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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ ИМПЛАНТАТОВ С РАЗНЫМИ 
ТИПАМИ ПОКРЫТИЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ IN VIVO
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RESEARCH OF EXPERIMENTAL SAMPLES OF IMPLANTS WITH DIFFERENT TYPES  
OF COATINGS IN AN EXPERIMENT IN VIVO
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Аннотация. Цель: оценка безопасности и остеоинтегративных свойств экспериментальных образцов им-
плантатов с разными типами покрытий в эксперименте in vivo у крыс. Материал и методы. Морфологическое 
исследование выполнено на 60 лабораторных половозрелых крысах. Материалами исследования являлись 
образцы имплантатов 4 групп с различными типами покрытий на основе титана ВТ6. Результаты. Доказа-
на биологическая совместимость всех образцов имплантатов. В группе имплантатов без покрытия не наблю-
дали выраженного костеобразования, стабильность имплантата сохранялась низкой ко 2-му месяцу (2,9± 
1,1 балла по шкале стабильности имплантата). Имплантаты с покрытием хитозаном показали невысокие пока-
затели стабильности (1,8±0,1 балла ко 2-й неделе), однако наблюдалась выраженная стимуляция осеогенеза.  
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В группе с антибактериальным покрытием отмечали хорошую интеграцию и малую подвижность имплантата (3,4± 
0,3 балла к 1-му месяцу), антибактериальное покрытие сохранялось в течение 2 нед. Заключение. Покрытия 
из гидроксиапатита и хитозана способствовали ускорению остеоинтеграции, путем стимуляции ангиогенеза, 
синтеза коллагена стромы и костеобразования при полной степени биосовместимости и быстрой биодегра-
дации. Антибактериальное покрытие обеспечивало быстрое купирование воспалительных явлений в области 
послеоперационной раны.
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Abstract. Objective: evaluation of safety and osteointegrative properties of experimental samples of implants with 
different types of coatings in the experiment in vivo in rats. Material and methods. Morphological study is performed on 
60 laboratory sexually mature rats. The materials of the study were samples of 4 groups of groups with various types 
of coatings based on titanium BT6. Results. The biological compatibility of all samples of implants has been proved. In 
the group of implants without covering, there was no pronounced bone formation, the stability of the implant remained 
low by 2 months (2.9±1.1 points on the implant stability scale). Hitosan coating implants showed low stability indicators 
(1.8±0.1 points by week 2), however, pronounced stimulation of osseogenesis was observed. In a group with antibac-
terial coating, good integration and small mobility of the implant was noted (3.4±0.3 points by 1 month), apnibacterial 
coating was preserved for 2 weeks. Conclusions. Hydroxyapatite and chitosan coatings contributed to the acceleration 
of osteointegration, by stimulating angiogenesis, synthesis of stroma collagen and bone formation, with a full degree of 
biocompatibility and rapid biodegradation. The antibacterial coating ensured the rapid relief of inflammatory phenom-
ena in the field of postoperative wound.

Keywords: implant, antibacterial coating, osteointegrative properties, in vivo experiment

Введение. В современной реконструктивной хи-
рургии существует потребность в создании имплан-
татов, имеющих биологически активные покрытия. Их 
роль может быть разнообразна в зависимости от об-
ласти применения имплантатов, сроков их существо-
вания в организме, функции и  задач имплантации. 
Особенно востребованы подобные комбинирован-
ные биоконструкции в хирургии опорных тканей –  
в травматологии и ортопедии, челюстно-лицевой хи-
рургии, дентальной имплантологии [1–3].

Основными требованиями, предъявляемыми к 
таким имплантатам, являются их биосовместимость, 
отсутствие цитотоксичности и иммунных реакций [1, 
3]. Для хирургии опорных тканей важна надежная ин-
теграция имплантатов с тканями воспринимающего 
материнского ложа. Для устройств, устанавливаемых 
для фиксации костных отломков, при стабилизации 
внешних имплантатов такой тканью воспринимающе-
го ложа становится костная ткань. Существует ряд 
покрытий, которые могут повысить остеоинтеграцию 
имплантируемых металлоконструкций [4, 5]. 

