
 Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. 

Макро-  и  микроморфология

УДК 616.71–003.93� Оригинальная статья

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ  
ВОКРУГ ТИТАНОВОГО ИМПЛАНТАТА, ПОДВЕРГШЕГОСЯ МИКРОДУГОВОМУ 

ОКСИДИРОВАНИЮ В ЩЕЛОЧНЫХ ЭЛЕКТРОЛИТАХ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ «КОЛЛАПАН-ГЕЛЯ» И БЕЗ НЕГО

О. В. Калмин — ФГБОУ ВПО Пензенский государственный университет Минобрнауки РФ, заведующий кафедрой ана-
томии человека, профессор, доктор медицинских наук; М. А. Розен — ФГБОУ ВПО Пензенский государственный универ-
ситет Минобрнауки РФ, кафедра анатомии человека, аспирант; Д. В. Никишин — ФГБОУ ВПО Пензенский государствен-
ный университет Минобрнауки РФ, доцент кафедры анатомии человека, кандидат медицинских наук.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN BONE TISSUE AROUND TITANIUM IMPLANTS SUBJECTED 
TO MICRO-ARCH OXIDATION IN ALKALINE ELECTROLYTES WITH  

AND WITHOUT THE USE OF «COLLAPAN-GEL»
O. V.  Kalmin  — Penza State University, Head of Department of Human Anatomy, Professor, Doctor of Medical Science; 

M. A. Rozen — Penza State University, Department of Human Anatomy, Post-graduate; D. V. Nikishin — Penza State University, 
Department of Human Anatomy, Assistant Professor, Сandidate of Medical Science.

Дата поступления — 10.09.2013 г.	 Дата принятия в печать — 25.11.2013 г.

Калмин О. В., Розен М. А., Никишин Д. В. Морфологические изменения костной ткани вокруг титанового имплан-
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ля» и без него //  Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 624–628. 

Цель: сравнительное изучение особенностей репаративных процессов в костной ткани при установке тита-
новых имплантатов, подвергшихся пескоструйной обработке с последующим микродуговым оксидированием в 
щелочных электролитах с использованием остеоиндуктивного препарата и без использования данного препа-
рата. Материал и методы. Гистологическими методами изучены образцы тканей от 24 половозрелых кроликов 
из области установки титанового имплантата с использованием остеоиндуктивного препарата и без него через 
7, 14, 28, 56 и 112 сут после операции. Результаты. Выявлено, что установка титанового имплантата, под-
вергшегося микродуговому оксидированию в щелочных электролитах без использования остеоиндуктивного 
препарата, приводит к умеренному воспалительному ответу и процессы образования костной ткани занимают 
более длительный период. При использовании идентичных имплантатов совместно с остеоиндуктивным пре-
паратом «КоллапАн-гель» приводило к менее выраженной воспалительной реакции и более активным процес-
сам остеогенеза. Заключение. Использование титановых имплантатов, подвергшихся пескоструйной обработке 
с последующим микродуговым оксидированием в щелочных электролитах, наиболее оптимально сочетать с 
остеоиндуктивными препаратами, т.к. обеспечивается наилучший клинический результат и отмечаются более 
короткие сроки восстановления костной ткани.
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Kalmin O. V., Rozen M. A., Nikishin D. V. Morphological changes in bone tissue around titanium implants sub-
jected to micro-arc oxidation in alkaline electrolytes with and without the use of «CollapAn-gel» // Saratov 
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The purpose of the article is to conduct comparative study of the features of reparative processes in the bone during 
installation of titanium implants with sandblasted exposed microarc subsequent oxidation in alkaline electrolyte using 
osteoinductive formulation without the use of this preparation. Material and Methods. Histologically examined tissue 
samples from 24 adult rabbits in the region of titanium implant with osteoinductive formulation and without after 7, 14, 
28, 56 and 112 days postoperatively. Results. It has been revealed that the installation of titanium implants subjected to 
micro-arc oxidation in alkaline electrolytes without the use of osteoinductive preparation leads to a moderate inflamma-
tory response and the processes of bone formation take more time. When using identical implants with osteoinductive 
preparation «CollapAn-gel» led to a less expressed inflammatory response and a more active process of bone forma-
tion. Conclusion. The use of titanium implants subjected to sandblasting followed microarc oxidation in alkaline elec-
trolytes is optimally combined with osteoinductive agents as it provides the best clinical results and highlights shorter 
time of bone regeneration.
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1Введение. В настоящее время в связи с более 
широким использованием эндопротезирования в 
лечении повреждений и заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата, а также в стоматологии, особую 
актуальность приобретает изучение закономерно-
стей процессов интеграции между костной тканью и 
имплантатом [1, 2]. В основе процессов интеграции 
между костной тканью и имплантатом лежат два 
основных фактора. Первым фактором является на-
личие на имплантате хорошо развитой поверхности, 
для того чтобы костная ткань имела возможность 
врастать в имплантат и, как следствие, обеспечить 
наилучшее сцепление между костью и имплантатом 
[3, 4]. Вторым фактором является создание наилуч-
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ших условий в области контакта костной ткани и им-
плантата, что способствует более быстрому купиро-
ванию воспалительного процесса и более активным 
процессам остеогенеза [5–8]. Не смотря на разработ-
ку новых имплантатов данный вопрос на сегодняш-
ний день до конца не изучен.

