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Реферат
Актуальность. Проблема замещения обширных костных дефектов остается актуальной. Использование имплан-
тационных конструкций с биоактивными свойствами может стимулировать остеогенез, что улучшит окончатель-
ный результат лечения. Цель исследования — в эксперименте in vivo изучить возможность замещения обширного 
дефекта диафиза кости персональным биоактивным ячеистым 3D-имплантатом и оценить отдаленные результаты 
его использования. Материал и методы. В эксперименте in vivo взрослым крупным беспородным собакам (n = 8) 
моделировали обширный сегментарный дефект диафиза большеберцовой кости величиной 4 см. Дефект замещали 
ячеистым биоактивным 3D-имплантатом из титанового сплава Ti6Al4V, изготовленным по аддитивной технологии. 
Диаметр ячеек составлял в среднем 1,5 мм. Стенки имплантата имели поры размером 100–300 мкм. Внутренние и 
наружные поверхности были покрыты кальций-фосфатным слоем, сформированным методом микродугового ок-
сидирования. Первичную фиксацию обеспечивали аппаратом Илизарова. В раннем послеоперационном периоде 
проводили антибиотикопрофилактику препаратами широкого спектра действия. Для анализа результатов исполь-
зовали клинический, рентгенографический, гистологический и статистический методы. Основными контрольными 
точками считали: окончание внешней фиксации аппаратом Илизарова, через 180 сут. и через 1 год после прекраще-
ния внешней фиксации. Результаты. На протяжении эксперимента гибели животных и осложнений не наблюда-
ли. Пространственное расположение имплантата сохранялось. Формирование прочного костно-имплантационного 
блока происходило через 37,2±6,3 сут. после операции. В этот период аппарат внешней фиксации демонтировали. 
Остеоинтеграция обеспечивалась в условиях достаточной первичной механической стабильности за счет ячеистой 
структуры имплантата, наличия пор на его стенках и остеоиндуктивных свойств нанесенного кальций-фосфатного 
покрытия. Достигнутая степень остеоинтеграции сохранялась и в отдаленные периоды (через 6 мес. и 1 год по-
сле прекращения внешней фиксации). Остеоиндуктивные свойства кальций-фосфатного покрытия подтвержда-
лись экспрессией клетками остеопонтина на всех этапах эксперимента. Оттока Са и Р из отломков кости не на-
блюдали. На поверхности имплантата была образована эластичная оболочка, по строению схожая с надкостницей. 
Ячейки имплантата были заполнены хорошо васкуляризированным костным субстратом. В проекции интермеди-
арной зоны формировалась компактная костная ткань, а в проекции костномозгового канала — ретикулофиброзный 
костный мозг. Это свидетельствует о возможности органотипического ремоделировния структур кости внутри им-
плантата. Заключение. Результаты исследования показали эффективность использования биоактивного ячеистого 
3D-имплантата для замещения обширного дефекта диафиза кости. Архитектоника и остеоиндуктивные свойства 
поверхности имплантата способствовали формированию полной остеоинтеграции в короткие сроки с сохранением 
достигнутого результата в отдаленные периоды.

Ключевые слова: дефект кости, 3D-имплантат, аддитивные технологии, биоактивное покрытие, остеоинтеграция, 
аппарат Илизарова.
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2020 гг. «Разработка и экспериментальное обоснование биоактивного кастомизированного остеосинтеза».  
Результаты будут использованы в качестве контроля при выполнении программы НИР Государственного задания  
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Введение
В Российской Федерации последствия травм 

выходят на первое место среди причин первичной 
инвалидности у граждан трудоспособного воз-
раста, не имея при этом тенденции к снижению,  
и сопровождаются огромными экономическими 
потерями для государства [1]. Данные литературы 
свидетельствуют, что псевдоартрозы и дефекты 
костей предпочитают лечить открытыми хирурги-
ческими методами с применением металлоостео-
синтеза, костной аутопластики, микрохирургиче-
ской техники [2]. Однако неудовлетворительные 
исходы лечения свободными алло- и аутотран-
сплантатами обусловлены отсутствием полноцен-
ного внутрикостного кровообращения [3].

Наиболее эффективны в лечении ложных сус
тавов и дефектов костей методики чрескостного 

остеосинтеза, разработанные акад. Г.А. Илизаровым 
и основанные на атравматичности оперативного 
вмешательства, стабильности фиксации, дозиро-
ванном напряжении формообразовательных про-
цессов, полноценном кровоснабжении и функ-
циональной нагрузке [4]. Однако длительность  
(от 3 до 11 мес. в зависимости от локального стату-
са) и многоэтапность стационарного лечения, слож-
ность и трудоемкость остеосинтеза, необходимость 
постоянной курации весь период лечебно-реабили-
тационных мероприятий, снижение качества жиз-
ни пациентов во время остеосинтеза аппаратом 
наружной фиксации остаются нерешенными проб
лемами [5, 6]. 

Патологические процессы нарушения косте-
образования при ряде системных и хронических 
инфекционных поражений сопровождаются фор-

Original Article
https://doi.org/10.21823/2311-2905-2021-27-1-37-52

Efficiency of 3D Implants with Bioactive Properties for Treatment  
of Extensive Bone Defects: Experimental Study
Arnold V. Popkov, Natalia A. Kononovich, Elena N. Gorbach, Dmitriy А. Popkov

Ilizarov National Medical Research Centre for Traumatology and Orthopedics, Kurgan, Russia