Одним из материалов, который обеспечивает 
данную функцию, является гидроксиапатит кальция 
(ГАП). В последние годы создано много модификаций 
этого покрытия, способов его изготовления, нанесе-
ния на имплантат, фиксации. Проведены эксперимен-
тальные и  клинические исследования, показавшие 
его безопасность и  эффективность для интеграции 
имплантатов с костными тканями [6–8].

Однако до сих пор остается нерешенным ряд во-
просов, связанных с обработкой поверхности ГАП, 
степенью пористости таких покрытий, возможностью 
комбинации покрытия с другими биологически актив-
ными веществами [9]. Эти вопросы последовательно 
решаются в исследованиях последних лет. В част-
ности, исходя из достаточно высокого процента ин-
фицирования при реэндопротезированиях крупных 
суставов (до 10%), актуальным является насыщение 
подобных покрытий имплантатов антибактериальны-
ми препаратами [10]. Существует задача контроля 
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постепенного высвобождения лекарственных ве-
ществ, что обеспечивает пролонгированное дей-
ствие такого покрытия.

Представлены модификации ГАП с используемы-
ми в реконструктивной хирургии антибиотиками [11]. 
При этом в ряде исследований представлены про-
блемы, связанные с быстрым освобождением анти-
бактериального препарата и отсутствием его пролон-
гированного эффекта, сложностью взаимодействия 
лекарственных веществ и  ГАП при их комбинации 
и обработке и даже ухудшение остеоинтегративных 
свойств ГАП при попытке комбинации покрытия с 
другими лекарственными препаратами [12]. 

Вследствие этого разработка комбинированных 
покрытий, оценка их изначальных остеоинтегратив-
ных свойств, биосовместимости, а  также контроль 
изменения качества данных эффектов при комби-
нации с иными покрытиями и  лекарственными пре-
паратами представляет интерес для создания новых 
металлоконструкций в реконструктивной хирургии. 

Цель – оценка безопасности и остеоинтегратив-
ных свойств экспериментальных образцов имплан-
татов с разными типами покрытий в эксперименте 
in vivo у крыс.

Материал и методы. Исследование проведено 
на базе вивария Научно-исследовательского инсти-
тута биотехнологий «БиоТех» ФГБОУ ВО «Самар-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. 

Выполняли моделирование костного дефекта 
лопатки у животных. В эксперименте in vivo оцени-
вали безопасность, остеоинтегративные свойства 
имплантатов с разным типом покрытий с помощью 
макроскопических и  морфологических методов ис-
следования.

Материалами исследования являлись образцы 
имплантатов на основе титана ВТ6, изготовленные 
по технологии селективного лазерного спекания 
(ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акад.  
И.П. Павлова» Минздрава России). Исследуемые 
образцы поделены на 4 группы: 

I – образцы титана ВТ6 без покрытий;
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II – с покрытием ГАП (ФГАОУ ВО «Национальный 
исследовательский Томский политехнический уни-
верситет»); 

III – образцы с ГАП, на который дополнительно 
нанесено покрытие, содержащее вновь созданный 
антибактериальный препарат (АНОО ВО «Сколков-
ский институт науки и технологий»);

IV – покрытие с пленкой, содержащей хитозан 
(кафедра физики полимеров и  кристаллов ФГБОУ 
ВО «Московский государственный университет им. 
М.В. Ломоносова»).

Все образцы простерилизованы стандартными 
методами, применяемыми в медицинских клиниках, 
в том числе с применением ɣ-излучения. 

Морфологическое исследование выполнено 
на 60 лабораторных половозрелых крысах – сток 
Wistar, масса которых в начале эксперимента в 
среднем составила 270 г (диапазон 260–280 г). 

При выполнении оперативных вмешательств на 
животных, а  также их содержании в виварии руко-
водствовались Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (ETS №123, 
Страсбург, 18.03.1986), Межгосударственным стан-
дартом ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики», ГОСТом 33216–2014 «Ру-
ководство по содержанию и  уходу за лаборатор-
ными животными. Правила содержания и  ухода 
за лабораторными грызунами и  кроликами», «Са-
нитарно-эпидемиологическими требованиями к 
устройству, оборудованию и  содержанию экспери-
ментально-биологических клиник (вивариев)» (СП 
2.2.1.3218-14). 

