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Введение. Представлен материал сравнительного морфологического исследования влияния имплантатов из меди (Cu), медицинской стали 
12X18H9T, стали 12X18H9T, покрытой нитридами гафния и титана (HfN + TiN), стали 12X18H9T, покрытой нитридами циркония и титана 
(ZrN + TiN), на паренхиматозные органы и сердце. Материалы и методы. Были проанализированы результаты имплантаций в четырёх 
группах крыс. Две из них определены как группы сравнения (12Х18Н9Т и Cu) и две как опытные (HfN + TiN и ZrN + TiN) с вышеуказанными 
имплантатами. Исследование является очередным этапом оценки влияния рецензируемых имплантатов на состояние жизненно важных 
органов экспериментальных животных. Результаты. Анализ полученных результатов во всех исследуемых группах показал, что наименьшие 
гистологические изменения в анализируемых органах наблюдались в группах из медицинской стали 12X18H9T и стали с HfN + TiN - покрытием, 
что выразилось на всех сроках эксперимента, а к концу исследования гистологическая картина внутренних органов всех животных данных 
групп соответствовала норме. Выраженные патоморфологические изменения были выявлены у группы крыс с имплантатами из меди и 
группы со стальными имплантами с TiN + ZrN - покрытием, несмотря на широту использования последних в стоматологической практике. 
Заключение. Имплантаты из меди и стали с покрытием смесью ZrN + TiN оказывают негативное влияние на организм как на локальном, так 
и системном уровне. Полученные в ходе данного эксперимента результаты свидетельствуют о безопасности использования имплантатов из 
медицинской стали 12X18H9T и стали с покрытием смесью HfN + TiN. 
Ключевые слова: крыса, имплантат, покрытия, нитриды титана, нитриды гафния, нитриды циркония

Introduction A comparative morphological study of implants made of copper (Cu), 12X18H9T medical steel, 12X18H9T steel coated with hafnium 
nitride and titanium nitride (HfN + TiN), 12X18H9T steel coated with zirconium nitride and titanium nitride (ZrN + TiN) having an effect on 
parenchymal organs and the heart is presented. Materials and methods Results of implantations were reviewed in four groups of rats including two 
control (12X18H9T and Cu) and two experimental (HfN + TiN and ZrN + TiN) groups. The study is the latest research on the implants’ effect on 
vital organs of experimental animals. Results Analysis of the results showed that histological changes in the organs were the least in the 12X18H9T 
medical steel and the steel coated with HfN + TiN groups throughout the experiment and histological characteristics of the internal organs appeared to 
be normal in all animals at the end of the study. Marked pathological changes were observed in the copper group and the group of steel implants coated 
with TiN + ZrN despite the current widespread use of the latter in dentistry. Conclusion Implants made of copper and steel coated with ZrN + TiN 
were shown to have a negative impact on the animal body at both local and systemic levels. The findings indicated to the safe use of implants made of 
12X18H9T medical steel and steel coated with HfN + TiN alloy.
Keywords: rat, implant, coating, titanium nitride, hafnium nitride, zirconium nitride
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Используемые в ортопедии и травматологии материа-
лы для изготовления остеофиксаторов или эндопротезов 
обладают определенными недостатками [1]. Главным из 
них является их биологическая нестабильность и привер-
женность к коррозии, что приводит к токсическому воз-
действию на организм человека и возможному снижению 
прочности имплантата [2]. Продолжительность службы 
подобных конструкций обусловлена как реакцией окру-
жающих тканей, так и основных внутренних органов 

ввиду биологической активности исходного материала 
(металла) [3]. С целью ограничения выхода ионов метал-
лов в биологические жидкости и безопасного примене-
ния остеофиксаторов на металлическую основу наносят 
покрытия, обеспечивающие их устойчивость к негатив-
ному воздействию окружающей среды. Внедрение им-
плантатов с защитными покрытиями невозможно без из-
учения их биосовместимости и оценки взаимодействия с 
окружающей агрессивной средой организма [4].



325

Гений Ортопедии, том 25, № 3, 2019 г.

Вопросы ортопедии

Следует отметить, что на сегодняшний день в Рос-
сийской Федерации нет зарегистрированных импланта-
тов для остеосинтеза, имеющих биоинертное покрытие. 
Часто используемое анодирование не относится к тако-
вым, а лишь обеспечивает цветовую дифференциацию. 

