалоспоринами первого поколения (Цефазолин 
5–10 мг/кг). 

Выполнено 3 серии эксперимента: 1-я серия 
(4 кролика, 8 имплантаций) — 3D-имплантаты из 
титана (без модификации поверхности); 2-я се-
рия (3 кролика, 6 имплантаций) — 3D-имплантаты 
с кальций-фосфатным покрытием, содержащим 
серебро; 3-я серия (3 кролика, 6 имплантаций) — 
3D-имплантаты с кальций-фосфатным покрыти-
ем, содержащим цинк. Хирургическое вмешатель-
ство было выполнено сначала на правой задней 
конечности, затем — на левой. Срок наблюдения  
за животными составил 4 нед. 

Имплантируемые изделия для одного и того 
же животного были идентичны. Контрольным 
рентгенологическим исследованием через 3 нед.  
после операции на установке Toshiba X-ray tube 
stand (DS-TA-5A) была подтверждена правильная 
установка имплантатов в ПОБК (рис. 2).

а b

Рис. 2 (a, b). Рентгенограммы проксимального отдела 
бедренной кости кроликов через 4 нед. после имплантации 
3D-имплантатов:
а, b — титан без модификации поверхности;

Figure 2 (a, b). X-rays of the proximal tibia of rabbits 4 weeks 
after integration of 3D-printed implants:  
a, b — titanium without surface modification;
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Морфологические методы исследования

Животных выводили из эксперимента через 4 нед. 
после операции дислокацией шейных позвонков. 
После максимально бережного удаления мягких 
тканей с поверхности голени их целиком фиксиро-
вали в 4% растворе параформальдегида на бифос-
фатном буфере (рН = 7,4) в течение 7 дней. После 
удаления фиксированных мягких тканей из ПОБК 
удаляли имплантаты и выпиливали фрагмент тка-
ни с костным дефектом от удаленного изделия, 
который подвергали декальцинации раствором 
Biodec R (Bio Optica Milano, Италия). Следующим 
этапом фрагменты ПОБК обезвоживали в реакти-
ве «Изопреп» (БиоВитрум, Россия), просветляли 
в ксилоле и заключали в гистопласт. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм, проходящие через дефект кости 
после удаленного имплантата, окрашивали гема-
токсилином и эозином, изучали с помощью свето-
вого микроскопа Axio Imager M1 (Zeiss, Германия) 
при увеличении до 1200 раз. Дополнительно по-
верхность извлеченных из фиксированных ПОБК 
имплантатов исследовали в режиме отраженного 
света с помощью указанного микроскопа.

Статистический анализ

Для получения численных данных проводили 
измерения изображений, сделанных посред-
ством цифровой видеокамеры светового микро-
скопа Axio Imager M1 с применением комплекса 
программ для морфометрии AxioVision (Zeiss, 
Германия). На каждом препарате осуществляли 
3–5 измерений разных участков. Проверка рас-
пределений инородных фрагментов в костных 

тканях на согласие с законом нормального распре-
деления критерием Шапиро – Уилка и гомоскедас
тичности (однородности) отклонений между се-
риями F-критерием Фишера выявила, что только 
средний диаметр групп фрагментов в компактной 
костной ткани соответствует гипотезам. С учетом 
результатов проверки и малого размера выборок 
сравнение распределений инородных фрагментов 
проводилось непараметрическим двусторонним 
U-критерием Манна – Уитни. Вычислением псев-
домедианы парных разностей (μ) значений между 
сериями с построением 95% доверительного ин-
тервала (95% ДИ) оценивалась средняя абсолютная 
разница; средняя относительная разница (отно-
сительно усредненного отклонения) оценивалась 
расчетом стандартизированной разницы средних 
с построением 95% ДИ. Дескриптивные характе-
ристики представлены в виде медианы [первого 
квартиля – третьего квартиля] (Ме [Q1-Q3]), сред-
него ± стандартного отклонения (M±SD), макси-
мальным и минимальным значениями (min-max). 
Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости р = 0,05, т.е. 
различие считалось статистически значимым 
при р<0,05. Статистические расчеты проводили  
в IDE RStudio (Posit Software, PBC, США) на языке R.