Критерии выбора животных для эксперимента: 
одинаковый возраст особей (6–7 мес), отсутствие 
заболеваний. Крысы содержались в условиях ви-
вария на сбалансированном световом, питьевом 
и  пищевом режиме, согласно требованиям Good 
Laboratory Practice. 

Все оперативные вмешательства на животных 
проводили под внутримышечным наркозом с при-
менением смеси анестетиков «Золетил 100» (Virbac 
C.A., Франция) в дозировке 0,03  мг и  «Рометар» 
(Bioveta, Чехия) в дозировке 0,08  мг. Далее жи-
вотное фиксировали на операционном столе. Для 
эксперимента использовался стерильный хирурги-
ческий инструментарий. Все манипуляции произво-
дили с соблюдением правил асептики и антисепти-
ки. Для исследования реакций окружающих тканей 
на образцы использовали имплантацию материала 
интраоссально вблизи ости лопатки. 

Выведение из эксперимента животных осущест-
вляли путем передозировки препарата «Золетил» 
путем внутримышечного введения. На операцион-
ном столе проводили дезартикуляцию лопаточных 
костей. Костные блоки животных фиксировали в 
12%-м формалине не менее 3 сут, затем промывали 
под проточной водой в течение 18 ч. Препараты де-
кальцинировали по стандартным методикам.

Макроскопическая оценка зоны импланта-
ции. При макроскопическом исследовании оцени-
вали состояние тканей периимплантарной области. 
Отмечали наличие или отсутствие воспалительных 
явлений в области послеоперационной раны, позд-
нее – рубца, изменения со стороны мягких тканей: 
наличие спаек, избыточное разрастание рубцовой 
ткани вокруг имплантата, миграцию, подвижность 

образца либо, напротив, выраженную реакцию ко-
стеобразования вокруг него.

Для объективизации интерпретации результатов 
по оценке макропрепаратов в динамике наблюдений 
нами разработаны балльные оценочные критерии.

Для оценки макропрепарата по подвижности им-
плантата в костном ложе использована следующая 
градация признаков в баллах: 

«4» – отсутствие видимой подвижности имплан-
тата в костном ложе; 

«3» – подвижность имплантата в одной горизон-
тальной плоскости; 

«2» – подвижность имплантата в двух горизон-
тальных плоскостях; 

«1» – подвижность имплантата в вертикальной 
плоскости. 

Для оценки состояния макроструктуры новооб-
разованного комплекса тканей в области импланта-
та использовали следующие критерии в баллах: 

«4» – костный регенерат (костная мозоль) пол-
ностью покрывает торцевую часть имплантата на 
уровне поверхности материнской кости; 

«3» – костный регенерат частично покрывает 
торцевую часть имплантата с образованием костно-
го козырька; 

«2» – торцевая часть имплантата покрыта соеди-
нительнотканной капсулой; 

«1» – торцевая часть имплантата оголена, в при-
шеечной части имплантата наблюдаются процессы 
резорбции костной ткани. 

Морфологические исследования. Для микро-
скопической оценки остеоинтеграции проводили 
забор костного блока. После фиксации и  декаль-
цинации костной ткани препараты проводили через 
спирты возрастающей концентрации (70º-й спирт – 
не менее 12 ч, 96º-й спирт – от 4 до 18 ч, 100º-й 
спирт – 3–4 ч), заливали в целлоидин-парафиновые 
блоки. Изготавливали серийные срезы толщиной 
5–10 мкм на всю глубину блока на роторном микро-
томе Sakura Accu-Cut SRM 200 (Sakura Finetek, Япо-
ния). 

Для морфологической оценки гистологические 
препараты окрашивали по стандартным методикам: 
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван 
Гизон, кризиловым фиолетовым. С целью получе-
ния достоверных данных и  анализа окружающих 
тканей окрашивали каждый третий срез. Анализ 
и фотосъемку полученных препаратов производили 
с помощью аппаратурного комплекса «Видеотест» 
с программным обеспечением «Морфология 5.2» 
(ООО «Видеотест», Санкт-Петербург, Россия). Из-
готовлено 546 микропрепаратов.