В связи с эти целью данного исследования яви-
лось сравнительное изучение особенностей репара-
тивных процессов в костной ткани при установке ти-
тановых имплантатов, подвергшихся пескоструйной 
обработке с последующим микродуговым оксидиро-
ванием в щелочных электролитах, с использованием 
остеоиндуктивного препарата и без него.

Материал и методы. Проведено эксперимен-
тальное исследование на 24 половозрелых кроликах 
породы «шиншилла» массой около 3,5 кг. Все экспе-
рименты, уход и содержание животных осуществля-
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лись в соответствии с директивой № 63 от 22.09.2010 
Президиума Парламента Европы «О защите живот-
ных, используемых для научных исследований» и 
приказом Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». Полу-
чено разрешение локального этического комитета 
Медицинского института ПГУ на проведение экспе-
риментального исследования.

Каждому животному в диафизы бедренных ко-
стей устанавливали винтовые конические импланта-
ты, подвергшиеся пескоструйной обработке с после-
дующим микродуговым оксидированием в щелочных 
электролитах. Все экспериментальные животные 
были разделены на 2 равные группы по 12 животных. 
В 1‑й группе имплантаты устанавливали без исполь-
зования остеоиндуктивного препарата. Во 2‑й группе 
фрезевое отверстие первоначально обрабатывали 
остеоиндуктивным препаратом «КоллапАн-гель», с 
последующей установкой имплантата. Из экспери-
мента животных выводили через 7, 14, 28, 56 и 112 
сут после операции. Из зоны операции забирали 
фрагменты тканей, непосредственно прилежащих к 
титановому имплантату. Из каждого фрагмента по-
сле декальцинации в азотной кислоте и стандарт-
ной проводки изготавливали парафиновый блок. С 
каждого блока получали по 5 микропрепаратов, ко-
торые окрашивали гематоксилином и эозином и по 
Ван Гизону. Микропрепараты исследовали с помо-
щью микроскопа Leica DM-1000 при помощи фото-
насадки Nikon. С каждого препарата изготавливали 
по 10 репрезентативных микрофотографий. На ми-
крофотографиях проводили измерения процентных 
соотношений тканевых компонентов в зоне опера-
ции  — костной, хрящевой и соединительной ткани. 
Также измеряли толщину соединительной ткани, раз-
деляющей титановый имплантат и костную ткань, и 
среднюю площадь кровеносных сосудов в области 
контакта титанового имплантата. Результаты обра-
батывали вариационно-статистическими методами с 
помощью программы Statistica v.7.0.