Abstract
Background. The problem of replacing extensive bone defects remains relevant. The use of implant structures with 
bioactive properties can stimulate osteogenesis, which will improve the final treatment result. The aim of the study. In an 
in vivo experiment, to study the possibility of replacing an extensive defect in the bone diaphysis with a personal bioactive 
cellular 3D implant and evaluate the long-term results of its use. Materials and Methods. In an in vivo experiment, adult 
large mongrel dogs (n = 8) were modeled with an extensive segmental defect of the tibial diaphysis measuring 4 cm.  
The defect was replaced with a cellular bioactive 3D implant made of titanium alloy Ti6Al4V, manufactured using the 
additive technology. The diameter of the cells was 1.5 mm on average. The walls of the implant had pores of 100– 
300 µm in size. The inner and outer surfaces were coated with a calcium phosphate layer formed by micro-arc oxidation. 
The primary fixation was provided with the Ilizarov apparatus. In the early postoperative period, antibiotic prophylaxis 
with broad-spectrum drugs was performed. Clinical, X-ray, histological and statistical methods were used to analyze 
the results. The main control points were considered: the end of external fixation with the Ilizarov apparatus, after 
180 days and 1 year after the termination of external fixation. Results. During the experiment, the death of animals 
and complications were not observed. The spatial location of the implant was preserved. The formation of a strong 
bone-implantation block occurred 37.2±6.3 days after the operation. During this period, the external fixation apparatus 
was dismantled. Osseointegration was provided under conditions of sufficient primary mechanical stability, due 
to the cellular structure of the implant, the presence of pores on its walls, and the osteoinductive properties of the 
applied calcium phosphate coating. The achieved degree of osseointegration persisted in long-term periods (6 months  
and 1 year after the termination of external fixation). The osteoinductive properties of the calcium phosphate coating 
were confirmed by the expression of osteopontin cells at all stages of the experiment. Outflow of Ca and P from bone 
fragments was not observed. An elastic sheath was formed on the surface of the implant, similar in structure to the 
periosteum. The implant cells were filled with a well-vascularized bone substrate. In the projection of the intermediate 
zone, compact bone tissue was formed, and in the projection of the medullary canal — reticulofibrous bone marrow.  
This indicates the possibility of organotypic remodeling of bone structures inside the implant. Conclusion. The results 
of the study showed the effectiveness of using a bioactive cellular 3D implant to replace an extensive defect in the shaft 
of the bone. The architectonics and osteoinductive properties of the implant surface contributed to the formation of 
complete osseointegration in a short time, while maintaining the achieved result in long-term periods.

Keywords: bone defect, 3D implant, additive technologies, bioactive coating, osseointegration, Ilizarov apparatus.

Funding: state budgetary funding.



THEMATIC ISSUE “REPARATIVE OSTEOGENESIS”

39травматология и ортопедия россии / Traumatology and orthopedics of Russia 2021;27(1) 

мированием участков кости с ослабленными ме-
ханическими свойствами, что может наблюдаться 
при внутрикостных фиброзных, хондроматозных 
очагах, наличии кист. Подобные изменения опре-
деляют и при краевом формировании дистракци-
онного регенерата. Это также требует длительного 
времени для спонтанного замещения костного де-
фекта даже при образовании участка кортикаль-
ной пластинки [7, 8, 9, 10]. Важной проблемой 
является потеря костного вещества вследствие 
травматических поражений с последующей консо-
лидацией костных фрагментов, но с сохранением 
дефектов эпиметафизарной зоны или продольных 
дефектов длинных костей. Это ведет к серьезному 
ослаблению прочностных характеристик кости и 
нарушению ее формы [11, 12, 13]. Для решения по-
добного рода задач применяют аддитивные техно-
логии изготовления медицинских изделий из раз-
личных материалов заданной формы и структуры 
поверхности. Это позволяет учитывать индивиду-
альные анатомические особенности пациентов и 
приводит к лучшим функциональным результатам 
лечения [14, 15, 16, 17]. Многие исследователи от-
мечают повышенную эффективность импланта-
тов, обладающих остеокондуктивными и остеоин-
дуктивными свойствами. В данном направлении 
ведутся активные разработки как в России, так и за 
рубежом [18, 19, 20, 21]. Очевидно, что для специ-
алистов наибольший интерес представляют отда-
ленные результаты доклинических и клинических 
испытаний таких изделий.

Цель исследования — в эксперименте in vivo изу-
чить возможность замещения обширного дефекта 
диафиза кости персональным биоактивным ячеи-
стым 3D-имплантатом и оценить отдаленные ре-
зультаты его использования.

Материал и методы
Дизайн исследования

Проведено исследование in vivo на 8 взрослых 
беспородных собаках обоего пола, которым вы-
полняли замещение дефекта диафиза костей го-
лени высотой 40,0 мм индивидуальным биоактив-
ным ячеистым 3D-имплантатом. Дефект считался 
критического размера, так как его величина более 
чем в два раза превышала диаметр замещаемого 
участка кости.

Критерии соответствия

Все животные были клинически здоровы, их 
возраст варьировал в диапазоне 1,0–2,5 года, дли-
на большеберцовой кости составляла 18,1±0,6 см, 
а диаметр в середине диафиза — 15,4±1,5 мм. Эти 
данные являлись основными критериями вклю-
чения животных в исследование. Перед началом 
эксперимента были определены критерии исклю-

чения. К ним отнесли: гибель животного и другие 
патологические состояния, не связанные с услови-
ями эксперимента; ошибки, допущенные во время 
оперативного вмешательства, не связанные с ха-
рактеристиками тестируемого изделия. 

Условия проведения
Животные содержались в условиях вивария  

в индивидуальных боксах (по одной особи в бок-
се), где обеспечивался одинаковый температур-
ный режим и условия освещения. Рацион включал 
в себя чистую питьевую воду без ограничений и 
сбалансированные по питательным веществам 
одинаковые корма. Все хирургические манипуля-
ции выполнялись в условиях операционной одной 
хирургической бригадой. При замещении обшир-
ных дефектов тестируемыми изделиями костные 
отломки фиксировали аппаратом Илизарова до 
формирования опороспособного костно-имплан-
тационного блока. Для предотвращения возникно-
вения инфекционных осложнений всем животным 
проводили антибиотикопрофилактику препара-
тами класса цефалоспоринов I поколения по уко-
роченной схеме в рекомендуемых дозах (внутри-
венно однократно, одновременно с введением 
наркозного препарата, а затем внутримышечно  
в течение 2 сут. после операции). После оператив-
ного вмешательства обрабатывали швы антисеп-
тическими препаратами ежедневно до их снятия. 

Перед использованием все тестируемые из-
делия подвергались стерилизации в автоклаве по 
следующей процедуре: 121°С в течение 30 мин., 
затем их сушка не менее 1 ч.

Продолжительность исследования
Общая продолжительность эксперимента пре-

вышала 1 год и составляла 400–407 сут. после вы-
полнения оперативного вмешательства. 

Были определены следующие периоды окон-
чания эксперимента: конец фиксации аппара-
том Илизарова (КФ), после прекращения внеш-
ней фиксации через 180 сут. (БА 180) и через 1 год  
(БА 1 год). В эти периоды животных эвтаназиро-
вали путем внутривенного введения летальных 
доз тиопентала натрия с предварительной преме-
дикацией общепринятыми фармакологическими 
препаратами.

Характеристика тестируемых изделий

Для каждого животного были изготовлены им-
плантаты по аддитивной технологии путем ла-
зерного спекания порошков титанового сплава 
Ti6Al4V с последующим нанесением кальций-фос-
фатного покрытия (патент на полезную модель 
RU 171823 U1). Для этого перед началом экспе-
римента животным выполняли компьютерную 
томографию правой голени. По трехмерным изо-
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бражениям опытного сегмента изготавливали ин-
дивидуальные кастомизированные имплантаты 
заданных размеров. 

