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Существуют два подхода к повышению остеоинтеграции имплантатов для остеосинтеза. Во-первых, постепенное 
приближение состава и структуры их поверхностного слоя к свойствам нативной кости с перспективой создания 

универсального имплантата. Однако в этом случае ухудшаются механические свойства и адгезия покрытий к 

титановой подложке, увеличивается цена изделий. Второй подход связан с технологической модификацией 
поверхности кальций фосфатных (КФ) покрытий, обладающих высоким сцеплением с титаном при недостаточной 

остеоинтеграции. В частности, макро- и микроструктурирование покрытий способствует прилипанию остеогенных 

клеток и их дифференцировке в костную ткань, зафиксированной в тесте подкожного костеобразования на мышах 
BALB/c и зависящей от физико-химических свойств поверхности имплантатов. Согласно вектору метаплазии 

костного мозга в костную ткань в тесте эктопического остеогенеза биоактивные покрытия располагались 

следующим образом: КФ рыхлое (анодно-искровое) > КФ стеклокерамическое > КФ плотное (анодно-искровое). 
Это может быть полезным для оптимизации биомедицинских и экономических параметров остеоинтеграции, 

создания панели имплантатов для конкретных клинических ситуаций. 

Ключевые слова: кальций фосфатные покрытия, костный мозг, мыши, эктопическое костеобразование, гистология 
тканей. 

There are two approaches to enhance osteointegration of the implants for osteosynthesis. First, gradual approximation of 

their surface layer’s composition and structure to the properties of native bone with the outlook to design a universal 
implant. However, in this case both mechanical characteristic and adhesion of coatings to titanium base are getting worse, 

and production cost increases. Second approach is connected with technological modifying surface of calcium phosphate 

(CP) coatings which have high adhesion to titanium but insufficient osteointegration. In particular, macro- and micro 
structuring of the coatings promotes osteogenic cell adherence and their differentiation into bone tissue, that was marked in 

subcutaneous osteogenesis test on BALB/c mice and depended on physical-and-chemical properties of implant surface. 

According to vector of bone marrow metaplasia into bone tissue under ectopic osteogesis test, bioactive coatings were 
placed as follows: CP friable (anode-spark) > CP glass ceramic > CP dense (anode-spark). This may be useful to optimize 

biomedical and economic parameters of osteointegration, to design implant panels for specific clinical situations.  

Keywords: calcium phosphate coatings, bone marrow, mice, ectopic osteogenesis, tissue histology. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Эффективность врастания имплантатов в 

кость зависит от ряда факторов, среди которых 

выделяют четыре основных: состояние кости 

реципиента, условия механической стабилиза-

ции, структура и свойства самого имплантируе-

мого протеза и сопутствующее лечение [1]. По 

мнению ряда авторов, граница кость/имплантат 

считается самым слабым звеном внешней фикса-

ции. Отсутствие стабильности в этой области 

может привести к расшатыванию стержня, воз-

никновению инфекции и повлиять на результаты 

лечения [2-5]. Этого можно избежать, если по-

верхность погружных элементов – спиц, стерж-

ней, пластин и т.д. – будет подобна структуре 

кости. В таком случае можно будет достичь су-

перпозиции физико-химического и биологиче-

ского взаимодействия кости и искусственного 

материала, приводящего к формированию апати-

тового или аналогичного слоя вокруг имплантата 

и его интеграции с костной тканью [6-8]. Одним 

из предпочтительных способов повышения био-

совместимости металлических имплантируемых 

изделий является формирование на их поверхно-

сти кальций фосфатных (КФ) покрытий [9-12].  

Остеогенные свойства кальций фосфатных 

материалов (КФМ) убедительно доказаны фе-

номеном эктопического костеобразования, ко-

гда на поверхности КФМ при их подкожном или 

внутримышечном введении формируются кост-

ные структуры [13-15]. Одним из первых описал 
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данный феномен Urist [16]. Однако каким обра-

зом КФ действительно участвуют в процессах 

остеоинтеграции – остается непонятным [17, 

18]. Анализ литературы позволяет заключить, 

что для реализации этого феномена необходимо 

несколько обязательных условий [18-20]: 1) ис-

точник остеогенных клеток-предшественников; 

2) оптимальная концентрация специфического 

регулятора(ов) (например, морфогенетического 

белка кости); 3) наличие специфического кост-

ного микроокружения.  

Помимо этого различные образцы фосфатов 

кальция, в зависимости от физико-химических 

свойств (степень кристалличности и пористости, 

растворимость, шероховатость поверхности и 

т.д.), обладают разной способностью поддержи-

вать костеобразование в системах in vitro и in 

vivo [9, 14, 18, 21-23]. Несмотря на огромное ко-

личество исследований, посвященных поиску 

оптимальных характеристик имплантатов для 

ортопедии и травматологии, до сих пор не уда-

лось найти ключевое сочетание их биосовмести-

мости и функциональности [24, 25]. Тем более 

это относится к имплантатам для чрескостного 

остеосинтеза, при котором успех остеоинтегра-

ции определяется процессами, протекающими 

как на границе раздела покрытие/костная ткань, 

так и покрытие/металлическая подложка.  