Результаты.
1. Использование имплантата без остеоиндук-

тивного препарата. При гистологическом иссле-
довании ткани вокруг титанового имплантата нами 
были выявлены следующие изменения.

На 7‑е сутки отмечались признаки дистрофиче-
ских изменений вблизи края титанового имплантата. 
Обнаруживались значительные по протяженности 
участки некротизированной костной ткани, в которых 
остеоциты либо отсутствовали, либо были частич-
но разрушены, а также значительные участки лим-
фогистиоцитарной инфильтрации и расширенные 
кровеносные сосуды (рис. 1А.). Структура остеонов 
вблизи края титанового имплантата была смазанная. 
По мере удаления от края имплантата отмечалось 
уменьшение дистрофических процессов. При окра-
ске по методу Ван Гизона в матриксе отмечалось раз-
рыхление, а также пикринофилия коллагеновых во-
локон. Отмечено начало формирования остеогенной 
соединительной ткани, имевшей грубоволокнистую 
структуру. При окраске по Ван Гизону встречались 
фуксинофильные коллагеновые волокна. Регистри-
ровалась также выраженная остеокластическая ак-
тивность.

На 14‑е сутки в исследуемых препаратах отме-
чено уменьшение лимфогистиоцитарной инфиль-
трации, а также выявлено уменьшение признаков 
дистрофии в области края имплантата. Грубоволок-
нистая соединительная ткань формируется в боль-
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Рис. 1. Морфологические изменения костной ткани вокруг 
титанового имплантата:  

без использования остеоиндуктивного препарата:

А — некроз и дистрофия костной ткани вокруг титанового 
имплантата. 7‑е сутки. Окраска гематоксилином и эозином. 
х200; Б — формирование новообразованной костной ткани 
вокруг титанового имплантата. 14‑е сутки. Окраска по Ван 

Гизону. х200; В — формирование хрящевого матрикса вокруг 
титанового имплантата. 28‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. 
х200; Г — формирование костной ткани вокруг титанового 

имплантата. 56‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. х200
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шом объеме, при окраске по Ван Гизону выявляются 
фуксинофильные коллагеновые волокна (рис. 1Б). 
В более глубоких отделах начинает формироваться 
костная ткань, причем зрелость костной ткани увели-
чивается по мере удаления от дефекта.

На 28‑е сутки в области края титанового имплан-
тата начинаются процессы оссификации, а именно в 
большем объеме выявляются: грубоволокнистая со-
единительная ткань, хрящевая ткань и новообразо-
ванная костная ткань, состоящая преимущественно 
из переплетенных коллагеновых волокон и большого 
количества фибробластов (рис. 1В). В толще соеди-
нительнотканной мозоли можно обнаружить множе-
ственные хрящевые клетки, которые образуют хря-
щевой матрикс.

На 56‑е сутки обнаружено, что образующиеся 
костные пластинки имеют незрелый характер: беспо-
рядочно ориентированы, на их поверхности находит-
ся большое количество фибробластов. В толще но-
вообразованных костных трабекул содержится много 
остеобластов и некоторое количество остеоцитов. 
Между костными трабекулами в ячейках ретикуляр-
ной ткани появляются кроветворные островки (рис. 
1Г). В области имплантата продолжает развиваться 
грубоволокнистая соединительная ткань, хотя ее ко-
личество меньше в отличие от 28‑х суток.

На 112‑е сутки от начала эксперимента наблю-
дается дальнейшее созревание и формирование 
костной ткани вокруг титанового имплантата. Соеди-
нительнотканно-хрящевой компонент замещается 
костным, активно протекают процессы ремодели-
рования. Однако в отдельных участках встречают-
ся небольшие участки хряща. В новообразованных 
костных балках большое количество остеобластов и 
остеокластов, что свидетельствует об активных про-
цессах перестройки костной ткани.