Имплантаты были в виде цилиндров, которые 
состояли из центральной части и двух наружных 
частей (торцевых). Центральная часть (тело) пред-
ставляла собой решетчатую структуру высотой  
40 мм. Ее внутреннее пространство разделяли 
ячейки. Стенки, образующие ячейки, были ве-
личиной 1,5 мм, толщиной 0,5 мм и имели поры 
размером 300–500 мкм. Торцевые части имплан-
татов были в виде замкнутых ободков высотой 
10 мм каждый, с отверстиями диаметром 1,5 мм 
для возможности фиксации имплантата к концам 
костных фрагментов при помощи шурупов. У всех 
изделий стенка торцевых частей была толщиной  
1 мм и имела поры размером 100–300 мкм. Все по-
верхности имплантата (наружные и внутренние) 
были покрыты биоактивным слоем гидрокси
апатита, сформированным по технологии микро-
дугового оксидирования на базе Национального 
исследовательского Томского политехнического 
университета.

Техника оперативного вмешательства
Перед операцией животным удаляли шерстный 

покров на опытной конечности. После этого их 
наркотизировали. В качестве наркозного средства 
использовали тиопентал натрия в рекомендуемых 
дозировках, который вводили внутривенно.

Животных фиксировали на операционном сто-
ле в боковом положении. На опытную голень мон-
тировали аппарат Илизарова по описанной ранее 
технологии [22]. Принципиальным отличием яв-
лялось лишь то, что на втором и третьем функ-
циональном уровнях (ближе к концам костных 
отломков) проводили по одной спице через каж-
дый отломок. Соответственно, общее количество 
чрескостно проведенных спиц составляло 6 шт, 
вместо 8 (при классическом варианте фиксации). 
Такой вариант фиксации был выбран для исключе-
ния травматизации передней и латеральной групп 
мышц спицами.

После этого с медиальной поверхности голе-
ни, в области средней трети диафиза большебер-
цовой кости, скальпелем выполняли продоль-
ный разрез мягких тканей, включая надкостницу. 
Надкостницу аккуратно отслаивали от компакт-
ного слоя кости хирургическим распатором и 
вместе с прилегающими мышцами отодвигали  
в латеральном направлении с целью предотвраще-
ния их повреждения во время выполнения остео-
томии. Далее при помощи осциллирующей пилы 
выпиливали участок диафиза протяженностью 
40,0 мм. В образовавшийся дефект устанавливали 
стерильный индивидуальный ячеистый биоактив-
ный 3D-имплантат таким образом, чтобы концы 

костных отломков были внедрены в торцевые ча-
сти имплантата (в ободки) (рис. 1). Во всех случаях 
надкостницу и другие мягкие ткани ушивали по-
слойно узловыми швами.

Рис. 1. Внешний вид ячеистого биоактивного  
3D-имплантата для замещения дефекта диафиза 
кости (а); этап операции (после установки 
имплантата в дефект диафиза большеберцовой 
кости собаки величиной 4 см) (b)

Figure 1. Cellular bioactive 3D implant for replacing  
a defect in the diaphysis of the bone (а);  
the stage of the operation (after installing the implant 
into the defect of the diaphysis of the tibia of a dog 
measuring 4 cm) (b)

Основной исход исследования
Для достижения цели в периоды, обозначенные 

контрольными точками, отмечали: 
–  опорную функцию конечности;
–  пространственное положение имплантата 

относительно продольной оси сегмента;
–  сроки формирования опороспособного кост-

но-имплантационного блока (период прекраще-
ния фиксации аппаратом наружной конструкции);

–  признаки интеграции ткани на поверхности 
и внутри имплантата.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительно оценивали общее состояние 

животных, локальное состояние мягких тканей  
в области расположения имплантатов.

Методы регистрации исходов
Для получения основных исходов исследо-

вания одним из методов являлся клинический  
осмотр, с помощью которого пальпаторно и ви-
зуально оценивали ось опытной конечности и ее 
опороспособность.

Формирование прочного костно-импланта-
ционного блока регистрировали на основании  

а

b
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результатов клинической пробы и рентгенографи-
ческого исследования. Для проведения клиниче-
ской пробы удаляли стержни, соединяющие под-
системы аппарата Илизарова. К костным отломкам 
руками прикладывали флексионные и ротацион-
ные нагрузки. Отсутствие патологической подвиж-
ности и болезненности в области контакта имплан-
тата с костными отломками свидетельствовало  
о достигнутой остеоинтеграции. Если определя-
лась тугая патологическая подвижность, резьбо-
вые стержни устанавливали обратно и фиксацию 
аппаратом продолжали. 

Рентгенографию выполняли в прямой и боко-
вой проекциях с помощью рентгеновского аппа-
рата VEP X Technology Premium VET (Испания). 
Технические условия съемки были одинаковы-
ми. Фокусное расстояние составляло 97 см, сила  
тока — 2,5–3,2 mA, напряжение на трубке —  
44–46 кВ. На рентгенограммах отмечали: про-
странственное расположение имплантата по от-
ношению к продольной оси сегмента; признаки 
костеобразования на поверхности имплантата, 
костных отломков и в области видимого контакта 
торцевых участков имплантата с концами костных 
отломков. Отмечали наличие или отсутствие при-
знаков остеосклероза, костной деструкции и пато-
логического изменения корковой пластинки. 

Оценку особенностей костеобразования на по-
верхности имплантата и внутри ячеек выполняли 
гистологическими методами: световой и сканиру-
ющей электронной микроскопией. Этими метода-
ми исследованы костно-имплантационные блоки, 
полученные в периоды: КФ (n = 3), БА 180 (n = 3)  
и БА 1 год (n = 2).

Для этого после эвтаназии животных выпи-
ливали костно-имплантационные блоки, кото-
рые фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина в течение 14 сут. Затем их распили-
вали на фрагменты в поперечной и продольной 
плоскостях на прецизионном отрезном станке 
IsoMet 4000 (Buehler, США). С одной половины рас-
пила вырезали фрагменты тканей с поверхно-
сти имплантата и из его ячеек, дегидратировали 
в спиртах восходящей концентрации (от 70 до 
100), заливали в парафин и в эпоксидную смолу. 
Парафиновые гистологические срезы готовили  
с помощью микротома фирмы Reichert (Австрия) 
и окрашивали гематоксилином и эозином, по Ван-
Гизону, а также с постановкой иммуногистохими-
ческой реакции с применением поликлональных 
антител против остепонтина (протокол и реакти-
вы фирмы Abcam, Англия). Полутонкие срезы го-
товили с помощью ультрамикротома LKB Bromma 
Ultrotome Nova (Швеция) и окрашивали метиле-
новым синим с предварительной постановкой 
ШИК-реакции. Гистологические срезы исследо-
вали с помощью стереомикроскопа AxioScope.A1 

и цифровой камеры AxioCam ICc 5 в комплекте  
с программным обеспечением Zen blue (Carl Zeiss, 
Германия).