Результаты 

В ходе выполнения данной работы все животные 
наблюдались ежедневно. После проведенного опе-
ративного вмешательства отмечалось снижение 
двигательной активности у всех животных в пер-
вые сутки, со 2-х сут. после установки импланта-

Рис. 2 (c, d, e, f). Рентгенограммы проксимального отдела бедренной кости кроликов через 4 нед.  
после имплантации 3D-имплантатов:
c, d — титан с модификацией поверхности Ag-содержащим кальций-фосфатным покрытием;  
e, f — титан с модификацией поверхности Zn-содержащим кальций-фосфатным покрытием;  
a, c, e — левая конечность; b, d, f  — правая конечность
Figure 2 (c, d, e, f). X-rays of the proximal tibia of rabbits 4 weeks after integration of 3D-printed implants: 
c, d — titanium with surface modification via Ag-containing calcium phosphate coating;  
e, f — titanium with surface modification via Zn-containing calcium phosphate coating;  
a, c, e — left limb; b, d, f — right limb

е fс d
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та двигательная активность восстанавливалась.  
В последующем изменений в двигательной 
активности животных за все время наблюдений не 
отмечено. В первые двое суток с момента вмеша-
тельства отмечалось умеренное снижение потре-
бляемого корма, далее потребление корма было на 
дооперационном уровне. Заживление раны про-
исходило первичным натяжением, при осмотре 
ткани в области оперативного лечения были без 
особенностей. К моменту выведения из экспери-
мента визуально кожа и мягкие ткани в области 
хирургического вмешательства были без призна-
ков воспаления. 

Макроскопическая картина. Имплантаты 1-й се-
рии эксперимента плотно фиксированы в окружа-
ющей костной ткани. Удаление титановых имплан-
татов по окончании эксперимента было сопряжено 
с техническими трудностями, так как имплантаты 
плотно срослись с различными типами костной тка-
ни. Макроскопически имплантаты полностью окру-
жены костной тканью (рис. 3 а). Первоначальная 
фигурная поверхность имплантата не определя-
лась, однако общие контуры были сохранены. Во 
фрагменте костной ткани после удаления имплан-
тата определялся костный дефект округлой формы 
с неровными краями, соответствующими фраг-
ментам кости на имплантате. 

Имплантаты 2-й серии эксперимента легко из-
влекались из костных тканей, дебрис на шеро-
ховатой поверхности практически отсутствовал  
(рис. 3 b). Макроскопически имплантаты имели 
блестящую поверхность, на которой отсутствовали 
фрагменты окружающих тканей. Структура имплан-
татов была сохранена и хорошо визуализировалась.

Удаление имплантатов 3-й серии было осущест-
влено без технических трудностей и без формиро-
вания дефекта костной ткани, превосходящего по 
размерам имплантат. По всей поверхности им-
плантатов 3-й серии эксперимента наблюдались 
фрагменты костной ткани, прослеживались толь-
ко крупные искусственно созданные неровности 
(рис. 3 c). 

Микроскопически в 1-й серии эксперимента:  
в зоне дефекта губчатой и компактной костной 
ткани на месте удаленного имплантата на отдель-
ных участках наблюдаются полнокровные сосуды. 
Между поверхностью имплантата и компактной 
костью наблюдается формирование новообразо-
ванной костной ткани, отделенной от зрелой кост-
ной ткани линией склеивания (рис. 4 a, b).

Микроскопически во 2-й серии эксперимента:  
наблюдается выраженная воспалительная реакция 
с большим количеством лейкоцитов и внесосудис
тых эритроцитов, макрофагов (стрелки). Большое 
количество лакун с инородными фрагментами 
в склерозированной губчатой костной ткани. 
Местами инородные фрагменты «замурованы»  
в костную ткань, местами расположены изолиро-
ванно, без какой-либо реакции со стороны окру-
жающих тканей (рис. 4 c, d).

Микроскопически в 3-й серии эксперимента: 
многочисленные частицы в красном костном моз-
ге с воспалительной реакцией между губчатой 
костной тканью и имплантатом. Отмечено враста-
ние инородных фрагментов (стрелки) в костную 
ткань за счет оппозиционного роста последней,  
с признаками склероза по линии соприкосновения 
с поверхностью имплантата (рис. 4 е, f).

