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Цель. оценить процесс остеоинтеграции при возмещении травматических дефектов костей лицевого 
и мозгового черепа с помощью чистого титана в условиях эксперимента.

Материал и методы. Экспериментальные исследования выполнены на кроликах (самцах) породы 
«Шиншилла» (n=40). сформированы 3 серии: первая основная (операции на нижней челюсти), вторая 
основная (операции на лобной кости) и третья сравнительная (без имплантации). в двух основных сериях 
смоделированы дефекты ветви нижней челюсти и лобной кости. в область дефектов костей имплантиро-
вали перфорированные пластины из чистого титана с шероховатой поверхностью. сроки проведения экс-
перимента составили 3, 7, 14, 30, 90, 180 суток и 24 месяца. изучены безопасность, биоинертность, местная 
и общая реакция тканей организма на титановый имплантат, морфологическая характеристика остеогенеза 
в системе «кость – имплантат», фактор фиксации имплантата в репаративном остеогенезе.

Результаты. показана тромбогенная безопасность чистого титана для миокарда и почек, не обнаружено 
в костной ткани нижней и лобной костей и в молодом костном регенерате частиц коррозированного титана. 
Чистый титана не дает иммунной реакции. доказано в репаративном остеогенезе отсутствие соединительнот-
канной капсулы, фиброза молодого костного регенерата, значимая роль биологической фиксации имплантата, 
а также обнаружена возможность прогнозирования развития осложнений в системе «кость – имплантат». 
использованный перфорированный имплантат из чистого титана в процессе репаративного остеогенеза акти-
визировал образование молодого костного регенерата, способствовал протеканию всех стадий трансформации 
костной ткани: воспаления, пролиферации остеобластов, коллагеногенеза и оссификации.

Заключение. результаты исследования общей реакции организма на чистый титан и процесса остео-
интеграции в системе «кость – титановый имплантат» показали его полную биоинертность, обеспечение 
биологической фиксации при вживлении в организм за счет врастания костного регенерата в перфораци-
онные отверстия титановых пластин без соединительнотканной фиброзной прослойки.

Ключевые слова: дефект лицевой и мозговой кости, реконструктивная хирургия, титановый имплан-
тат, остеоинтеграция, система «кость – имплантат», процесс репаративного остеогенеза

Objective. To assess the osseointegration process in reconstructive surgeries of traumatic defects of the facial 
skull and cerebral cranium bones with the help of pure titanium implants in experiment.

Methods. Experimental researches were conducted on same-sex rabbits (males) of "Chinchilla" breed (n=40). 
Three series were created: the first main (surgeries on lower jawbone), the second main (surgeries on frontal bone), 
the third comparative (without implanting). In two main series the defects of mandibular ramus bone and frontal 
bone were modeled. We implanted perforated plates of pure titanium into defected areas. Total time of experiment 
amounted to 3, 7, 14, 30, 90, 180 days and 24 months. The following aspects were studied: safety, biological inertness, 
local and general reaction of the body tissue to titanium implant, morphological characteristics of osteogenesis in 
"bone-implant system", factor of implant fixation in the reparative osteogenesis. 

Results. Trombogenic safety of pure titanium for myocardium and kidneys was demonstrated; parts of 
corroded titanium were not found in bone tissue of lower jaw and frontal bone and in a new bone graft. Pure 
titanium does not cause any immune reaction. In reparative osteogenesis one proved the absence of joint capsule, 
new bone implant fibrosis and important role of biological fixation of the implant; and also a possibility to predict 
the complication development in the "bone-implant" system was established. The perforated pure titanium implant 
used in the process of reparative osteogenesis activates the formation of new bone graft, facilitates all stages of bone 
tissue transformation: inflammation, osteoblast proliferation, collagenogenesis and ossification. 

Conclusions. Research results of general reaction of the organism to pure titanium in "bone-implant" system 
prove its bio-inertness, ensuring biological fixation during implantation into the body due to the ingrowth of the 
bone regenerate into the perforation holes of the titanium plates without connective tissue fibrous layer.