Вторую половину костно-имплантационного 
блока высушивали по оригинальной технологии 
и исследовали при помощи энергодисперсионно-
го рентгеновского спектрометра для электронной 
микроскопии QUANTEX EDS (Bruker, США), смонти-
рованного на базе сканирующего растрового элек-
тронного микроскопа EVO 18 (Carl Zeiss, Германия). 
Определяли содержание кальция и фосфора, а так-
же их соотношение в тканевом матриксе внутри 
ячеек и на поверхности имплантата. Для каждой 
исследуемой зоны одного костно-имплантацион-
ного блока анализировали по 6 полей зрения. 

В качестве нормы использовали значения, по-
лученные при исследовании интактных диафизов 
10 собак аналогичного возраста и содержащихся  
в таких же условиях.

Дополнительные исходы определяли клиничес
ким методом. Для этого в периоды, обозначенные 
контрольными точками, отмечали поведенческие 
реакции животных, интенсивность приема корма 
и воды, наличие или отсутствие инфекционных и 
неврологических осложнений. Визуально контро-
лировали состояние покровных тканей в области 
оперативного доступа. 

Статистический анализ
Количественные данные подвергали статисти-

ческой обработке с использованием программы 
AtteStat 13.1 (Россия). Совокупности количествен-
ных показателей описывались при помощи значе-
ний медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1-Q3). Для сравнения независимых совокупно-
стей использовался U-критерий Манна – Уитни. 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне значимости p<0,05. 

Результаты
Основные результаты исследования
При оценке функции опытного сегмента на 

следующий день после операции определили от-
сутствие опоры, а через 2–3 сут. животные начи-
нали осторожно приступать на конечность. Уже 
к 7-м суткам эксперимента они пользовались 
конечностью, однако наблюдалась хромота опи-
рающегося типа, признаки которой практически 
полностью исчезали к окончанию периода фик-
сации. На протяжении опыта визуально и паль-
паторно нарушение оси сегмента (формирование 
деформаций) не определяли. 

Сразу после операции на рентгенограммах ось 
сегмента была правильная. Имплантат четко ви-
зуализировался. Первые признаки формирова-
ния костно-имплантационного блока появлялись 
через 14 сут. фиксации. Они были в виде тонких 
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нечетких теней периостального происхождения 
(толщиной до 2 мм, протяженностью до 3 мм). 
Эти тяжи соединяли поверхность кости с торце-
выми отделами имплантата. В проекции кост-
номозговых полостей отломков наблюдали тени 
эндостальной реакции. На последующих сроках 
толщина, протяженность и интенсивность пери-
остальных теней увеличивались. Они формиро-
вались не только в области контакта имплантата  
с костью, но и на поверхности отломков.

К окончанию периода фиксации аппаратом 
Илизарова тени периостальных наслоений приоб-
ретали более компактизированную и четкую струк-
туру и в виде своеобразной «муфты» объединяли 
торцевые участки имплантатов с корковым слоем 
кости. Эндостальная реакция в костных отломках 
сохранялась. Сроки аппаратной фиксации состав-
ляли в среднем 37,2±6,3 сут., из них 28–35 сут. —  
в 5 наблюдениях, у остальных животных — 42–47 
сут. (рис. 2 а). Как в данный период, так и в более 
поздние сроки после прекращения аппаратной 
фиксации (БА 180 сут., БА 1 год) не определяли 
участки остеосклероза или костной деструкции.  
В области видимого контакта торцевых отделов им-
плантата с костью не было признаков патологиче-
ского изменения корковой пластинки (рис. 2 b).

При гистологическом исследовании, когда был 
сформирован прочный костно-имплантационный 
блок (период КФ), на поверхности имплантата вы-
являли образование рыхлой волокнистой соеди-
нительной ткани, близкой по строению к надкост-
нице, в которой определялись сосуды и нервные 
стволики. В новообразованной надкостнице отме-
чали наличие клеток, экспрессирующих остеопон-
тин, обнаруживающихся как периваскулярно, так 
и в удаленных от сосудов участках (рис. 3 а). При 
исследовании методом СЭМ на картах рентге-
новского электронно-зондового микроанализа 
определяли интеграцию тканевого компонента 
со стенками имплантата во всех участках. Более 
минерализованная ткань отмечалась вблизи 
торцевых отделов имплантата. Отмечали прорас-

тание в ячейки большого количества микрососу-
дов, на поверхности которых определяли наличие 
костного субстрата. Не выявили резорбции кост-
ной ткани компактной пластинки концов отлом-
ков (рис. 3 b). К этому сроку ячейки имплантата 
были заполнены костным веществом, сходным по 
плотности с губчатой костью (рис. 3 с).

Через 180 сут. после демонтажа аппарата на-
ружная поверхность имплантата была покрыта 
белой непрозрачной эластичной оболочкой, по 
гистоструктурной организации представляющая 
собой надкостницу. Ее наружный слой был хорошо 
васкуляризован. Периваскулярные клетки облада-
ли остеогенной потенцией, о чем свидетельство-
вала экспрессия остеопонтина некоторыми из них. 
При исследовании имплантатов методом скани-
рующей электронной микроскопии и рентгенов-
ского электронно-зондового микроанализа обна-
ружено, что в ячейках, приближенных к костным 
концам, на расстоянии до 5–7 мм от зоны контакта 
обнаруживались фрагменты мелкоячеистой губ-
чатой кости (рис. 4 а, b). В проекции интермеди-
арной зоны срединной части имплантата внутри 
ячеек формировалась минерализующаяся кост-
ная ткань, о чем свидетельствовало интенсивное 
ШИК-положительное окрашивание межклеточно-
го матрикса недекальцинированных полутонких 
срезов (рис. 4 c). В ячейках, расположенных внутри 
срединной части имплантата, к данному перио-
ду обнаруживался фибро-ретикулярный костный 
мозг с содержащимися в нем микрососудами и не-
зрелыми костными трабекулами (рис. 4 d).