Рис. 3. Поверхность имплантатов, удаленных из проксимального отдела бедренной кости кроликов через 4 нед. 
после установки, в отраженном свете:  
а — титан без модификации поверхности; b — титан с модификацией поверхности Ag-содержащим кальций-
фосфатным покрытием; c — титан с модификацией поверхности Zn-содержащим кальций-фосфатным покрытием 

Figure 3. The surface of implants removed from the rabbits’ proximal tibia 4 weeks after installation,  
examination in reflected light: 
a — titanium without surface modification; b — titanium with surface modification via Ag-containing calcium phosphate 
coating; c — titanium with surface modification via Zn-containing calcium phosphate coating

а b с
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Рис. 4 (a, b, c, d). Проксимальный отдел бедренной кости кроликов через 4 нед. после установки имплантатов:  
а — дефект губчатой и компактной костной ткани на месте удаленного имплантата, на отдельных участках  
видна гиперемия; 
b — восстановление компактной костной ткани между головкой имплантата и краем кости, рубец  
в основном тонкий (стрелки); 
c — выраженная воспалительная реакция в склерозированной губчатой костной ткани, где расположены 
многочисленные металлические фрагменты, гиперемия; частицы металла, окруженные соединительной тканью, 
расположены среди многочисленных лейкоцитов и внесосудистых эритроцитов, слияние макрофагов  
с образованием многоядерных форм (стрелки); 
d — значительная деформация склерозированной компактной костной ткани между головкой имплантата и краем 
отверстия; компактная кость содержит множество металлических фрагментов разной формы и размеров; 

Figure 4 (a, b, c, d). Proximal tibia of the rabbits 4 weeks after implants installation: 
a — defect of cancellous and compact bone tissue at the site of the removed implant; hyperemia is visible in some areas;
b — restoration of compact bone tissue between the head of the implant and the bone edge; the scar is mostly thin 
(arrows);
c — pronounced inflammatory reaction in sclerosed cancellous bone tissue containing numerous metal fragments; 
hyperemia is present; metal particles surrounded by connective tissue are located among numerous leukocytes  
and extravascular erythrocytes, with macrophage fusion forming multinucleated cells (arrows);
d — significant deformity of sclerosed compact bone tissue between the implant head and the edge of the hole;  
compact bone contains numerous metal fragments of various shapes and sizes;

а b

с d
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 Необходимо обратить внимание, что ни в одном 
срезе ни у одного животного 1-й серии экспери-
мента не были отмечены инородные фрагменты ни  
в губчатой, ни в компактной кости. Во 2-й и 3-й 

Таблица 1
Размер и особенности распределения инородных фрагментов  

в костных тканях ПОБК кроликов через 4 нед. после фиксации титановых имплантатов  
с различным характером поверхности

Параметр

Серия эксперимента

Оценка различия
U-критерий

Манна – Уитни 
(p)

2-я серия
(покрытие с серебром)

3-я серия 
(покрытие с цинком)

n
Мe [Q1-Q3]

M±SD
(min-max)

n
Мe [Q1-Q3]

M±SD
(min-max)

μ (95% ДИ)
СРС (95% ДИ)

Средний диаметр 
фрагмента в губчатой 
костной ткани, мкм

19 7 [3,5–14,5]
11,21±10,68

(2–30)

18 21 [16,00–27,75]
20,67±8,08

(7–35)

11,6 (5; 17) 
-0,99 (-1,68; -0,31)

0,004*

Средний диаметр 
фрагмента в компактной 
костной ткани, мкм

28 10 [5–15]
9,50±4,17

(5–15)

27 20 [10–25]
17,78±7,95

(10–30)

5 (5; 14) 
-1,31 (-1,9; -0,73)

<0,001*

Средний диаметр групп 
фрагментов в губчатой 
костной ткани, мкм

11 70 [50–135]
88,18±49,76

(40–170)

11 50 [40–70]
60,0±25,3
(40–110)

-10 (-80; 10) 
0,71 (-0,15; 1,58)

0,150

Средний диаметр групп 
фрагментов в компактной 
костной ткани, мкм

10 150 [135–177,5]
155,00±35,98

(100–210)

12 245 [232,5; 270,0]
246,67±39,62

(180–310)

90 (60; 130) 
-2,41 (-3,53; -1,29)