Полученные данные обрабатывали статистиче-
ски посредством электронных таблиц Microsoft Excel 
и «Биостатистика»: вычисляли средние арифмети-
ческие, их стандартное отклонение. Нормальность 
распределения признаков определяли по критерию 
Шапиро – Уилка. Обработку результатов проводили 
с использованием непараметрических критериев 
для множественных выборок Краскела – Уоллиса 
и Ньюмена – Кейлса. При уровне значимости p<0,05 
выявленные различия считались статистически зна-
чимыми.

Результаты. Результаты макроскопическо-
го исследования экспериментальных образцов 
имплантатов. Образцы имплантировали крысам 
в ость лопатки, формируя в ней бором отверстие 

33



 Саратовский научно-медицинский журнал. 2026. Т. 22, № 1.

ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ

для плотного размещения имплантата в костной 
ткани. Раны послойно ушивали. Таким образцом им-
лантаты контактировали как с костной тканью, так 
и прилежащими мягкими тканями – мышцами, фас-
циями. Животных выводили из эксперимента через 
1 и 2 нед, 1 и 2 мес после имплантации образцов. 

Оценивали интеграцию имплантов с костным ло-
жем и прилежащими мягкими тканями, наличие или 
отсутствие воспалительных явлений. 

Ни в одном случае мы не наблюдали явлений 
нагноения послеоперационной раны. К вечеру дня 
операции животные были уже активны, начинали 
пить и есть. Раны обрабатывали растворами анти-
септика, специально не закрывали повязками. Во 
всех группах сравнения у животных раны закрылись 
первичным натяжением с образованием послеопе-
рационных рубцов. Местная воспалительная реак-
ция присутствовала только в течение 3–4 дней и со-
провождалась незначительной гиперемией краев 
раны, умеренной пастозностью мягких тканей. Че-
рез 5 дней данные явления исчезали у всех живот-
ных и более не появлялись.

При выполнении термометрии также отметили 
достоверно раннее купирование локального повы-
шения температуры кожного покрова. Осложнений в 
ранний и послеоперационный периоды у крыс групп 
сравнения мы не наблюдали. 

Имплантаты с монопокрытием гидроксиа-
патита кальция. При выделении данного имплан-
тата на всех сроках отсутствовала воспалительная 
реакция тканей периимплантарной зоны. Мышеч-
ная ткань была розовой, блестящей. Фасции также 
визуально были не изменены. Разрастаний рубцо-
вой ткани вблизи имплантата не наблюдали. Частиц 
покрытия в окружающих имплантат тканях не обна-
ружено. 

Имплантат был подвижен незначительно при за-
жиме его конца пинцетом ко 2-й неделе наблюдений 
(2,2±1,1 балла по шкале стабильности имплантата; 
р>0,05), но уже к 1-му месяцу был плотно спаян с 
прилежащей костью и  не смещался инструментом 
(3,8±0,8 балла по шкале стабильности имплантата; 
р=0,032). При визуальной макроскопической оценке 
костеобразования отметили, что ко 2-й неделе боль-
шинство имплантатов с покрытием ГАП с торцевой 
части покрывала формирующаяся тонкая соеди-
нительнотканная капсула (2,1±0,8 балла; р=0,017), 
которая к 1-му месяцу визуально была дополнена 
костным козырьком (3,3±1,2 балла; р=0,043). При 
этом к завершению наблюдения у всех животных 
этой группы новообразованная костная ткань пол-
ностью покрывала торцевую часть имплантата на 
границе материнской кости, при этом у 3 особей 
имелись признаки гиперостоза.

Имплантаты из титана ВТ6 без покрытия. 
При выделении имплантата на всех сроках отсут-
ствовала воспалительная реакция тканей периим-
плантарной зоны. Фасции также визуально были не 
изменены. Частиц покрытия в окружающих имплан-
тат тканях не обнаружено. На ранних сроках им-
плантат был подвижен и легко извлекался пинцетом 
(1,2±0,1 балла по шкале стабильности имплантата; 
р=0,048). 