Keywords: defect of facial skull and cerebral cranium bone, reconstructive surgery, titanium implant, osseointegration, 
"bone-implant” system, reparative osteogenesis process 
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Научная новизна статьи
впервые представлены морфологические характеристики особенностей процесса остеоинтеграции в системе 
«кость – имплантат», создающего оптимальные условия для активного биологического замещения дефекта 
кости. показана в условиях эксперимента практическая реальность профилактики возможных осложнений 
в реконструктивной хирургии, тем самым определено, что перфорированные пластины из чистого тита-
на – оптимальный и перспективный современный материал в черепно-челюстно-лицевой травматологии.

What this paper adds
Morphological characteristics of osseointegration process peculiarities in “bone-implant system”, creating optimum 
conditions for active biological bone defect replacement, have been demonstrated for the first time. It has been 
shown experimentally that prevention of possible complications is real in reconstructive surgery, thus considering 
perforated plates of pure titanium as the most optimal and promising of all modern materials in craniomaxillofacial 
trauma surgery.

Введение

в современной черепно-челюстно-лицевой 
хирургии широко используются различные 
виды трансплантатов и имплантатов с целью 
устранения различных по сложности и объему 
приобретенных дефектов как мягких тканей 
лица, так и костей лицевого и мозгового черепа 
[1]. применение в клинической практике ау-
тогенных трансплантатов от самого пациента, 
обладающих преимуществом органотипичности 
(анатомо-морфологического сходства) вос-
станавливаемым опорным тканям челюстно-
лицевой области, в существенной мере весьма 
ограничено из-за технологической сложности 
получения достаточно больших объемов пла-
стического материала [2]. использование в 
указанных целях аллогенных трансплантатов от 
доноров имеют недостатки, связанные с био-
логической несовместимостью тканей донора 
и реципиента, длительностью сроков и слож-
ностью технологической заготовки такого ма-
териала, неисключенной возможностью инфи-
цирования вирусом гепатита, виЧ-инфекции, 
юридическими нюансами. ксенотрансплантат в 
настоящее время крайне редко применяется для 
этой цели по этическим соображениям [3, 4, 5].

к настоящему времени установлено, что 
среда организма постоянно влияет на со-
стояние металлических имплантатов. ткани, 
окружающие имплантат, реагируют на него как 
на инородное тело. такую реакцию именуют 
металлозом. он характеризуется изменением 
цвета ткани, воспалительными и деструктивны-
ми процессами. новые возможности возникли 
благодаря внедрению медицинских техноло-
гий, связанных с применением имплантатов 
на основе титана, который по механической 
характеристике приближается к костной ткани 
и является биосовместимым с ней [4, 6]. в 

середине хх века впервые начали применять 
имплантационные конструкции из титана [7]. 
имплантаты из титана обладают высокой био-
логической инертностью, коррозионной стой-
костью, усталостной прочностью, они легче 
нержавеющей стали в 3 раза. использование 
чистого титана – это новый этап в решении 
проблемы имплантации в черепно-челюстно-
лицевой хирургии. для подтверждения перспек-
тивности и возможности широкомасштабного 
применения чистого титана требуются научные 
исследования.

Цель. оценить процесс остеоинтеграции 
при возмещении травматических дефектов ко-
стей лицевого и мозгового черепа с помощью 
чистого титана в условиях эксперимента.

Материал и методы

Экспериментальные исследования были 
проведены на однополых кроликах (самцах) 
породы «Шиншилла» (n=40, вес 2450-2550 г) 
в возрасте 6 месяцев. сформированы 3 серии: 
первая основная серия (n=18, операции на 
нижней челюсти), вторая основная серия (n=18, 
операции на лобной кости) и сравнительная 
серия (n=4, без имплантации). все манипуля-
ции проведены в соответствии с европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или иных на-
учных целей. в обеих основных сериях модели-
ровали травматические дефекты размером 10×15 
мм ветви нижней челюсти и размером 15×15 мм 
лобной кости. Животным в область дефектов 
имплантировали перфорированные пластины 
из чистого титана (вт1-00, Гост 19807-91, 
размером 100×75 мм, толщиной 0,34 мм,  
с отверстиями диаметром 2,5 мм, соотношением 
площади монолитного титана к площади пер-
форированных отверстий 3:2 (61%:39%), весом 
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7,150 г) для возмещения дефектов костей лице-
вого и мозгового черепа. общий срок проведе-
ния эксперимента составил 3, 7, 14, 30, 90, 180 
суток и 24 месяца. морфологические изменения 
изучили на каждый срок эксперимента. Шлифы 
делали через 3 и 24 месяца после операции в 
эксперименте. 