При проведении морфометрии были получены 
следующие результаты (табл. 1).

Установлено, что количество костной ткани снача-
ла уменьшается с 68,9±2,3 % (7‑е сутки) до 20,9±1,7 % 
(28‑е сутки), а затем начиная с 56‑х суток снова на-
растает до 112‑х суток в 3,67 раза (р˂0,05).

Хрящевая ткань при исследовании на 7‑е сутки в 
препаратах не выявлялась. На 14‑е сутки хрящевая 
ткань занимала 2,8±0,5 % от общей площади контак-
та костной ткани с имплантатом. К 28‑м суткам она 
уже занимала 41,1±1,5 % от общей площади, с после-
дующим уменьшением к 112‑м суткам до 9,2±0,5 %.

Объемная доля соединительной ткани имела 
максимальные значения на 14‑е сутки (62,9±3,5 %) с 
последующим статистически достоверным уменьше-
нием к 112‑м суткам до 14,0±0,9 %.

Средняя толщина соединительнотканной про-
слойки между имплантатом и костной тканью так-
же достигала максимальных значений на 14‑е сут-
ки 75,6±5,21 мкм с последующим истончением до 
13,4±3,01 мкм (112‑е сутки).

Средняя площадь кровеносных сосудов име-
ла тенденцию к постоянному увеличению с 
7‑х суток (9496,1±301,9 мкм2) до 112‑х суток 
(22003,2±318,3 мкм2).

2. Использование имплантата с участием осте-
оиндуктивного препарата. При гистологическом ис-
следовании препаратов в группе кроликов, которым 
устанавливались титановые имплантаты с исполь-
зованием остеоиндуктивного препарата «КоллапАн-
гель», были выявлены следующие особенности.

На 7‑е сутки наблюдались слабо выраженные 
признаки дистрофических изменений вблизи края 
титанового имплантата. Обнаруживались значитель-
ные по протяженности участки некротизированной 
костной ткани, в которых остеоциты либо отсутство-
вали, либо были частично разрушены, а также значи-
тельные участки лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции и расширенные кровеносные сосуды (рис. 2А). 
Структура остеонов вблизи края титанового имплан-
тата смазанная. По мере удаления от края импланта-
та отмечалось уменьшение дистрофических процес-
сов. При окраске по методу Ван Гизона в матриксе 
обнаружено разрыхление, а также пикринофилия 
коллагеновых волокон. Начинает формироваться 
остеогенная соединительная ткань, имеющая грубо-
волокнистую структуру, а также отмечена выражен-
ная остеокластическая активность. На небольшом 
удалении от края имплантата выявлялись единич-
ные хондроциты.

На 14‑е сутки в исследуемых препаратах отмеча-
ется уменьшение лимфогистиоцитарной инфильтра-
ции, признаки дистрофии в области края имплантата 
также становятся менее выраженными. При окраске 
по Ван Гизону выявляется грубоволокнистая соеди-
нительная ткань, в толще которой видны значитель-
ные по размерам островки хрящевой ткани (рис. 2Б). 
В более глубоких отделах начинает формироваться 
костная ткань, причем зрелость костной ткани увели-
чивается по мере удаления от дефекта.

К концу четвертой недели в области края тита-
нового имплантата активно происходят процессы 
оссификации, а именно в большем объеме выяв-
ляются: грубоволокнистая соединительная ткань, 
хрящевая ткань и новообразованная костная ткань 
(рис. 2В). Соединительная ткань представлена пере-
плетенными коллагеновыми волокнами и большим 
количеством фибробластов. В толще соединитель-
нотканной мозоли обнаруживается хрящевая ткань, 

Таблица 1
Результаты морфометрии при использовании имплантата без остеоиндуктивного препарата