Ко 2-й неделе наблюдения в 2 случаях отмеча-
ли миграцию имплантата. К 1-му месяцу наблюдали 
активное разрастание рубцовой ткани вблизи им-
плантата. В нескольких случаях отмечали жировое 

перерождение мышечной ткани в периимплантар-
ной зоне. Имплантат был подвижен незначительно 
при зажиме его конца пинцетом (2,0±0,6 балла по 
шкале стабильности импланта; р=0,029). Ко 2-му 
месяцу стабильность возрастала, но  все равно по 
сравнению с другими группами имплантатов, име-
ющих биоинтегративные покрытия, оставалась низ-
кой (2,9±1,1 балла по шкале стабильности имплан-
тата; р=0,019). При визуальной макроскопической 
оценке костеобразования отметили, что ко 2-й не- 
деле большинство имплантатов без покрытия не 
имели соединительнотканной капсулы и  с торце-
вой части были оголены (1,1±0,2 балла; р=0,044).  
К 1-му месяцу наблюдения большинство импланта-
тов с торцевой части покрывала формирующаяся 
тонкая соединительнотканная капсула (1,9±0,8 бал- 
ла; р=0,046), которая только ко 2-му месяцу визу-
ально была дополнена костным козырьком (3,1± 
0,2 балла; р=0,036) у 50% животных группы. Вслед-
ствие этого в данной группе с имплантатами без по-
крытия выраженного костеобразования не наблюда-
ли.

Имплантаты с покрытием хитозаном. На 
всех сроках наблюдения отсутствовала воспали-
тельная реакция тканей периимплантарной зоны. 
Мышечная ткань была розовой, блестящей. Фас-
ции также визуально были не изменены. Разраста-
ния рубцовой ткани вблизи имплантата наблюдали 
на поздних сроках у 40% животных ко 2-му месяцу. 
Частицы покрытия в окружающих имплантат тканях 
обнаруживали до 2-й недели наблюдения – они ни-
как не влияли на состояние рядом расположенных 
мягких тканей – явлений воспаления, отграничения 
этих частиц не было. В более отдаленные сроки 
они, возможно, подвергались резорбции, так как на 
поздних сроках их уже не наблюдали.

Имплантат был значительно подвижен при зажи-
ме его конца пинцетом ко 2-й неделе наблюдений 
(1,8±0,1 балла по шкале стабильности имплантата; 
р=0,045) – данная группа по нестабильности об-
разцов на ранних сроках была сравнима с группой 
животных, которым устанавливали имплантаты без 
покрытия. Ко 2-му месяцу имплантаты с покрытием 
хитозаном были плотно спаяны с прилежащей ко-
стью и  не смещались инструментом (3,2±0,6 бал-
ла по шкале стабильности имплантата; р=0,024), 
но показатели стабильности были ниже, чем в груп-
пе с имплантатами с монопокрытием ГАП.

При визуальной макроскопической оценке ко-
стеобразования отметили, что ко 2-й неделе боль-
шинство имплантатов с покрытием хитозаном с тор-
цевой части не покрывала соединительнотканная 
капсула (1,6±0,5 балла; р=0,024), которая образо-
вывалась только к 1-му месяцу наблюдения (2,6± 
0,8 балла; р=0,005). Ко 2-му месяцу наблюдения 
сохранялась выраженная соединительнотканная 
капсула и разрастание рубцов в периимплантарной 
зоне. При этом костеобразование также происходи-
ло активно (3,1±1,2 балла; р=0,034). 

Образцы с комбинированным покрытием 
гидроксиапатитом кальция и  антибактери-
альной пленкой (ГАП+АБ). В данной группе живот-
ных образцы с комбинированным покрытием были 
сохранны и  стабильны. Уже на ранних сроках, как 
и в группе с монопокрытием с ГАП, отмечали хоро-
шую интеграцию и малую подвижность имплантата. 
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Имплантат был подвижен незначительно при за-
жиме его конца пинцетом ко 2-й неделе наблюдений 
(2,0±0,5 балла по шкале стабильности имплантата; 
р=0,004), но уже к 1-му месяцу был плотно спаян с 
прилежащей костью и  не смещался инструментом 
(3,4±0,3 балла по шкале стабильности имплантата; 
р=0,018).

Мышечная ткань была розовой, блестящей. Фас-
ции также визуально были не изменены. Разраста-
ний рубцовой ткани вблизи имплантата не наблю-
дали. Частиц покрытия в окружающих имплантат 
тканях не обнаружено.