Ранее авторами были представлены результаты 
влияния испытываемых имплантатов на состояние 
костной ткани, окружающей место их установки. На-
стоящее исследование являлось очередным этапом и 

предназначалось для оценки морфофункционального 
состояния внутренних органов экспериментальных 
животных при установке одного из видов рецензируе-
мых конструкций. [3]

Цель исследования: на основе морфофункциональ-
ного анализа ряда жизненно важных органов охарак-
теризовать системное воздействие на организм подо-
пытных крыс имплантатов из различных материалов с 
покрытием или без него при их чрескостном введении. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на кафедре ветеринар-
ной хирургии Казанской ветеринарной академии им. 
Н.Э. Баумана. Экспериментальные исследования, уход, 
содержание и вывод из опытов выполнены согласно 
требованиям «Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
и других научных целей» (1986). Эксперименты были 
проведены согласно ГОСТ ИСО (Р) 10993 (П.11,12) и 
одобрены Локальным Этическим Комитетом при Казан-
ском ГМУ (протокол № 5 от 25 июня 2013 г.). 

Работа выполнялась на 80 нелинейных беспород-
ных белых крысах-самцах с массой тела 250–300 гр., 
отобранных по принципу аналогов. Для работы ис-
пользовались шпильки длиной 8–10 мм, диаметром 
Ø = 0,8 мм. В зависимости от материала, из которого 
были изготовлены имплантаты, животных разделили 
на четыре группы. Две отнесены к группам сравнения: 
№ 1 – с имплантатами из медицинской стали 12Х18Н9Т 
(n = 20) и № 2 – с имплантатами из меди (n = 20). Кон-
струкции для групп сравнения были изготовлены без 
покрытия. Две группы животных явились основными, в 
частности: № 3 – с имплантатами из медицинской стали 
12Х18Н9Т с покрытием комбинацией нитридов гафния 
и титана – NHf + TiN (n = 20) и № 4 – с имплантатами 

из медицинской стали 12Х18Н9Т с покрытием смесью 
нитридов циркония и титана – ZrN + TiN (n = 20). 

Операции проведены с соблюдением соответствую-
щих правил асептики и антисептики под общей потен-
цированной анестезией. В положении на боку крысам 
формировали сквозное отверстие в средней трети диа-
физа большеберцовой кости и вводили один из вари-
антов названных конструкций. Сроки экспериментов 
были определены в 10, 30, 60 и 90 суток. По окончании 
каждого этапа подопытных крыс выводили из опыта 
путем декапитации. 

Отсекали кусочки из печени, почек, миокарда, лег-
ких, селезенки для морфологического исследования. 
Полученный материал фиксировали в 10 % нейтраль-
ном формалине. Материал заливался в парафин. На 
микротоме изготавливались гистологические срезы 
толщиной 5–7 мкм и окрашивались гематоксилином и 
эозином и по методу Ван Гизон. Анализ общей морфо-
логической картины осуществляли с использованием 
светового микроскопа (Jenamed-2) [5].

Статистическую обработку проводили по методу 
Стьюдента с поправкой Bonferroni c применением паке-
тов прикладных программ SPSS v.13.0. Различия счита-
лись достоверными при уровне значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфологические исследования
При исследовании печени у животных всех групп 

на десятые сутки отмечено полнокровие центральных 
вен, расширение синусоидов (рис. 1, а) и зернистая 
дистрофия гепатоцитов.

У животных с имплантами из меди (№ 2) выявлены 
лимфогистиоцитарные инфильтраты в портальных трак-
тах (рис. 1, б). Картина печени крыс с имплантами из ме-
дицинской стали с покрытием из нитридов циркония и 
титана (№ 4) характеризовалась наличием тромбов в про-
свете сосудов и микроабсцессов в паренхиме. Наблюда-
лась мелко- и крупнокапельная жировая дистрофия.

На тридцатые сутки эксперимента гистоструктура пе-
чени в первой (медицинская сталь) и третьей (сталь с по-
крытием нитридами гафния и титана) группах соответство-
вала норме, что продолжилось на последующих сроках. 