для макроскопической оценки местной 
реакции тканей кроликов выводили из опыта 
на 3-и, 7-е, 14-е и 30-е сутки (период острого 
эксперимента), а также на 90-е и 180-е сутки 
(период хронического эксперимента) путем 
передозировки тиопентала натрия (30 мг/кг  1% 
раствора через вену ушной раковины). затем 
по операционным рубцам проводили разрезы, 
осторожно препарируя зону расположения 
имплантата, тем самым создавая визуальный 
доступ к исследованию состояния внутренних 
слоев дермы, подкожной клетчатки, твердой 
мозговой оболочки, прилегающих к имплантату. 
раскрытую зону тканей фотографировали с по-
мощью цифровой камеры с разрешением 5 мп. 

извлеченный тканевой материал вместе 
с имплантатом и фрагменты печени, легких, 
почек, селезенки и сердца фиксировали в 10% 
нейтральном формалине. перед проводкой 
через спирты титановый имплантат извлекали, 
мягкотканый материал и фрагменты внутренних 
органов заливали в парафин. костные фраг-
менты декальцинировали насыщенным 5% во-
дным раствором сернистой и азотной кислоты 
в течение 2 суток, обезвоживали в спиртах и 
заливали в парафин.

Готовили гистологические срезы толщиной 
3 мкм с последующей депарафинизацией и 
окраской гематоксилином и эозином. оценку 
гистологических срезов производили с помо-
щью бинокулярного светооптического микро-
скопа Leica DM 2500 при увеличении ×50-400.

местное действие имплантированных 
пластин из чистого титана определяли путем 
морфологического исследования мягких и 
костных тканей, прилегающих к имплантатам. 
общую реакцию тканей сердца, печени, селе-
зенки, легких, почек в динамике на имплантат 
изучали характеристикой микроциркуляторного 
русла, наличием дистрофий и некроза клеток, 
инфильтрацией интерстиция.

обработку костных образцов, изготовление 
костных шлифов в экспериментальные сроки 3 
и 24 месяца после операции, их окраску толу-
идиновым синим, основным фуксином и свет-
лым зеленым проводили по методике A. Kihara,  
K. Mоrimoto, T. Suestsugu [8]. материал 
фиксировали 10% забуференным раствором 
формалина под отрицательным давлением  
(750 мм.рт. ст.) в течение 3 суток. полную суш-

ку осуществляли в вакууме в течение 24 часов. 
окончательная подготовка блоков включала 
заливку каждого из них в эпоксидную смолу с 
последующей экспозицией в вакууме до прекра-
щения выделения пузырьков газа. после полной 
полимеризации смолы из блоков изготавливали 
срезы с помощью алмазной пилы толщины 
6 мкм, для бинокулярного светооптического 
микроскопа Leica DM 2500 при увеличении 
×1,25-5.

морфометрическое исследование  прово-
дили с помощью программы Image-Pro Plus в 
10 полях зрения при увеличении ×400.

Статистика

статистический анализ был проведен с ис-
пользованием персонального компьютера с по-
мощью пакета прикладных программ «Statistica 
10.0» и «Excel». первый этап состоял из про-
верки нормальности распределения величин и 
расчета параметров описательной статистики. 
поскольку часть переменных не подчинялась 
закону нормального распределения, в даль-
нейшем анализе использовали критерии не-
параметрической статистики. при сравнении 
нескольких групп переменных использовали 
критерий краскела-уоллиса (н).

описательная статистика представлена 
средними величинами в виде ме (Q25-Q75). 
статистические гипотезы считались подтверж-
денными при уровне значимости р<0,05.