<0,001*

е f

Рис. 4 (e, f). Проксимальный отдел бедренной кости кроликов через 4 нед. после установки имплантатов: 
e — многочисленные металлические частицы в красном костном мозге с воспалительной реакцией между  
губчатой костной тканью и имплантатом; 
f — врастание металлических фрагментов (стрелки) в регенерирующую костную ткань с признаками склероза  
и рубцовыми изменениями на краю отверстия, где была расположена головка имплантата. 
Окраска гематоксилином и эозином

Figure 4 (e, f). Proximal tibia of the rabbits 4 weeks after implants installation: 
e — numerous metal particles in the red bone marrow with an inflammatory reaction between the cancellous bone tissue 
and the implant;
f — ingrowth of metal fragments (arrows) into regenerating bone tissue, with signs of sclerosis and cicatricial changes  
at the edge of the hole where the implant head was located.
Hematoxylin and eosin staining

сериях эксперимента присутствуют инородные 
фрагменты различных размеров в костной тка-
ни как компактного, так и губчатого строения  
(табл. 1).
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Во 2-й серии инородные фрагменты оказа-
лись меньше по размеру, чем в 3-й, как в ком-
пактной (на 84,4%), так и в губчатой костной 
ткани (на 87,2%). Средний диаметр групп фраг-
ментов и среднее расстояние между фрагмента-
ми покрытия или их группами в губчатой костной 
ткани статистически значимо не различались,  
а в компактной были на 59,1% и 21,2% больше  
в 3-й серии соответственно.

Обсуждение

Титановые имплантаты с шероховатой поверх-
ностью были хорошо интегрированы в костную 
ткань ПОБК. Об этом свидетельствуют как техни-
ческие трудности при удалении имплантатов из 
кости, так и фрагменты тканей на поверхности из-
делия и сформировавшийся дефект костной ткани 
с неровными контурами на месте удаленного им-
плантата. Известно, что при удалении винтовых 
имплантатов с гладкой поверхностью в таких же 
условиях в костной ткани формируется костный 
дефект с ровными краями, соответствующими раз-
меру имплантата [7]. Таким образом, шероховатая 
фигурная поверхность титановых 3D-имплантатов 
способствует их остеоинтеграции с тканями кост-
ного ложа. Эти данные подтверждаются другими 
исследованиями, посвященными изучению им-
плантатов с кальций-фосфатным покрытием и 
без него, при этом А.А. Корыткин c соавторами 
отмечают, что наличие кальций-фосфатного по-
крытия не всегда способствует лучшему остеоге-
незу [5]. Некоторые авторы также делают вывод  
о перспективности различных кальций-фосфат-
ных покрытий [5, 17].

Аналогично с данными литературы [2, 5, 17], 
в настоящем исследовании отсутствие активной 
воспалительной реакции, гигантских клеток ино-
родных тел, обширной грубой соединительно

тканной капсулы в окружающих тканях в 1-й серии 
эксперимента через 4 нед. наблюдения свидетель-
ствует о биоинертности титановых материалов без 
покрытия.

Через 4 нед. после установки в ПОБК титановых 
имплантатов с кальций-фосфатным покрытием, 
содержащим серебро или цинк, в окружающих 
тканях отмечено появление инородных фраг-
ментов, которых не было после использования 
3D-имплантатов из титана без модификации по-
верхности. Средние размеры этих инородных 
фрагментов в 3-й серии эксперимента были при-
мерно в два раза крупнее по сравнению со 2-й се-
рией эксперимента. Это может быть связано как  
с различиями в прикреплении ионов к поверхнос
ти изделий во время модификации поверхности 
(ионы каждого металла формируют группы опре-
деленного размера), так и с особенностями реак-
ций организма на тот или иной металл. Возможно, 
что отщепляемые с поверхности имплантата 
частицы цинка изначально крупнее по разме-
ру. Также не исключено, что фрагменты серебра 
быстрее разделяются в тканях на более мелкие 
из-за особенностей взаимодействия с живыми 
клетками, особенно осуществляющими неспеци
фическую защиту (макрофагами) и имеющими 
различные металлопротеиназы.