Через год после демонтажа аппарата кост-
ные отломки плотно прилегали к импланта-
ту. Резорбции костной ткани в них не выявляли  
(рис. 5 а). В ячейках имплантата со стороны кост-
ных отломков на протяжении до 8–10 мм в про-
екции интермедиарной зоны обнаруживалась 
более минерализованная, чем в предыдущий пе-
риод, костная ткань пластинчатого типа. В про-
екции костномозгового канала тканевой матрикс  
в ячейках был слабо минерализован (рис. 5 b). 

Рис. 2. Рентгенограммы опытного сегмента: 
а — в период прекращения аппаратной фиксации  
(через 35 сут. после операции); 
b — через год после прекращения наружной аппаратной фиксации

Figure 2. X-rays of the experimental segment: 
a — during the period of termination of hardware fixation  
(35 days after surgery); 
b — 1 year after the termination of external hardware fixationа b
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Рис. 3. Структурные особенности и минерализация тканевого субстрата внутри ячеек имплантата  
по окончании периода фиксации: 
a — экспрессия остеопонтина в периваскулярных клетках надкостницы, формирующейся на поверхности 
проксимальной части имплантата (иммуногистохимическое окрашивание с применением поликональных 
кроличьих антител против остеопонтина); b — контакт дистального отломка и имплантата; 
с — интеграция тканевого субстрата в ячейки имплантата; b, c — совмещенные карты рентгеновского 
электронно-зондового микроанализа, полученные в характеристическом излучении Ca, P, Ti.  
Синий – Ti, салатный — смешанное наложение Са и Р. 
Ув.: а — ×400; b, c — ×50

Figure 3. Structural features and mineralization of the tissue substrate within the implant cell at the  
end of the fixation period:
a — expression of osteopontin in the perivascular cells of the periosteum, which forms on the surface of the proximal 
part of the implant (immunohistochemical staining using polyconal rabbit antibodies against osteopontin); 
b — contact between the distal fragment and the implant; c  — integration of the tissue substrate into the cells  
of the implant; b, c  — aligned maps of X-ray electron probe microanalysis obtained in the characteristic radiation  
of Ca, P, Ti. Blue  — Ti, light green  — mixed overlay of Ca and P. 
Mag.: a  — ×400; b, c  — ×50

а b с

Рис. 4 (a, b, c). Особенности строения костно-имплантационного блока через 180 сут. после демонтажа 
аппарата. Интеграция тканевого субстрата в ячейки имплантата:  
a — в области, приближенной к проксимальному костному отломку; b — в срединной части имплантата. 
Совмещенные карты рентгеновского электронно-зондового микроанализа, полученные в характеристическом 
излучении Ca, P, Ti. Синий – Ti, салатный — смешанное наложение Са и Р;  
c — костная ткань в ячейках интермедиарной зоны в срединной части имплантата.  
Окраска полутонких срезов метиленовым синим с постановкой ШИК-реакции. 
Сканирующая электронная микроскопия. Ув.: а, b — ×50; c — ×1000

Figure 4 (a, b, c). Features of the structure of the bone-implantation unit 180 days after dismantling the device.  
Integration of the tissue substrate into the cells of the implant: a  — in the area close to the proximal bone fragment; 
b  — in the middle part of the implant. Combined maps of X-ray electron probe microanalysis obtained  
in the characteristic radiation of Ca, P, Ti. Blue  — Ti, light green  — mixed overlay of Ca and P; c — bone tissue  
in the cells of the intermediate zone in the middle part of the implant. Staining of semi-thin sections with methylene 
blue with a PIC reaction.
Scanning Electron Microscopy. Mag.: a, b  — ×50; c  — ×1000 
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Рис. 4 (d). Особенности строения костно-имплантационного блока через 
180 сут. после демонтажа аппарата. Интеграция тканевого субстрата  
в ячейки имплантата:  
d — тканевой субстрат в ячейках имплантата в проекции средней части 
костномозгового канала. Сканирующая электронная микроскопия.  
Ув.: d — ×330

Figure 4 (d). Features of the structure of the bone-implantation unit  
180 days after dismantling the device. Integration of the tissue substrate into 
the cells of the implant: d  — tissue substrate in the cells of the implant 
 in the projection of the middle part of the medullary canal.  
Scanning Electron Microscopy. Mag.: d  — ×330

d

а сb

Рис. 5. Особенности строения костно-имплантационного блока через 1 год после демонтажа аппарата. 
Интеграция тканевого субстрата в ячейки имплантата: 
a — в области, приближенной к проксимальному костному отломку; b — в срединной части имплантата.  
Совмещенные карты рентгеновского электронно-зондового микроанализа, полученные в характеристическом 
излучении Ca, P, Ti. Синий — Ti, салатный — смешанное наложение Са и Р.   
Сканирующая электронная микроскопия. Ув.: а, b — ×50 
c — надкостница и компактная кость на поверхности имплантата в проекции дистальной части имплантата. 
Иммуногистохимическое окрашивание с применением поликональных кроличьих антител против 
остеопонтина. Ув. ×400 
d — сочетание ретикулярной, фиброзной и минерализующейся костной ткани внутри ячеек в проекции 
костномозгового канала. Окраска полутонких срезов метиленовым синим с постановкой ШИК-реакции.  
Ув. ×400

Figure 5. Features of the structure of the bone-implantation unit 1 year after dismantling the device.  
Integration of the tissue substrate into the cells of the implant:  
a — in the area close to the proximal bone fragment; b — in the middle part of the implant.  
Combined maps of X-ray electron probe microanalysis obtained in the characteristic radiation of Ca, P, Ti.  
Blue  — Ti, light green  — mixed overlay of Ca and P. Scanning Electron Microscopy. Mag.: a, b  — ×50
c — periosteum and compact bone on the implant surface in the projection of the distal part of the implant. 
Immunohistochemical staining using polyconal rabbit antibodies against osteopontin. Mag. ×400
d — combination of reticular, fibrous and mineralizing bone tissue inside the cell in the projection  
of the medullary canal. Staining of semi-thin sections with methylene blue with a PIC reaction. Mag. ×400

d
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На полутонких срезах ткани, извлеченной 
из ячеек этой области, определялось сочетание 
участков ретикулярной, фиброзной и минера-
лизующейся костной ткани (рис. 5 c). Такая кар-
тина свидетельствует о возможности органоти-
пической перестройки новообразованной кости 
внутри структур имплантата. Это, по нашему 
мнению, происходит в результате воздействия 
большей биомеханической нагрузки на участки 
имплантата, приближенные к костным отломкам 
и контактирующие с ними. В срединных участ-
ках имплантата всех зон тканевой субстрат был 
менее минерализован. Исследования тканевого 
детрита, формируемого на поверхности имплан-
тата, показали наличие остеогенной надкост-
ницы, продуцирующей слой костного вещества, 

который к данному периоду приобретал стро-
ение пластинчатой кости, что подтверждается 
проведением иммуногистохимических исследо-
ваний с выявлением экспрессии остеопонтина  
(рис. 5 d).