В связи с этим изучение особенностей гисто-

генеза на изделиях для остеосинтеза с различ-

ными параметрами поверхности представляло 

несомненную актуальность. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Адекватным экспериментальным подходом 

для определения возможных остеогенных 

свойств КФМ является вариант феномена экто-

пического костеобразования, когда искусствен-

ный образец имплантируется под кожу или 

внутримышечно без использования ростовых 

факторов [13, 14]. Так, Yang с соавт. [15] при 

имплантации пористых КФ наблюдал эктопиче-

ский остеогенез у собак, свиней, но не у коз, 

крыс или кроликов. Аналогичные данные на 

собаках получили другие исследователи [14, 

26]. Другие исследователи, напротив, фиксиро-

вали остеоиндукцию при внутримышечной или 

подкожной имплантации КФ кроликам и мы-

шам [13, 27]. 

В наших экспериментах использовались 

мыши линии BALB/c. Животным под эфирным 

наркозом разрезали кожу живота и подкожно 

вводили имплантат с предварительно нанесен-

ным в асептических условиях столбиком син-

генного костного мозга (по 1 гибридному им-

плантату на мышь). Через 1,5 месяца импланта-

ты извлекали, фотографировали (рис.1) в отра-

женном свете с фиксированными параметрами. 

Проводили количественную морфометрию циф-

ровых изображений до и после имплантации 

посредством программы Photoshop 5.0. Для про-

ведения гистологического анализа применяли 

стандартные методы световой микроскопии 

тонких срезов. После декальцинации тканевых 

пластинок, выросших на имплантатах (рис. 1), 

осуществляли обычную окраску гематоксили-

ном-эозином парафиновых срезов, выполнен-

ных параллельно поверхности дисков.  

В качестве исследуемых образцов применя-

ли диски из титана марки ВТ-6 (диаметр 12 мм, 

толщина до 1 мм). На некоторых из них форми-

ровали линейный либо сетчатый макрорельеф 

посредством 22-24 регулярных бороздок глуби-

ной 150 мкм. В последующем на поверхность 

имплантатов (по 5 на группу) наносили один из 

следующих типов двусторонних биосовмести-

мых покрытий: 1) биоинертное (металлокера-

мическое) покрытие (МК), нанесенное анодно-

искровым способом в 10% растворе фосфорной 

кислоты; 2) биоактивное кальций фосфатное 

плотное (КФП) покрытие, нанесенное анодно-

искровым способом в растворе 10% фосфорной 

кислоты и гидроксилапатита (размер пор 5-10 

мкм); 3) биоактивное кальций фосфатное рых-

лое (КФР) покрытие, нанесенное анодно-

искровым способом в растворе 10% фосфорной 

кислоты и гидроксилапатита (размер пор 10-20 

мкм); 4) биоактивное кальций фосфатное стек-

локерамическое (КФС) покрытие, нанесенное по 

шликерной технологии и отожженное при 600
о
 

С (размер пор до 600 мкм).  

 
Рис. 1. Тканевая пластинка, сформировавшаяся при 
подкожной имплантации биоактивного диска с 

предварительно нанесенными клетками костного 

мозга мышей 

Химические и структурные свойства изделий 

изучали с применением дифракции рентгенов-

ских лучей, микрорентгеноспектрального ана-

лиза (МРСА) и растровой электронной микро-

скопии (РЭM). Адгезионную прочность покры-

тий измеряли методом нормального отрыва на 

стандартной разрывной машине для испытания 

пластмасс Р-50 с применением цианакрилата 

(Henkel) в качестве клеевой основы. 

Статистическую обработку результатов 

осуществляли согласно непараметрическому U-

критерию Вилкоксона-Манна-Уитни (Pu).  
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

РЭМ выявила качественные различия в мор-

фологии поверхности биоинертных и биоактив-

ных имплантатов. Металлокерамическая по-

верхность черного цвета с равномерно располо-

женными микропорами, оплавленная, без нали-

чия ярко выраженных кратеров с острыми края-

ми. КФП покрытие имеет поверхность серого 

цвета, некоторую шероховатость которой при-

дают сферолиты с порами неправильной формы 

разного размера, похожие на “кратеры”. Крате-

ры расположены хаотично, отделены трещина-

ми около основания, часто сливаются и наслаи-

ваются друг на друга. Однако сравнение КФП 

поверхности с КФР покрытием, также получен-

ным с помощью анодного оксидирования, де-

монстрирует у последнего при одинаковом уве-

личении более развитую структуру поверхно-

сти. Так, если характерный размер сферолитов 

для КФП покрытия составляет 4,9 мкм (n=20), 

то для КФР поверхности – 34 мкм. Значительно 

возрастает и размер пор (табл. 1).  