То, что средний диаметр групп фрагментов и 
среднее расстояние между фрагментами покрытия 
или их группами в губчатой костной ткани статис
тически значимо не различались, по-видимому, 
обусловлено установкой имплантата именно  
в компактную костную ткань ПОБК. То есть части-
цы металла, отщепленные с поверхности изделий, 
мигрируют в компактную костную ткань по мере ее 
регенерации вокруг имплантатов, тогда как в губча-
тую кость инородные фрагменты попадают, только 
пройдя компактную ткань. К моменту морфологи-

Параметр

Серия эксперимента
Оценка различия

U-критерий
Манна – Уитни 

(p)

2-я серия
(покрытие с серебром)

3-я серия 
(покрытие с цинком)

n
Мe [Q1-Q3]

M±SD
(min-max)

n
Мe [Q1-Q3]

M±SD
(min-max)

μ (95% ДИ)
СРС (95% ДИ)

Среднее расстояние между 
фрагментами (их группами) 
в губчатой костной ткани, 
мкм

26 200 [180–240]
215,77±47,17

(150–310)

28 205 
[177,5–250,0]
220,71±50,77

(170–350)

0 (-30; 30) 
-0,1 (-0,63; 0,43)

0,848

Среднее расстояние между 
фрагментами (их группами) 
в компактной костной 
ткани, мкм

23 240 [220–290]
253,04±44,87

(200–340)

20 325 [265–350]
308,00±50,85

(240–380)

50 (30; 90) 
-1,15 (-1,8; -0,5)

0,001*

* — статистически значимо различающиеся показатели, n — количество измерений, СРС — стандартизованная 
разница средних.

Окончание таблицы 1
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ческого исследования металлические фрагменты 
достаточно хорошо инфильтрируют компактную 
ткань, но только начинают миграцию по губчатой 
ткани и еще не успевают широко разойтись, рассто-
яние между ними небольшое и статистически зна-
чимо не отличается в случае применения для моди-
фикации поверхностей ионов цинка или серебра.

Меньшее расстояние между фрагментами сере-
бра, как и меньший диаметр самих групп частиц 
этого металла, наиболее вероятно, обусловлено 
различными реакциями организма на разные ме-
таллы. Частицы цинка более-менее свободно ми-
грируют по костной ткани, тогда как фрагменты 
серебра более активно группируются, возможно, 
для инактивации обволакиванием фибрином, или 
для последующего фагоцитоза, или инкапсуляции, 
или даже элиминации.

Похожие результаты были получены в экспе-
риментальном исследовании М.Д. Сманалиева и  
И.М. Юлдашева, но средний размер фрагмен-
тов составлял 697 нм. Причем авторы указыва-
ют, что это не может являться окончательным 
результатом, поскольку данные объекты могут 
представлять собой агрегаты слипшихся частиц 
меньшего размера [10]. О присутствии серебра  
в тканях нижней челюсти после имплантации 
мини-пластин из сплава технически чистого ти-
тана с серебром в область мандибулярного пере-
лома взрослым собакам через 12 нед. сообщают  
J.H. Lee с соавторами [9]. В работе М.В. Стогова  
с соавторами сообщается о положительном вли-
янии кальций-фосфатного покрытия, содержа-
щего цинк, на остеоинтеграцию, по сравнению  
с изделием без покрытия [17].

Тем не менее присутствие инородных фраг-
ментов в костных тканях ПОБК после установки 
титановых 3D-имплантатов с любым покрытием 
является нежелательным явлением, поскольку 
свидетельствует о нарушении целостности по-
крытия и нивелировании тех свойств, которые 
модификация поверхности должна придать им-
плантату. Кроме того, наличие инородных тел  
в некоторых случаях инициирует асептический 
воспалительный процесс. Микроподвижность 
инородных фрагментов и механическое повреж-
дение тканей приводят к полнокровию и по-
вреждению сосудов, тканей с последующей их 
лейкоцитарной инфильтрацией. Все это препят-
ствует остеоинтеграции имплантатов с костной 
тканью и, как следствие, приводит к их неста-
бильности, что подтверждается формированием 
толстой прослойки соединительной ткани между 
имплантатом и компактной или губчатой кост-
ной тканью. Это утверждение также подтверж-
дается данными литературы [2, 18]. Показатели 
механической стабильности, прочность адгезии 
к имплантату, являющемуся носителем покры-

тия, сравнимы по данным как российской, так 
и зарубежной литературы [2, 3, 5, 18], учитывая 
аналогичные этапы производства имплантатов. 
Наличие инородных частиц и их микроподвиж-
ность могут инициировать микротравматизацию 
и асептическое воспаление. В результате дли-
тельного воспаления инородные частицы инкап-
сулируются соединительной или костной тканью, 
что исключает их контакт с окружающими тканя-
ми. Наличие продолжительного воспалительного 
процесса приводит к появлению гранулематоз-
ного компонента с образованием многоядерных 
макрофагов с последующим склерозированием 
и деформацией костной ткани ложа. Такая изме-
ненная компактная костная ткань, по-видимому, 
не сможет обеспечить достаточно прочную фик-
сацию имплантата в костном ложе.