Сроки выведения

Показатели

Объемная доля 
костной ткани, %

Объемная доля  
хрящевой ткани, %

Объемная доля 
соединительной 

ткани, %

Средняя толщина 
соединительной 

ткани, мкм

Средняя площадь 
кровеносных  
сосудов, мкм2

7 суток 68,9±2,3 - 31,1±1,7 34,5±2,91 9496,1±301,9

14 суток 34,3±1,5 2,8±0,5 62,9±3,5 75,6±5,21 10459,2±318,1

28 суток 20,9±1,7 41,1±1,5 38,0±1,1 39,5±2,53 12128,5±452,3

56 суток 39,8±1,8 29,4±1,4 30,8±1,9 15,4±2,12 17865,4±288,3

112 суток 76,8±2,9 9,2±0,5 14,0±0,9 13,4±3,01 22003,2±318,3
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которая активно замещается костной тканью. Ближе 
к эпифизам костей начинают формироваться кост-
ные трабекулы, а между ними образуются кроветвор-
ные островки.

На 56‑е сутки отмечены признаки созрева-
ния костной ткани. Хрящевая ткань практически 
не встречается. В толще новообразованных костных 
трабекул содержится много остеобластов. Между 
костными трабекулами в ячейках ретикулярной тка-
ни имеются кроветворные островки. В области им-
плантата продолжает развиваться грубоволокнистая 
соединительная ткань, хотя ее количество меньше, 
чем в 28 суток.

На 112‑е сутки от начала эксперимента наблю-
дается дальнейшее созревание и формирование 
костной ткани вокруг титанового имплантата. Со-
единительнотканно-хрящевой компонент полностью 
замещен костным компонентом, активно протекают 
процессы ремоделирования (рис. 2Г). В новообра-
зованных костных балках большое количество осте-
областов и остеокластов, что говорит об активных 
процессах перестройки костной ткани.

При проведении морфометрии были получены 
следующие результаты (табл. 2).

Отмечалось менее интенсивное, по сравнению с 
предыдущей экспериментальной группой, уменьше-
ние количества костной ткани с 67,2±2,1 % (7‑е сутки) 
до 27,8±1,2 % (28‑е сутки). Начиная с 56‑х суток до 
112‑х суток количество костной ткани увеличивалось 
в 1,52 раза (р˂0,05). Хрящевая ткань при исследова-
нии на 7‑е сутки составляла 0,7±0,02 %. На 14‑е сутки 
хрящевая ткань занимала уже 31,8±1,7 % от общей 
площади контакта костной ткани с имплантатом. К 
28‑м суткам она имела тенденцию к уменьшению и 
составляла 29,5±1,2 % от общей площади, с даль-
нейшим уменьшением к 56‑м суткам до 12,3±1,1 %. 
При исследовании материала на 112‑е сутки хряще-
вая ткань не  встречалась. Объемная доля соеди-
нительной ткани имела максимальные значения на 
28‑е сутки (42,7±2,1 %), с последующим статистиче-
ски достоверным уменьшением к 112‑м суткам до 
18,5±1,2 % (p<0.05).

Средняя толщина соединительнотканной про-
слойки достигала максимальных значений на 28‑е 
сутки (38,8±2,9 мкм) с последующим истончением 
до 11,5±2,6 мкм (112‑е сутки). Средняя площадь кро-
веносных сосудов имела волнообразную тенденцию 
с пиками увеличения на 14‑е сутки (16478,2±301,2 
мкм2) и на 112‑е сутки (23116,3±354,2 мкм2).