Результаты

в экспериментальных исследованиях были 
сформированы 2 основные серии опытов. про-
цесс остеогенеза был идентичным. Формиро-
вание молодого костного регенерата в системе 
«кость – имплантат» в целом соответствовало 
физиологическим параметрам и дифферен-
цировке вновь образуемой кости, постепенно 
полностью восполняющей ее дефект. ниже 
представлены статистически значемые поло-
жения (р<0,05). изменения в системе «кость –  
имплантат» через 14 суток характеризовались 
статистически значимым увеличением количе-
ства клеток фибробластичного ряда и волок-
нистых структур, сосудов и остеоидных клеток 
(рис. 1 а); через 30 суток начинала преобладать 
остеоидно-волокнистая структура с признаками 
формирования костных балок (рис. 1 б); через 
90 суток отмечалось активное образование 
волокнистой соединительной ткани, заметно 
увеличивалось присутствие остеоидных клеток 
и балок с более четкой продольно-горизонталь-
ной ориентацией и признаками минерализации 
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(рис. 1 в); через 180 суток  отсутствовали клетки 
инородных тел, не было фиброзной оболочки 
вокруг имплантата. вновь образованная костная 
ткань минерализовалась, костные балки имели 
характерную структуру и четкую ориентацию 
по отношению к перфорационным отверстиям 
пластины (рис. 1 Г).

следует отметить, что сформированный 
молодой костный регенерат в области травма-
тических дефектов кости нижней челюсти и 
лобной кости, начиная с 30-х суток после ре-
конструктивной операции, приобретает четкую 
ориентацию волокон в горизонтальном и вер-
тикальном направлениях. вновь образованная 
кость, окружая титановый имплантат и прорас-
тая его через перфорационные отверстия, более 
прочно фиксировала имплантат, тем самым 
предупреждая возможную его дестабилизацию 
(рис. 2).

при морфологическом исследовании ва-
скуляризации вновь образованной костной 
ткани отмечалось увеличение количества –  
134522,5 мкм2 – микроциркуляторного русла 
(мЦр) (рис. 3). 

в результате микроскопического исследова-

ния шлифов через 3 месяца обнаружено, что во 
всех препаратах костей нижней челюсти и лоб-
ных костей регенератные остеоинтеграционные 

Рис. 1. Костный регенерат лобной кости. 
А – срок 14 суток; Б – срок 30 суток; В – срок 90 суток; Г – срок 180 суток. 

Окраска – гематоксилин и эозин. Ув. ×100.

Рис. 2. Микроскопическая картина молодого кост-
ного регенерата через 90 суток после реконструкции 
дефекта. Стрелки показывают новообразованные 
сосуды. Окраска – гематоксилин и эозин. Ув. ×50. 
Примечание. В связи с тем, что после декальцина-
ции невозможно добиться контраста цвета ядра и 
цитоплазмы для более четкой демонстрации структур 
цвет исключен.
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Г
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изменения были представлены заместительным 
ростом хрящевой ткани с очагами остеоида и 
единичными костными балками в зоне кон-
такта костной ткани с имплантами (рис. 4 а, 
рис. 4 в). Через 24 месяца по всем границам 
контакта костной ткани с имплантатом выяв-

лена сформированная костная ткань с четкой 
горизонтальной и вертикальной ориентацией 
костных балок без признаков воспаления, де-
генеративных изменений, без рассасывания и 
инкапсулирования (рис. 4 б, рис. 4 Г). 

в тканях сердца, печени, селезенки, 
легких, почек в динамике через 3, 7, 14, 
30, 90, 180 суток изучали состояние микро-
циркуляторного русла, дистрофию клеток, 
некроз клеток, инфильтрацию интерстиция 
(рис. 5). после выполнения оперативных 
вмешательств микроскопически исследовали 
наличие частиц коррозированного титана в 
костной ткани молодого костного регенера-
та. при световой микроскопии не выявлено 
наличия частиц титана в локальных костях 
лицевого и мозгового черепа. также не об-
наружено присутствия продуктов пассивного 
растворения титана в костях нижней челюсти 
и лобной кости. макроскопическое исследо-
вание не выявило опухолевидных образований 
во внутренних органах кроликов, признаков 
перенесенных инфарктов миокарда, некрозов 
печени и почек. структура печени и почек 

Рис. 3. Сравнительная морфометрическая характе-
ристика площади васкуляризации вновь образован-
ной костной ткани (H = 13,5, p = 0.009).