Данные количественного рентгеновского элек-
тронно-зондового микроанализа показали, что 
наиболее минерализованный костный субстрат 
формировался в ячейках имплантата в проекции 
костных отделов к окончанию периода фиксации 
в области костномозгового канала, а в более позд-
ние периоды — в проекции интермедиарной зоны 
(табл. 1). Оттока минеральных компонентов (Са и Р) 
из отломков кости во все периоды эксперимента 
не наблюдалось. Их содержание статистически не 
отличалось от показателей в норме.

Таблица 1
Содержание Са и Р в тканевом матриксе ячеистого имплантата в различные периоды 

эксперимента (Mе (Q1-Q3))

Зона исследования  
костно-имплантационного блока

Содержание (W) в вес.%

Срок эксперимента Са Р

Тканевой матрикс в ячейках 
проксимального отдела имплантата  
в проекции интермедиарной зоны

Окончание фиксации 3,68 (3,55–3,79)* 1,65 (1,58–1,67)*

180 сут. без аппарата 14,31 (13,83–14,75)* 6,70 (6,47–7,00)*

1 год без аппарата 18,43 (17,76–21,1)* 7,49 (7,11–7,93)*

Тканевой матрикс в ячейках 
центрального отдела имплантата  
в проекции интермедиарной зоны

Окончание фиксации 3,00 (2,86–3,13)* 1,43 (1,39–1,52)*

180 сут. без аппарата 2,32 (2,26–2,41)* 0,48 (0,45–0,50)*

1 год без аппарата 1,71 (1,40–2,00)* 0,50 (0,41–0,53)*

Тканевой матрикс в ячейках 
дистального отдела имплантата  
в проекции интермедиарной зоны

Окончание фиксации 3,64 (3,54–3,78)* 1,67 (1,59–1,74)*

180 сут. без аппарата 12,30 (10,13–14,70)* 5,01 (5,07–5,47)*

1 год без аппарата 14,77 (14,29–15,20)* 7,00 (6,58–7,46)*

Тканевой матрикс в ячейках 
проксимального отдела имплантата  
в проекции костномозгового канала

Окончание фиксации 6,58 (6,54–6,61)* 2,61 (2,47–2,72)*

180 сут. без аппарата 2,30 (2,23–2,35)* 0,49 (0,46–0,51)*

1 год без аппарата 1,70 (1,63–1,78)** 0,50 (0,49–0,52)*

Тканевой матрикс в ячейках 
центрального отдела имплантата  
в проекции костномозгового канала

Окончание фиксации 3,20 (3,07–3,36)* 1,53 (1,48–1,57)*

180 сут. без аппарата 2,22 (2,09–2,35)* 0,170 (0,168–0,172)*

1 год без аппарата 1,81 (1,73–1,86)** 0,260 (0,257–0,270)*

Тканевой матрикс в ячейках 
дистального отдела имплантата  
в проекции костномозгового канала

Окончание фиксации 3,20 (3,08–3,33)* 1,28 (1,24–1,31)*

180 сут. без аппарата 1,67 (1,59–1,74)** 0,52 (0,49–0,53)*

1 год без аппарата 1,55 (1,49–1,67)** 0,49 (0,46–0,50)*

Компактная пластинка 
проксимального костного отломка

Окончание фиксации 21,84 (20,98–22,24)** 9,35 (8,99–10,15)**

180 суток без аппарата 21,93 (20,73–22,31)** 7,01 (6,98–7,18)*

1 год без аппарата 22,15 (21,95–22,33)** 10,6 (9,97–10,86)**
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  * — значения статистически значимо отличимы от нормы (р<0,05);
** — значения статистически значимо не отличимы от нормы (р≥0,05).

Зона исследования  
костно-имплантационного блока

Содержание (W) в вес.%

Срок эксперимента Са Р

Компактная пластинка дистального 
костного отломка

Окончание фиксации 20,53 (20,15–21,2)** 8,91 (8,12–9,99)**

180 сут. без аппарата 19,26 (18,60–20,10)** 10,68 (9,71–11,7)**

1 год без аппарата 21,47 (21,41–21,69)** 7,10 (6,96–9,170)**

Костномозговая полость 
проксимального костного отломка

Окончание фиксации 9,97 (9,73–10,12)* 4,57 (4,37–4,91)*

180 сут. без аппарата 4,21 (4,00–4,50)* 1,90 (1,85–2,00)*

1 год без аппарата 2,00 (1,91–2,31)* 0,83 (0,79–0,86)*

Костномозговая полость дистального 
костного отломка

Окончание фиксации 9,48 (9,09–10,66)* 3,90 (3,78–4,20)*

180 сут. без аппарата 3,84 (3,71–3,92)* 1,62 (1,53–1,69)*

1 год без аппарата 2,30 (2,26–2,35)* 0,885 (0,885–0,905)*

Костномозговая полость интактных 
животных (норма)

– 1,72 (1,67–1,75) 0,71 (0,68–0,75)

Компактная пластинка интактных 
животных (норма)

– 22,14 (21,12–22,72) 9,79 (9,64–10,10)

Окончание таблицы 1

Дополнительные результаты исследования
На протяжении эксперимента не регистри-

ровали случаев гибели животных и каких-либо 
неврологических и инфекционных осложнений.  
Со стороны основных систем организма патоло-
гических состояний не выявили. Окраска слизи-
стых оболочек и кожного покрова не изменялась. 
Поведенческие реакции как непосредственно пос
ле оперативного вмешательства, так и на протяже-
нии опыта соответствовали ожидаемому клини-
ческому состоянию. В периоды покоя и во время 
передвижения собаки принимали естественное 
физиологическое положение (см. рис. 2).

Эпителизация послеоперационных швов про-
исходила без особенностей. Швы снимали в обще-
принятые сроки (через 7–10 сут. после операции). 
В этот период в области разреза мягких тканей 
был образован рубец розового или красного цве-
та. В последующем он приобретал цвет окружаю-
щих мягких тканей и визуально практически не 
определялся. 