Иная картина была отмечена в двух других группах. 
На тридцатые сутки усилились явления полнокровия, 
вплоть до выхода эритроцитов за пределы резко рас-
ширенных синусоидов. Печеночные балки оказались 
сдавлены отечной жидкостью и эритроцитами с поте-
рей своей архитектоники. Дистрофия гепатоцитов уси-
лилась, встречалось крайнее проявление вакуольной 
дистрофии – баллонная (рис. 1, в). Дистрофия чаще 
носила характер жировой. Лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация портальных трактов с проникновением от-
дельных клеток в паренхиму печени усилилась.

На следующем сроке наблюдения в группах № 2 и 4 
патологические процессы прогрессивно нарастали. На 
фоне дистрофии, кровоизлияний и клеточной инфильтра-
ции появлялись участки некроза гепатоцитов и разряже-
ния паренхимы печени с образованием пустот. В группе с 
покрытием из ZrN + TiN выявлялись тромбы в просвете 
сосудов и микроабсцессы в паренхиме органа (рис. 1, г). 
На девяностые сутки все изменения в целом сохранялись. 

Гистологическая картина почек у животных каж-
дой из рецензируемых групп на десятые сутки пока-
зывала интерстициальный отек, венозную гиперемию 
(рис. 2, а) и зернистую дистрофию извитых каналь-
цев. У крыс с имплантатами из медицинской стали 
без покрытия и стали с комбинацией нитридов гаф-
ния и титана указанные процессы были минимальны 
уже на тридцатые сутки и практически исчезли к ше-
стидесятым. В дальнейшем наблюдаемая структура 
почки соответствовала норме. В группах № 2 и 4 на 
тридцатые сутки отмечен рост полнокровия и отека, 
наличие зернистой и гиалиново-капельной дистро-
фии, проявление отдельных лимфогистиоцитарных 
инфильтратов. На шестидесятые сутки полнокровие, 
отек и дистрофия канальцев сохранялись. Увеличи-
лась лимфогистиоцитарная инфильтрация стромы. 
К концу наблюдения картина оставалась без измене-
ний. В группе с покрытием ZrN + TiN отмечены явле-
ния тромбоза (рис. 2, б).
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Рис. 1.: а – гистограммы печени на 10 сутки эксперимента: полнокровие центральных вен и расширение синусоидов. Окраска гема-
токсилином и эозином, × 200; б – периваскулярный лимфогистиоцитарный инфильтрат. Окраска гематоксилином и эозином, × 400; 
в – гистограммы печени на 30-е сутки эксперимента, баллонная дистрофия гепатоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, × 400; 
г – гистограмма печени на 60-е сутки: микроабсцесс. Окраска гематоксилином и эозином, × 400

Рис. 2. Гистограмма почки, где а – венозная гиперемия и интерстициальный отек. Окраска гематоксилином и эозином, × 200, 10-е 
сутки эксперимента; б – тромб в просвете сосуда. Окраска гематоксилином и эозином, × 400, 30-е сутки эксперимента. Гистограмма 
миокарда, где в – умеренный интерстициальный отек. Окраска гематоксилином и эозином, × 200, 10-е сутки эксперимента; г – выра-
женный периваскулярный и интерстициальный отек с дискомплексацией мышечных волокон. Окраска гематоксилином и эозином, × 
200, 10-е сутки эксперимента; д – периваскулярный отек и лимфогистиоцитарная инфильтрация. Окраска гематоксилином и эозином, 
× 400, 60-е сутки эксперимента

Микроскопия миокарда показала, что на десятые 
сутки у животных групп № 1 и 3 имелся небольшой ин-

терстициальный отек без дискомплексации мышечных 
волокон и полнокровие сосудов (рис. 2, в). В последу-
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ющие сроки наблюдений структура миокарда имела 
нормальную гистологическую картину.

Во второй группе на десятые сутки наблюдался 
выраженный периваскулярный и интерстициальный 
отек с дискомлексацией мышечных волокон (рис. 2, г). 
Сосуды были полнокровны, иногда с наличием пери-
васкулярных лимфогистиоцитарных инфильтратов. 
Отмечена неравномерность окраски отдельных групп 
кардиомиоцитов и исчезновение поперечной исчер-
ченности. Далее отек нарастал, имелись очаги микро-
некрозов кардиомиоцитов с лизисом клеток. На ше-
стидесятые сутки и к концу срока эксперимента все 
нарушения сохранялись, а в ряде случаев к ним добав-
лялись небольшие кровоизлияния под эпикардом.