Рис. 4. Шлифы регенерации костной ткани. 
А – шлиф нижней челюсти в срок 3 месяца, ув. ×2,5; Б – шлиф нижней челюсти в срок 24 месяца, ув. ×5; 

В – шлиф лобной кости в срок 3 месяца, ув. ×1,25; Г – шлиф лобной кости в срок 24 месяца, ув. ×5. Белые 
стрелки показывают срез пластины титана, черные стрелки показывают новообразованную костную ткань.

А
Б

В
Г
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за весь период наблюдения не отличалась от 
нормы. морфологические маркеры повреж-
дения миокарда и почек отсутствовали, что 
свидетельствует о тромбогенной безопасности 
чистого титана.

выявленные единичные ателектазы в лег-
ких, вероятно, являются следствием реакции 
головного мозга на травму лобной кости. они 
наблюдались в первые две недели после опе-
рации; а к 30-м суткам строение легких имело 

А Б

ГВ

Д

Рис. 5. Микроскопические изменения паренхиматозных органов. 
А – сердце; Б – печень; В – селезенка; Г – легкие; Д – почка. Окраска – гематоксилин и эозин. Ув. ×50.

морфологическую норму. изменения в селе-
зенке соответствовали иммунному ответу на 
факт оперативного вмешательства: сохранение 
пролиферативной активности клеток селезенки 
может указывать на отсутствие иммуносупрес-
сивного действия чистого титана. сохранение 
восстановленной на 30-е сутки структуры пе-
чени в течение последующих 6 месяцев наблю-
дения позволяет исключить цитотоксическое 
влияние чистого титана.
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Обсуждение

микроскопическое изучение зон имплан-
тации в ранние сроки после операции от 3 до 
14 суток в обеих основных сериях животных 
выявило характерную реакцию тканей на опе-
рационную травму и адаптацию к имплантату. 
в период от 14 до 30 суток признаки воспа-
лительной реакции, клеточной инфильтрации 
и альтерации тканей на месте расположения 
титановых имплантатов отсутствовали у всех 
животных. признаков формирования соедини-
тельнотканной капсулы вокруг имплантата не 
было. Этот факт следует интерпретировать как 
отсутствие реакции организма на используемый 
имплантат. реактивное воспаление тканей ор-
ганизма в указанный срок исследования сни-
жалось и в прилегающих к имплантату тканях. 
в процессе исследования стало очевидным, что 
посттравматическая реакция костей нижней 
челюсти и лобной кости явилась первичной ре-
акцией на травму. не выявлено и хронического 
продуктивного воспаления: вокруг имплантатов 
в окружающих тканях отсутствовали много-
ядерные клетки инородных тел.

микроскопическое изучение зон импланта-
ции от 30 до 180 суток показало, что признаки 
воспалительной реакции, клеточной инфиль-
трации, альтерации тканей на месте располо-
жения титановых имплантатов отсутствовали у 
всех опытных животных основных серий. не 
обнаружено и видимой реакции со стороны 
глубоких отделов тканей, непосредственно 
прилегающих к имплантату. в связи с этим 
кости лицевого и мозгового черепа при наличии 
имплантатов из чистого титана активизируют 
потенциал для гисто-органотипического вос-
становления.

в мировой морфологии известно, что со-
став имплантационного материала и рельеф его 
поверхности играют фундаментальную страте-
гическую роль в остеоинтеграции [9].

поскольку процесс остеоинтеграции при 
использовании перфорированных пластин из 
чистого титана не был достаточно исследован 
[10] в зависимости от характеристики их поверх-
ности, данный аспект определил актуальность 
этой проблемы.

доказано, что прямой контакт кости с 
поверхностью титана приводит к явной остео-
интеграции, что в полной мере подтверждает 
современную концепцию об остеоинтеграции 
кости [9].

макроскопическое изучение местной ре-
акции тканей, прилегающих к имплантату, в 
динамике в указанные сроки не обнаружило 
осложнений имплантации с использованием 

перфорированных пластин из чистого титана: 
между костной тканью и имплантатом не об-
наружено признаков фиброза. 

ответ организма животных на импланта-
цию титана в костные дефекты костей лицевого 
и мозгового черепа в острый период (14 суток) 
соответствовал уровню реакции на операцион-
ную травму. полное восстановление структуры 
тканей внутренних органов происходило к 30-м 
суткам.