Обсуждение
Резюме основного результата  
исследования
При замещении обширных дефектов диафиза 

костей отечественным персональным биоактив-
ным ячеистым 3D-имплантатом оригинального 
дизайна формирование прочного костно-им-

плантационного блока происходило через 37,2± 
6,3 сут. после операции. Достигнутый эффект со-
хранялся и в отдаленном периоде (через 6 мес. и  
1 год). Опорная функция конечности не наруша-
лась. Остеоинтеграция обеспечивалась в условиях 
адекватной первичной механической стабиль-
ности за счет ячеистой структуры имплантата, 
наличия пор на его стенках и остеоиндуктивных 
свойств нанесенного кальций-фосфатного покры-
тия. Не было осложнений инфекционного и невро-
логического характера. 

Обсуждение основного результата 
исследования
Известно, что эффективность использования 

различного рода биоматериалов в травматоло-
гии и ортопедии зависит от многих факторов.  
D.L. Williams и B.M. Isaacson в своей работе обоб-
щили эти факторы и выделили 5 основных при-
знаков, которые оказывают влияние на клиниче-
ские результаты лечения. К ним авторы отнесли: 
биосовместимость материалов, из которых из-
готовлены имплантаты; использованную хирур-
гическую технику во время их установки; дизайн 
имплантата и его первичную механическую ста-
бильность после установки, а также профилактику 
инфекций [23]. 

Одним из биосовместимых, биологически 
инертных материалов, применяемых для изготов-
ления изделий медицинского назначения, является 
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титан и его сплавы [24]. Современные аддитив-
ные технологии позволяют использовать порошки 
этих материалов для создания поверхностей с за-
данной топографией (шероховатость, пористость 
и др.), по механическим свойствам сопоставимой 
с губчатой костью человека и животных. При этом 
нередко предпочтение отдается титановому спла-
ву Ti6Al4V, цитосовместимость которого была экс-
периментально доказана [25, 26, 27]. 

Как было отмечено ранее, успех использования 
разрабатываемых изделий зависит от их дизай-
на. Показано, что лучшими остеокондуктивны-
ми свойствами обладают ячеистые либо сетчатые 
структуры с наличием микропор на своей поверх-
ности. Между этими параметрами должен дости-
гаться определенный баланс, так как структуры  
с крупными ячейками и высокой пористостью 
обладают сниженной механической прочностью.  
В то же время такие характеристики способствуют 
лучшему врастанию хорошо васкуляризированной 
костной ткани без предшествующего формирова-
ния хряща. В этом контексте оптимальными счи-
таются поры 100–300 мкм и более [28, 29]. Наличие 
пор придает поверхности имплантатов шерохова-
тость, что позволяет с ней физически связываться 
(интегрироваться) не только прилегающей костной 
ткани, но при необходимости и мягким тканям. 

Последнее свойство пористых материалов  
в настоящее время мало изучено. Оно было 
обнаружено группой отечественных ученых.  
Р.М. Тихилов с соавторами в эксперименте про-
демонстрировали возможность интеграции мяг-
ких тканей, в частности мышечной, в пористые 
металлические структуры. Авторы подчеркивают 
высокую клиническую значимость полученных 
результатов. Это относится к случаям, когда лока-
лизация костных дефектов захватывает участки 
прикрепления мышц и сухожильно-связочного 
аппарата [30].

Аддитивные технологии изготовления меди-
цинских изделий позволяют с высокой точностью 
воспроизвести трехмерный прототип утраченного 
либо замещаемого участка кости. Как правило, эф-
фективность и безопасность использования таких 
имплантатов предварительно оценивается путем 
выполнения доклинических испытаний in vivo. 
Считается, что в травматологии и ортопедии для 
решения большинства задач наиболее подходя-
щими являются крупные животные (овцы, собаки, 
свиньи, приматы). Это обусловлено определенным 
сходством тканей их опорно-двигательного аппа-
рата (по размеру, строению, особенностям мета-
болизма и другим) с таковыми у человека. Также 
появляется возможность максимально точно ими-
тировать клинические ситуации и изучать отда-
ленные (6 мес. и более) результаты экспериментов 
[31, 32].

В нашем исследовании эксперименты выпол-
нялись на взрослых беспородных собаках круп-
ного размера с длиной голени не менее 17 см. Это 
позволило смоделировать обширный дефект диа-
физа берцовых костей величиной 4 см, что состав-
ляло не менее 22% от общей длины сегмента. При 
изготовлении имплантатов были учтены положи-
тельные свойства ячеистых и пористых конструк-
ций. Тестируемые образцы были изготовлены из 
биосовместимого титанового сплава Ti6Al4V и 
представляли собой ячеистые цилиндры, форма 
которых соответствовала конфигурации замеща-
емого участка кости. Для лучшей адгезии остео
генных клеток стенки наружных и внутренних 
поверхностей имплантатов дополнительно имели 
оптимальные по величине поры (от 300 мкм).

Во многих работах показано, что улучшить ха-
рактеристики поверхности имплантационных 
материалов возможно путем придания им остео
индуктивных свойств. Для этого чаще всего из-
делия покрывают слоем биоактивных веществ,  
к которым относятся кальций-фосфатные соеди-
нения [33, 34]. Существуют разные способы нане-
сения таких покрытий на металлическую основу 
[35, 36]. В выполненном исследовании биоактив-
ный кальций-фосфатный слой был сформирован 
на пористой поверхности методом микродугового 
оксидирования, преимущества и эффективность 
использования которого были доказаны и пред-
ставлены в предыдущих публикациях и в других 
литературных источниках [37, 38, 39]. 

Согласно литературным данным, первичная 
фиксация 3D-изделий выполняется разными спо-
собами. Чаще эту функцию несут на себе элементы 
конструкции либо дополнительные внутренние 
фиксаторы, выполненные в виде балок с отвер-
стиями, винты и шурупы [40, 41, 42]. A.M. Crovace 
с соавторами в эксперименте на овцах при заме-
щении дефекта большеберцовой кости величиной 
5 см 3D-биомиметическими пористыми титано-
выми каркасами, в качестве фиксаторов успешно 
применяли накостные пластины и кортикальные 
винты. Однако для их удаления через 9 мес. после 
имплантации потребовалось дополнительное опе-
ративное вмешательство [43]. E. Kon с соавторами 
с аналогичной целью применяли внешние кон-
струкции [44]. 

Другие авторы для замещения костного дефек-
та обеих костей предплечья после резекции зло-
качественной опухоли у пациента использовали 
имплантаты, дизайн которых, кроме других эле-
ментов, включал в себя манжеты высотой 10 мм 
и толщиной 3 мм, в которые внедрялись концы 
костных фрагментов. От манжет отходили элемен-
ты, подобные накостным пластинам, которые кре-
пились к костным отломкам винтами. В течение  
12 мес. после операции каких-либо осложнений 
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не наблюдали [45]. Несмотря на полученный поло-
жительный результат лечения, при использовании 
имплантатов аналогичного дизайна для замеще-
ния дефектов костей нижних конечностей такой 
фиксации может быть недостаточно. Это связано 
с тем, что вертикальные осевые нагрузки на сег-
мент, испытываемые при ходьбе, могут создавать 
предпосылки для формирования нестабильности 
конструкции. 