В группе с образцами, имеющими напыление из 
нитридов титана и циркония, отмечена похожая гисто-
логическая картина. В миокарде наблюдались тромбы, 
нарастал отек, полнокровие, дискомплексация мы-
шечных волокон, дистрофия и некроз отдельных кар-
диомиоцитов, лимфогистиоцитарных инфильтратов и 
микрокровоизлияний (рис. 2, д). 

Микроскопия легких животных первой и третьей 
групп на десятые сутки показала наличие венозной гипе-
ремии. На тридцатые сутки полнокровие уменьшилось, а 
к девяностым – практически отсутствовало на фоне нор-
мальной структуры легочной ткани. В группе № 2 на де-
сятые сутки отмечено выраженное полнокровие с резким 
расширением просвета сосудов. Далее явления гипере-
мии прогрессировали, с выходом эритроцитов за пределы 
сосудов и инфильтрацией межальвеолярных перегородок 
(рис. 3, а). В просвете некоторых альвеол имелась отеч-

ная жидкость. На фоне нарастающей гиперемии в тканях 
легкого на шестидесятые сутки появлялись лимфогисти-
оцитарные элементы. Эпителий бронхов слущивался в 
просвет. Наблюдались случаи бронхита и очаговой се-
розно-геморрагической пневмонии. К концу эксперимен-
тальных наблюдений картина оставалась прежней, кроме 
того, появлялись участки иногда чередующихся между 
собой очаговой эмфиземы и ателектазов. 

Применение имплантатов из стали в группе № 4 с 
покрытием из нитридов циркония и титана привело к 
более серьезным изменениям легочной ткани, чем в 
группе № 2. На фоне полнокровия и отека чаще встре-
чались фокусы серозно-геморрагической пневмонии 
(рис. 3, б) [6, 7]. 

В группах из медицинской стали и стали с покры-
тием NHf+TiN изменения в селезенке на десятые сутки 
характеризовались венозной гиперемией и гиперпла-
зией фолликулов с появлением реактивных центров 
(рис. 3, в). Далее полнокровие уменьшалось, но фол-
ликулярная реакция имела место. К шестидесятому 
дню на фоне небольшого полнокровия лимфоидные 
фолликулы не были гиперплазированы и не содержали 
реактивных центров. К исходу наблюдений структура 
селезенки была в норме.

Медные имплантаты на десятые сутки вызывали на 
фоне венозного полнокровия в селезенке гипертрофию 
лимфоидных фолликулов с появлением реактивных 
центров. На тридцатые сутки гиперемия сохранялась, 
фолликулярная реакция усиливалась, встречались 
крупные, сливающиеся между собой фолликулы с об-
разованием «гантелеподобных структур» (рис. 3, г).

Рис. 3. Гистограммы легкого, где а – инфильтрация межальвеолярных перегородок эритроцитами. Окраска гематоксилином и эози-
ном, × 400, 30-е сутки эксперимента; б – очаговая пневмония. Окраска гематоксилином и эозином, × 200, 60-е сутки эксперимента. 
Гистограммы селезенки, где в – венозная гиперемия и гиперплазия лимфоидного фолликула с появлением реактивного центра. Окра-
ска гематоксилином и эозином, × 200, 10-е сутки эксперимента; г – фолликулярная гиперплазия с образованием «гантелеподобных 
структур». Окраска гематоксилином и эозином, × 200, 30-е сутки эксперимента
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К шестидесятому дню фолликулярная гипер-
плазия шла на убыль, а далее сохранялись лишь 
мелкие лимфоидные фолликулы без реактивных 
центров, но сохранялась выраженная гиперемия 
селезенки.

Аналогичная картина органа была выявлена у жи-
вотных с имплантатами из стали с покрытием нитрида-
ми циркония и титана. На фоне выраженной венозной 
гиперемии вначале имела место гиперплазия лимфо-
идных фолликулов с последующей их редукцией. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование цитотоксичности плазменных кон-
денсатов металлов по отношению к перевиваемым 
культурам живых клеток показало, что смесь нитридов 
титана и гафния не оказывает выраженного токсиче-
ского воздействия на живые клетки организма и оха-
рактеризована как биологически совместимая [8].