При визуальной макроскопической оценке косте-
образования отметили, что ко 2-й неделе большин-
ство имплантатов с покрытием ГАП+АБ с торцевой 
части покрывала формирующаяся тонкая соеди-
нительнотканная капсула (2,2±0,4 балла; р=0,013), 
которая к 1-му месяцу визуально была дополнена 
костным козырьком (3,2±0,2 балла; р=0,034). При 

этом к завершению наблюдения у всех животных 
этой группы новообразованная костная ткань пол-
ностью покрывала торцевую часть имплантата на 
границе материнской кости.

Морфологическая оценка состояния пе-
риимплантарных зон у животных исследуе-
мых групп. Для изготовления микропрепаратов 
после осторожного извлечения имплантата про-
водили маркировку ложа гистологической тушью 
(HistoSafe®, «БиоВитрум», Россия).

Группа животных с имплантацией образцов 
титана ВТ6 без покрытия. Анализируя результа-
ты группы с имплантацией образцов без покрытия, 
следует сказать, что в динамике наблюдения не 
отмечали воспалительной реакции на в одном слу-
чае, несмотря на обнаруженные на ранних сроках в 
формирующейся капсуле частицы материала – ме-
таллоз. Возможно, это было связано с дефектом из-
готовления части образцов титана ВТ6 для экспери-
мента, недостаточной обработкой их поверхности. 
Примечательно, что в группах с покрытиями, даже 
после их резорбции, металлоза мы не наблюдали. 
На поздних сроках имплантации образцов без по-
крытий частиц титана ВТ6 в периимплантарной зоне 
не было (рис. 1).

В течение всего периода наблюдений до 2 мес 
сохранялась плотная фиброзная капсула вокруг им-
плантата, которая не истончалась параллельно с 
ремоделированием костной ткани, что в последую-
щем может послужить причиной поздней нестабиль-
ности имплантата.

Группа животных с имплантацией образцов  
с покрытием гидроксиапатитом кальция. Так же, 
как и в группе без покрытия, не отмечено воспали-
тельной реакции на имплантацию. Частицы депо-
зита ГАП уже с ранних сроков наблюдения мигри-
ровали и  интегрировались с периимплантарными 
тканями. Никакой продуктивной реакции на частицы 
покрытия мы не наблюдали. Как и ожидалось, ГАП 
активно стимулировал ремоделирование костной 
ткани уже со 2-й недели наблюдения. Также доста-
точно активно в периимплантарной зоне развивался 
неоангиогенез (рис. 2). 

Стоит отметить, что в данной группе так же, как 
и в контрольной группе, на всех сроках наблюдения 
отмечали формирование фиброзной капсулы, ко-
торая отграничивала имплантат. Однако к поздним 
срокам наблюдения толщина капсулы истончалась 
параллельно с окончанием ремоделирования кост-
ной ткани в периимплантарной зоне, что в последу-
ющем послужит предупреждению поздней миграции 
имплантата.

Группа животных с имплантацией образцов с 
комбинированным покрытием гидроксиапатитом 
кальция и  антибактериальной пленкой (ГАП+АБ). 
При изучении морфологической картины в этой груп-
пе в динамике гелеобразные частицы АБ мы обна-
руживали только до 2 нед наблюдения – далее про-
исходила их резорбция. Характерно, что на данные 
частицы покрытия, так же, как и на депозиты ГАП, не 
было никакой продуктивной клеточной реакции со 
стороны макроорганизма (рис. 3).

По сравнению с группой с монопокрытием ГАП 
мы не наблюдали выраженного истончения сформи-
рованной фиброзной капсулы ко 2-му месяцу наблю-
дения, продолжали активно происходить процессы 
ремоделирования костной ткани.

Рис. 1. Группа с имплантацией образцов титана ВТ 6 без 
покрытия, срок 1 мес. Ложе промаркировано тушью. Уме-

ренная клеточность фиброзной капсулы, ремоделирование 
костной ткани через хрящевую модель – участки хондроге-

неза. Зона дегенеративно измененных миоцитов. Разво-
локнение за счет интерстициального отека и умеренная 

клеточность лимфоцитарно-плазмоцитарного инфильтрата  
в прилежащей скелетной мышечной ткани. Окраска гематок-

силином и эозином, ×300

Рис. 2. Группа образцов с покрытием гидроксиапатитом 
кальция, срок 1 мес. Ложе промаркировано тушью. Единич-
ные мелкие резидуальные депозиты покрытия гидроксиа-

патита кальция за пределами сформированной фиброзной 
капсулы на расстоянии 900 мкм с признаками рассасывания 
депозитов. Вокруг них ангиогенез, скопления фибробластов 
с дифференцировкой в фиброциты и синтезом коллагена. 