В нашем исследовании первичная стабильность 
тестируемых изделий обеспечивалась следующим 
образом. В первую очередь, концы отломков были 
внедрены в торцевые замкнутые ободки имплан-
татов на глубину по 1 см проксимально и дисталь-
но. Такой высоты ободков было достаточно, чтобы 
предотвратить подвижность костных отломков 
при флексионных нагрузках. Во вторых, дополни-
тельно осуществляли фиксацию внешней кольце-
вой конструкцией. Это исключало ротационные 
движения. Для демонтажа наружного аппарата не 
требовалось проведения повторного хирургиче-
ского вмешательства. Несмотря на то, что тестиру-
емые имплантаты имели на своих торцевых кон-
цах отверстия для дополнительного закрепления 
шурупами, в данном исследовании такую фикса-
цию не выполняли.

У животных на всем протяжении эксперимен-
та сохранялась опорная функция оперированной 
конечности. Пространственное расположение им-
плантата не изменялось. Не отмечали осложнений 
инфекционного характера, для предотвращения 
которых проводили антибиотикопрофилактику 
препаратами широкого спектра действия. Наличие 
биоактивного слоя на шероховатой (пористой) 
поверхности обеспечивало изделиям не только 
остеокондуктивные, но и остеоиндуктивные свой-
ства, что подтверждалось экспрессией клетками 
остеопонтина как в раннем, так и в отдаленном 
периодах опыта. Некоторые авторы считают, что 
наличие пор и покрытия из кальция фосфата на 
стенках имплантационных конструкций является 
обязательным условием для успешного течения 
процессов костеобразования [46].

В проведенных экспериментах оптимальные 
характеристики поверхности имплантатов спо-
собствовали полной остеоинтеграции в достаточ-
но короткие сроки. Опороспособный костно-им-
плантационный блок был сформирован уже через  
1,0–1,5 мес., что позволило демонтировать внеш-
нюю фиксирующую конструкцию. Все ячейки 
были заполнены хорошо васкуляризованным 
костным субстратом. Через 6 мес. сформирован-
ный костно-имплантационный блок по своему ги-
стологическому строению приобретал некоторые 
свойства, характерные для нормального участка 
кости, а именно: 1) его поверхность была покрыта 
эластичной оболочкой, по строению схожей с над-

костницей; 2) в проекции контакта торцов кост-
ных отломков с имплантатом была сформирована 
пластинчатая кость; 3) ячейки, расположенные 
внутри срединной части имплантата, были за-
полнены тканевым субстратом, по составу схожим  
с фиброретикулярным костным мозгом с располо-
женными в нем микрососудами и костными тра-
бекулами. Достигнутый положительный результат 
сохранялся и в более отдаленном периоде, в част-
ности через год после прекращения внешней фик-
сации, что подтверждают клинические, рентгено-
логические и гистологические исследования.

Другие авторы в экспериментах на овцах при 
замещении обширного дефекта диафиза костей 
голени имплантатами со схожими характеристи-
ками получили аналогичные результаты. Через год 
после операции костные отломки объединялись  
с каркасом имплантата костной тканью пластин-
чатого строения. Внутри ячеистой структуры фор-
мировался хорошо васкуляризованный костный 
матрикс. Определялись признаки костного ремо-
делирования. Признаков иммунотоксических ре-
акций тканей не выявляли [43]. 

Ограничения исследования
Основным ограничением выполненного иссле-

дования можно считать отсутствие контрольной 
экспериментальной группы (замещение анало-
гичных дефектов имплантатами без биоактивного 
покрытия). 

При разработке дизайна эксперимента в пер-
вую очередь опирались на результаты собствен-
ных ранее выполненных исследований и наличие 
достаточного количества известных литературных 
данных, в которых детально изучены эффектив-
ность и безопасность имплантатов, изготовленных 
из титанового сплава Ti6Al4V. Показана возмож-
ность замещения обширных костных дефектов 3D- 
ячеистыми конструкциями, изготовленными из 
данного материала, как в экспериментах на круп-
ных животных, так и при клинических испытаниях  
[25, 26, 27, 37, 43, 45].

Несмотря на то, что в травматологии, ортопе-
дии и стоматологии нередко предпочтение от-
дается изделиям из титанового сплава Ti6Al4V, 
присутствие в его составе ванадия и алюминия 
не исключает возможности проявления токсиче-
ского действия этих элементов на ткани. Есть све-
дения, что даже ионы и наночастицы титана мо-
гут вызывать мутагенный эффект в клетках [47]. 
Минимизировать воздействие ионов металлов на 
ткани возможно путем нанесения на поверхность 
имплантируемых изделий защитных покрытий 
[48]. Можно предположить, что в выполненном 
исследовании кальций-фосфатное покрытие, на-
несенное на поверхность имплантатов из тита-
нового сплава Ti6Al4V, дополнительно выполняло 
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необходимую защитную функцию. Через год после 
операции паталогических изменений в периим-
плантатных тканях выявлено не было. Однако оче-
видно, что для подтверждения данного предполо-
жения требуются дополнительные исследования. 

Заключение

Результаты выполненного исследования со-
поставимы с известными данными литературы 
и продемонстрировали эффективность исполь-
зования отечественного ячеистого биоактивного 
структурированного 3D-имплантата с конкретны-
ми заданными характеристиками для замещения 
обширного сегментарного дефекта диафиза кости. 
Прочный костно-имплантационный блок форми-
ровался за счет ранней интеграции костной ткани 
с металлической поверхностью тестируемых изде-
лий (в течение 1,0–1,5 мес.). Это было обусловлено 
биосовместимостью титанового сплава, использу-
емого для изготовления последних, их ячеистой 
структурой с наличием микропор оптимально-
го размера и биоактивного кальций-фосфатно-
го слоя, а также за счет обеспечения достаточной 
первичной механической стабильности. 

Этическая экспертиза
Перед началом эксперимента было получено 

положительное решение локального этическо-
го комитета на его проведение. При выполнении 
экспериментов соблюдали принципы гуманного 
отношения к животным в соответствии с требо-
ваниями Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментов и других научных целей и директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22 сентября 2010 г. по охра-
не животных, используемых в научных целях.
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