Обсуждение. Эксперимент на животных пока-
зал, что использование титанового имплантата с 
развитой поверхностью, полученной микродуговым 
оксидированием, способствует активным процессам 
регенерации костной ткани, а именно: воспалитель-
ный процесс активно протекал на 7‑е сутки экспери-
мента, тогда как уже к 14‑м суткам отмечалось яв-
ное его угасание. К 28‑м суткам по краю титанового 
имплантата отмечалось образование грубоволокни-
стой соединительной ткани с островками гиалиново-
го хряща и новообразованной ткани. На 56‑е сутки 
большую часть полей зрения занимали костные пла-
стинки, имеющие незрелый характер, а к 112‑м сут-
кам отмечались процессы созревания костной ткани 
и процессы ремоделирования. Данные результаты 
подтверждаются исследованиями ряда авторов [9, 
10]. В то же время совместное использование тита-
нового имплантата с препаратом «КоллапАн-гель» 
приводило к лучшим результатам. Воспалительная 
активность уменьшалась уже к 7‑м суткам, процессы 

А

Б

В

Г

Рис. 2. Морфологические изменения костной ткани вокруг 
титанового имплантата: с использованием остеоиндуктивно-

го препарата «КоллапАн-гель»:

А — слабо выраженный некроз и дистрофия костной ткани, 
единичные хондроциты вокруг титанового имплантата. 

7‑е сутки. Окраска гематоксилином и эозином. х200; Б — 
островки хрящевой ткани вокруг титанового имплантата. 
14‑е сутки. Окраска по Ван Гизону. х200; В — замещение 

хрящевой ткани костной вокруг титанового имплантата. 28‑е 
сутки. Окраска по Ван Гизону. х100; Г — формирование 

костной ткани вокруг титанового имплантата. 112‑е сутки. 
Окраска по Ван Гизону. х200
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дистрофии костной ткани были менее выраженными 
в отличие от 1‑й экспериментальной группы. К 14‑м 
суткам отмечалось практически полное прекращение 
воспалительной реакции и резорбции костной ткани. 
Также были более активными процессы регенерации 
костной ткани, они наблюдались уже с 14‑х суток, и 
к 112‑м суткам отмечалась практически полная ос-
сификация области вокруг титанового имплантата. 
Особенностью остеогенеза при использовании тита-
нового имплантата совместно с остеоиндуктивным 
препаратом «КоллапАн-гель» является образование 
меньшего количества хрящевой ткани, что свиде-
тельствует о создании более благоприятных условий 
для остеогенеза в области «имплантат — кость».

Заключение. Использование титановых имплан-
татов без остеоиндуктивных препаратов приводит к 
более выраженным воспалительным реакциям со 
стороны костной ткани, в отличие от совместного 
применения с данными препаратами. Использова-
ние остеоиндуктивного препарата «КоллапАн-гель» 
способствует активизации процессов остеогенеза в 
более ранние сроки, более раннему восполнению 
костного дефекта и, как следствие, лучшей фиксации 
титанового имплантата в костной ткани. Использова-
ние титановых имплантатов, подвергшихся песко-
струйной обработке с последующим микродуговым 
оксидированием в щелочных электролитах, наибо-
лее оптимально сочетать с остеоиндуктивными пре-
паратами, т.к. обеспечивается наилучший клиниче-
ский результат и отмечаются более короткие сроки 
восстановления костной ткани.
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рамках приоритетного направления научно-иссле-
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Таблица 2
Результаты морфометрии при использовании имплантата в комбинации с КоллапАн-гелем

Сроки выведения

Показатели

Объемная доля 
костной ткани, %

Объемная доля 
хрящевой ткани, %

Объемная доля 
соединительной 

ткани, %

Средняя толщина 
соединительной 

ткани, мкм

Средняя площадь 
кровеносных  
сосудов, мкм2

7 суток 67,2±2,1 0,7±0,02 32,1±1,3 29,7±2,5 10328,2±376,0

14 суток 36,2±1,9 31,8±1,7 36,0±1,9 31,8±2,6 16478,2±301,2

28 суток 27,8±1,2 29,5±1,2 42,7±2,1 38,8±2,9 15958,9±398,3

56 суток 52,9±2,1 12,3±1,1 34,8±1,6 22,6±2,6 17112,6±297,4

112 суток 81,5±2,5 - 18,5±1,2 11,5±2,6 23116,3±354,2
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