отсутствие морфологических маркеров по-
вреждения миокарда и почек на протяжении 
всех сроков наблюдения подтвердило тром-
богенную безопасность чистого титана. со-
хранение картины нормы в морфологической 
структуре легких, селезенки, печени при иссле-
довании в динамике до 6 месяцев позволяет ис-
ключить токсическое действие чистого титана.

Это подтверждает и отсутствие погреш-
ности в выбранной тактике хирургического 
реконструктивного лечения, что обусловлено 
выбором оптимального имплантата, рацио-
нальным интраоперационным моделированием 
последнего. динамическое наблюдение за жи-
вотными показало, что в процессе пребывания 
имплантата в тканях организма не отмечено 
ни одного осложнения в виде периимплантита 
из-за механической перегрузки имплантата, 
дестабилизации его. Швы снимали у кроликов 
после заживления послеоперационной раны 
через 8-10 суток. 

сравнительный анализ изучения макроско-
пической реакции в обеих основных сериях жи-
вотных показал отсутствие различий в местной 
реакции тканей на используемый имплантат.

проведенное исследование показало, что 
выявленные в раннем периоде изменения в 
структуре легких, селезенки и печени в большей 
степени обусловлены реакцией на операци-
онную травму; стабильная морфологическая 
структура внутренних органов в поздние сроки 
(свыше 30 суток и до 180 суток) подтверждает 
отсутствие токсического действия титана на 
организм животных.

на основании полученных результатов ис-
следования в эксперименте на кроликах в раз-
ные сроки остеоинтеграции и морфологической 
перестройки костного регенерата возможно 
прогнозирование процесса остеоинтеграции в 
системе «кость – имплантат» как для костей 
лицевого, так и костей мозгового черепа.

проведя сопоставление полученных дан-
ных с мировыми результатами исследований, 
с определенной степенью уверенности можно 
утверждать, что до настоящего времени не 
существует однозначных алгоритмов выбора 
пластических материалов [2, 11], вследствие чего 



652

изучаемая проблема использования материала 
чистого титана для замещения дефектов костей 
лицевого и мозгового черепа остается одной 
из актуальных проблем современной черепно-
челюстно-лицевой хирургии. результаты полу-
ченных исследований подтверждают мнение [2], 
что использование чистого титана в качестве 
имплантационного материала создает в системе 
«кость – имплантат» оптимальные условия для 
адаптивной перестройки и ремоделирования 
кости вокруг имплантата в направлении укрепле-
ния его биологической фиксации к кости и уве-
личения плотности последней. все имплантаты и 
их компоненты, изготовленные из титана марки 
вт1-00, который является одним из наиболее 
изученных биосовместимых материалов [7], от-
вечают стандарту «имплантационные материалы 
для хирургии», принятому исо/тк №5832/11 и 
соответствуют международному стандарту.

морфологические исследования в экспери-
менте показали, что использование перфориро-
ванных пластин из чистого титана оправдывает 
себя в черепно-челюстно-лицевой травматоло-
гии. образуется молодой костный регенерат в 
процессе остеоинтеграции. проходя все стадии 
трансформации костного регенерата как в экс-
перименте, так и в клинике, перфорированные 
пластины могут быть использованы для созда-
ния индивидуальных имплантатов [12].

недостатки в виде артефактов на снимках, 
сделанных при помощи лучевой аппаратуры, 
при использовании перфорированных пластин 
из чистого титана нами не обнаружены.

становится очевидным, что проведенное 
исследование объективно доказывает высокую 
биологическую совместимость имплантатов из 
чистого титана с живой костью. Этот факт сле-
дует рассматривать как реальную возможность 
создания оптимальных условий для процесса 
физиологического остеогенеза в реконструктив-
ной хирургии травматических дефектов костей 
лицевого и мозгового черепа.

Заключение

выполненные исследования общей реак-
ции организма на чистый титан и процесса 
остеоинтеграции в системе «кость – титановый 
имплантат» показали его полную биоинерт-
ность, возможность обеспечения биологической 
фиксации при вживлении в организм за счет 
врастания костного регенерата в перфораци-
онные отверстия титановых пластин без со-
единительнотканной фиброзной прослойки, 
что исключает эффект травматизации костной 
ткани, окружающей края дефекта, и полностью 
возмещает его.
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