О биологической совместимости и безопасности 
применения имплантатов с покрытием NHf + TiN сви-
детельствует и результат нашего эксперимента, который 
показал, что наименьшие изменения в печени, почках, 
миокарде, легких и селезенке наблюдались именно в 
группах со сталью, покрытой напылением из нитридов 
титана и гафния, и сталью 12X18H9T, что выразилось 
на всех сроках эксперимента, а к концу исследования 
гистологическая картина внутренних органов всех жи-
вотных данных групп соответствовала норме. 

Полученные данные по морфофункциональным 
изменениям в организмах экспериментальных живот-
ных близки к результатам более раннего эксперимента, 
где на 180 сутки в группе кроликов с имплантатами из 
стали 12Х18Н9Т с покрытием NHf + TiN гистологиче-
ская структура внутренних паренхиматозных органов 
в большинстве случаев соответствовала норме либо 
имела определенные изменения, не имеющие грубого 
характера, но характеризующие определенную функ-
циональную нагрузку органа [9].

Согласно данным, полученным в ходе исследова-
ния, в котором экспериментальные животные (кры-
сы) в течение 3 месяцев внутрижелудочно получали 
хронические дозы цинка, меди, железа и кобальта, 
наибольшие повреждения со стороны исследуемых 
внутренних органов наблюдались при хронической 
интоксикации медью. Данные, полученные с помощью 
метода электротермической атомизации, свидетель-
ствовали о накоплении солей меди преимущественно 
в печени, тонком кишечнике, легких и почках [10]. Ре-
зультаты микроэлементного анализа тканей, проведен-
ного в рамках исследования по оценке влияния много-
кратного поступления наночастиц меди в организм, 
указывают на их способность менять микроэлемент-

ный статус печени [11]. Также существуют данные о 
выраженных цитотоксических свойствах меди по от-
ношению к живым культурам клеток [8].

В нашем эксперименте выраженные патологиче-
ские изменения в группе крыс с имплантатами из меди 
характеризовались дистрофическими изменениями, 
отеками, расширением сосудов и кровоизлияниями, 
микронекрозами кардиомиоцитов, очаговой серозно-
геморрагической пневмонией, участками эмфиземы и 
ателектаза в легких, образованием «гантелеподобных 
структур» в селезенке.

Процессы, аналогичные происходящим в группе с 
медными имплантатами, были отмечены и у животных, 
имеющих стальные имплантаты с напылением нитри-
дов циркония и титана. В некоторых случаях гистоло-
гическая картина была несколько хуже и проявлялась 
явлениями тромбообразования в сосудах печени и по-
чек, микроабсцессами почечной паренхимы, некрозом 
отдельных кардиомиоцитов и микрокровоизлияниями. 
Описанное в ранних статьях осложненное течение по-
слеоперационного периода у крыс с имплантатами из 
стали 12Х18Н9Т с покрытием нитридами ZrN + TiN 
сопровождалось наличием геморрагического отделяе-
мого из носовых ходов и конъюнктивальной полости, 
изъязвлением слизистых оболочек носа и ротовой по-
лости, орхитом. Патологический характер перестрой-
ки прилежащей к погруженной конструкции костной 
ткани был выявлен при использовании этих же им-
плантатов [12].

В литературе описаны случаи, в которых систе-
матическое поступление в организм циркония и его 
соединений через дыхательные пути в виде мелкоди-
сперсной пыли вызывало, помимо вполне закономер-
ных нарушений со стороны респираторной системы, 
еще и повышение уровня иммуноглобулина Е, алани-
наминотрансферазы и щелочной фосфатазы [6].

Также известны данные, согласно которым лак-
тат циркония и цирконата барий способны приводить 
к развитию стойкой хронической интерстициальной 
пневмонии [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В совокупности, данные по морфологическим из-
менениям внутренних паренхиматозных органов, по-
лученные в ходе нашего эксперимента, и результаты 
ряда более ранних исследований указывают, в первую 
очередь, на безопасность использования имплантатов 

из стали 12X18H9T и стали, покрытой напылением 
из нитридов титана и гафния, а также на негативное 
влияние имплантатов из меди и стали с напылением 
нитридов титана и циркония на организм исследуемых 
животных как на локальном, так и системном уровне.
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