Отсутствие элементов воспаления и дистофических измене-
ний тканей. Окраска гематоксилином и эозином, ×150
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Группа животных с имплантацией образцов с 
покрытием хитозаном. При анализе микроскопи-
ческих препаратов данной группы следует отметить 
следующее. Так же, как и во всех группах в динамике, 
мы не наблюдали в периимплантарной зоне воспа-
лительной реакции. Частицы хитозана определяли 
главным образом в 1-ю неделю после имплантации. 
На 2-й неделе они практически полностью резор-
бировались – никакой клеточной реакции на них не 
было. Стоит обозначить выраженную стимуляцию 
остеогенеза в этой группе, особенно бурно вырази-
вшуюся к 1-му месяцу наблюдения (рис. 4), тогда как 
на 2-й неделе интенсивность ремоделирования кост-
ной ткани значительно уступала таковой при приме-
нении и ГАП, и комбинированного покрытия ГАП+АБ. 
Важным также является истончение к завершению 
наблюдения сформированной фиброзной капсулы, 

постепенное окончание процессов ремоделирования 
костной ткани, что обеспечивает позднюю стабиль-
ность имплантата.

Обсуждение. Все изученные образцы импланта-
тов широко используются в медицине. 

Титан (Ti) и его сплавы нашли широкое примене-
ние в качестве металлических костных имплантатов, 
что объясняется их замечательными механическими 
свойствами и биосовместимостью [13]. Н.Н. Диденко 
с соавт. в 2024 г. в эксперименте на моделях in vivo 
доказано улучшение остеоинтегративных свойств 
материала при обработке титанового сплава элек-
тронным пучком с покрытием ALD TiO2, 25 нм, а так-
же с ионно-плазменным покрытием TiO2 [14].

Хитозан является биосовместимым биоразлагае-
мым полисахаридом, получаемым из хитина, широко 
используется в имплантологии для улучшения био-
совместимости имплантатов и стимулирования реге-
нерации тканей [15].

Поскольку ГАП является основным минераль-
ным компонентом костей и  зубов, он эффективно 
используется в медицине в качестве имплантата 
для замены поврежденной кости, так и  в качестве 
его покрытия или наполнителя [16]. Материалы им-
плантатов на основе ГАП часто имеют пористую 
взаимосвязанную архитектуру, которая имитирует 
внутриклеточный матрикс, тем самым способствуя 
клеточной пролиферации и регенерации тканей. Со-
трудники Института математических проблем биоло-
гии РАН – филиала ФГУ «Федеральный исследова-
тельский центр Институт прикладной математики им. 
М.В. Келдыша Российской академии наук» провели 
высокоточные расчеты влияния замещения кальция 
магнием в ГАП [17].

Томские ученые исследовали биологиче-
скую активность in vitro и  in vivo образцов медь-
модифицированного ГАП, однако выявили высокую 
цитотоксичность данного материала [16].

Мы выявили биологическую совместимость всех 
без исключения образцов имплантатов с разными 
покрытиями. При этом продолжительность воспали-
тельной реакции со стороны раны животных, кото-
рым имплантировали образцы с комбинированным 
покрытием – ГАП+АБ – была самой кратковременной 
и  составила в среднем 2,5±0,2 дня (р=0,044). При 
изучении морфологической картины в этой группе в 
динамике, помимо достаточно известной роли ГАП, 
нас интересовало содержащее антибактериальный 
препарат новое покрытие, которое резорбировалось 
ко 2-й неделе наблюдения и обеспечило более бы-
строе купирование воспалительных явлений в об-
ласти послеоперационной раны у животных. Это в 
целом соответствует нашей концепции пролонгиро-
ванного действия антибактериального препарата в 
периимплантарной зоне. Мы не отметили продуктив-
ной клеточной реакции со стороны макроорганизма, 
что свидетельствует о хорошей биосовместимости 
имплантата.