Кроме того, разные типы соединительной тка-
ни, окружающие инородные фрагменты в тка-
нях, указывают на то, что эти фрагменты попали 
в ткани не одномоментно во время имплантации,  
а в разное время. При этом нельзя исключить по-
явление инородных фрагментов и в процессе уда-
ления имплантатов из кости уже после завершения 
эксперимента. Об этом свидетельствуют свободно 
расположенные инородные фрагменты без лейко-
цитарной, микроциркуляторной и соединитель-
нотканной реакции вокруг них. 

В современной литературе обсуждается во-
прос модификации поверхности титановых им-
плантатов с помощью ионов серебра для прида-
ния последним антибактериальных свойств для 
профилактики периоперационных осложнений 
[8, 9, 10, 11, 19, 20, 21]. Частицы серебра нетоксич-
ны, не окисляются на воздухе, стабильны в воде, 
обладают высокой прочностью и гидрофильно-
стью и не вызывают аллергических реакций [10]. 
Серебро способно сдерживать рост бактерий и 
при этом оказывать супрессирующее и даже де-
структивное действие на окружающие клетки,  
в том числе остеобласты [20, 21]. Кроме того, ионы 
серебра инициируют апоптоз у пролиферирую-
щих клеток, способны вызвать цитотоксическое и 
даже способны иметь генотоксическое действие  
[22, 23]. Вероятнее всего, большое значение имеет 
расчет дозы и состояние компонента в покрытии, 
а также сочетание с другими химическими эле-
ментами. Следует отметить, что эффективность 
остеоинтеграции известных кальций-фосфатных 
покрытий варьирует от исследования к исследо-
ванию, при этом полученная морфологическая 
картина в группах с кальций-фосфатным покры-
тием с напылением серебром и цинком схожа  
с данными, полученными другими исследовате-
лями [2, 17, 18].

Необходимо продолжить исследования с воз-
можным изменением техники нанесения по-
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крытий или их толщины для предупреждения 
повреждений и нарушения целостности модифи-
цирующих покрытий. Наличие соединительно
тканной капсулы вокруг некоторых фрагментов 
различной толщины и степени зрелости косвенно 
свидетельствует о наличии микроподвижности 
таких фрагментов с микротравматизацией окру-
жающих тканей. Наличие инородных фрагментов, 
фактически «замурованных» в костную ткань, го-
ворит о биоинертности покрытий и способности  
к остеоинтеграции.

Заключение

Во всех случаях имплантированные в проксималь-
ный отдел бедренной кости титановые изделия  
с фигурной шероховатой поверхностью очень 
плотно прилегают к костной ткани, края кото-
рой имеют незначительные рубцовые измене-
ния. Титановые имплантаты инертны для живого 
организма и хорошо совместимы с его тканями,  
о чем свидетельствует отсутствие активной вос-

палительной реакции, гигантских клеток инород-
ных тел, обширной грубой соединительнотканной 
капсулы непосредственно в месте контакта во всех 
наблюдениях. Вместе с этим извлечение таких им-
плантатов затруднено, на их поверхности остает-
ся множество тканевых фрагментов. Титановые 
изделия с фигурной шероховатой поверхностью 
можно применять только для длительного вне-
дрения в ткани организма, когда впоследствии не 
требуется удаление имплантированного материа-
ла. Титановые имплантаты с модифицированной 
поверхностью продемонстрировали склонность  
к остеоинтеграции, даже при повреждении по-
крытия с формированием инородных фраг-
ментов, мигрирующих в окружающие ткани. 
Дальнейшие исследования в данной области по-
зволят реализовать положительные свойства мо-
дифицированной поверхности в полном объе
ме, в том числе положительные антимикробные 
свойства серебра и цинка, подтвержденные в экс-
периментах in vitro.
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