Различные технологии антибактериального по-
крытия имплантатов эффективно решают проблемы 
инфицирования, способствуют снижению частоты 
послеоперационной инфекции до 90%, что доказано 
как в доклинических исследованиях, так и в клиниче-
ской практике [18].

Полученные результаты соответствуют предлага-
емой нами концепции по избирательному примене-
нию новых покрытий и их комбинации при изготовле-
нии новых эндопротезов и иных металлоконструкций 
для регенеративной реконструктивной хирургии.

Рис. 3. Группа с покрытием гидроксиапатитом кальция  
и антибактериальной пленкой, срок 1 мес. Активный остеге-
нез. Тонкая фиброзная капсула, частично в виде 2–3 слоев 
фибробластов с полоской соединительной ткани, с замеще-

нием слоем новообразованной костной ткани  
с мелкими остеоцитам. Депозиты гидроксиапатита кальция 
за пределами капсулы на расстоянии 1200 мкм с призна-

ками их рассасывания и остеогенеза перифокально. В хао-
тично расположенных отложениях остеоида определяются 
крупные эпителиоидные функционально активные остео-

бласты. Окраска гематоксилином и эозином, ×150

Рис. 4. Группа с покрытием хитозаном, срок 1 мес. Ложе 
промаркировано тушью. Сформирована широкая фиброз-

ная капсула с активными фибробластами и новообразован-
ными сосудами. Частицы хитозана не определяются. Глубже 

визуализируется зона костеобразования с активными ин-
траостеоидными остеобластами. Зона предсуществующей 
ламеллярной костной ткани не изменена. Окраска гематок-

силином и эозином, ×200
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Заключение. В целом во всех группах можно 
отметить следующие общие черты микроскопиче-
ской картины. В зоне реактивно измененной и  но-
вообразованной костной ткани с активными интра-
остеоидными остеобластами – отсутствие лизиса 
и  резорбции предсуществующей костной ткани как 
кортикального, так и спонгиозного слоя, а также вос-
палительной периостальной реакции (отсутствие 
признаков экссудативного периостита) при наличии 
признаков периостального костеобразования.

Во всех группах отмечали закономерность вызре-
вания незрелой костной ткани в ламеллярную с пол-
ноценной морфофункциональной характеристикой 
образующейся ткани периимплантарной области. 
Регистрировали увеличение выраженности неоанги-
огенеза перифокально в первые 2 нед. Наблюдали 
отсутствие реактивных изменений гемопоэза по со-
ставу элементов костного мозга в межтрабекулярных 
пространствах в прилежащей зоне, что свидетель-
ствует о полной биосовместимости материалов им-
плантатов. Выделили только единичные наблюдения 
со слабыми дегенеративными изменениями в приле-
жащих мягких тканях (мышечной, жировой) – в основ-
ном в контрольной группе с образцами без покрытий.

В группах с покрытиями отмечали включение 
их частиц в формирующуюся фиброзную капсулу, 
что показывало их более глубокое внедрение в ди-
намике, с уменьшением размеров включений и  их 
исчезновением, биодеградацией, с объективными 
признаками стимуляции ангиогенеза, пролиферации 
фибробластов и остеогенеза без воспалительной пе-
рифокальной реакции.

Покрытия из ГАП и  хитозана способствовали 
ускорению остеоинтеграции путем стимуляции ан-
гиогенеза, синтеза коллагена стромы и костеобразо-
вания при полной степени биосовместимости и бы-
строй биодеградации. Данные покрытия обладают 
хорошо выраженным стимулирующим эффектом 
на остео-и  неоангиогенез. При использовании ком-
бинированного покрытия ГАП+АБ эффект ГАП на 
остеогенез также присутствует, однако незначитель-
но отсрочен, возможно, из-за времени резорбции по-
крывающего его антибактериального покрытия. 

Проведенное морфологическое исследование по-
казало, что использование имплантатов всех типов 
не сопровождается экссудативным воспалением, не 
вызывает аллергической реакции (полное отсутствие 
эозинофилов в инфильтратах) или образования гра-
нулем, выраженного фиброзирования стромы с раз-
растанием грубой рубцовой соединительной ткани.
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