РЭМ неподготовленной поверхности КФС 

покрытий не несет смысловой нагрузки вслед-

ствие ее макрорельефности. В то же время элек-

тронное сканирование поперечного среза позво-

ляет различить трехслойную структуру биоак-

тивных имплантатов: титан – переходный (барь-

ерный) слой оксида титана (толщина около 20 

мкм) – собственно КФС покрытие. Кальций 

фосфатный слой состоит из зерен кристалличе-

ского гидроксилапатита, разделенных прослой-

ками рентгеноаморфных кальций-фосфатов, 

формирующих капилляры, а также микропорис-

тость на поверхности покрытия. Размер макро-

пор сопоставим с размерами зерен, формирую-

щих покрытие (табл. 1).  

Рентгеноструктурный анализ (рентгеновская 

дифрактометрия) и МРСА демонстрируют суще-

ственное влияние технологии формирования по-

крытий на их химический состав. Основными 

элементами в составе покрытий (содержание 

1 атомный % и более) являются титан (Ti), фос-

фор (Р) и кальций (Ca) в различных соотношени-

ях (табл. 1). При этом биоинертные покрытия, 

сформированные анодно-искровым способом в 

слабом растворе фосфорной кислоты, практиче-

ски не содержат кальций. Добавление в раствор 

суспензии гидроксилапатита при нанесении на 

титан биоактивных слоев электрохимическим 

(анодно-искровым) способом резко повышает 

уровень кальция и соотношение кальций/фосфор. 

При этом в составе покрытий увеличивается со-

держание комплексных соединений титана и 

фосфора, появляются фазы кальция титанат, 

кальция титанофосфат и кальция фосфат. Други-

ми словами, образуется переходный слой между 

титановой подложкой и собственно кальций 

фосфатным поверхностным слоем. 

Согласно рентгенофазовому анализу покры-

тия, полученные анодно-искровым способом 

(МК, КФП и КФР), находятся в рентгеноаморф-

ном (квазиаморфном) состоянии. В то же время 

просвечивающая электронная микроскопия, 

позволяющая установить микродефракцию, по-

казала субмикрокристаллическую структуру 

(размер зерен в среднем 460 нм, n=200) кальций 

фосфатных анодно-искровых покрытий.  

КФС покрытие, полученное шликерным ме-

тодом в суспензии гидроксилапатита и биостек-

ла с последующим отжигом, характеризуется 

максимальным содержанием кальция (табл. 1). 

Полное отсутствие титана в составе поверхно-

стного слоя обусловлено, скорее всего, значи-

тельной толщиной покрытия (порядка 200 мкм). 

При этом его фазовый состав и кристаллическая 

структура (табл. 1) близки к кальций фосфатам 

костной ткани, обладающим существенной био-

логической активностью. 

Полученные данные позволяют говорить о 

качественном скачке химических свойств био-

активных имплантатов по сравнению с био-

инертными изделиями. Реализация и увеличе-

ние биоактивности их поверхностного слоя обу-

словлены появлением и повышением в его со-

ставе уровня кальция, возрастанием соотноше-

ния кальций/фосфор, формированием ком-

плексных соединений кальция, фосфора и тита-

на (переходный слой), возникновением кальций 

фосфатных соединений, близких по структуре и 

биологическим свойствам к естественным ми-

нералам костной ткани. 

Исследование реакции тканей показало 

(табл. 2), что через 1,5 месяца после подкожной 

имплантации изучаемых изделий не отмечалось 

признаков воспалительной реакции ни в одной 

из групп наблюдения. По силе сцепления со 

слизистой оболочкой, оцененной в баллах, по-

крытия титановых имплантатов располагались в 

следующем порядке: МК гладкое < МК тексту-

рированное = КФП гладкое < КФП текстуриро-

ванное = КФР = КФС. Таким образом, наличие 

биоактивного кальций фосфатного слоя повы-

шало срастание имплантатов по сравнению с 

биоинертной металлокерамикой. Механическое 

текстурирование еще более усиливало интен-

сивность процесса. Кроме того, оно достоверно 

увеличивало и толщину капсулы, образующейся 

вокруг имплантированного изделия (табл. 2), 

что свидетельствует об активации фибробла-

стов. Тем не менее следует отметить в целом 

высокую биосовместимость имплантатов, вызы-

вающих только слабую инкапсуляцию, говоря-

щую о незначительном раздражении соедини-

тельной ткани на их введение. 
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Вероятность образования миелокариоцитами 

тканевой макроструктуры на покрытиях био-

инертных и биоактивных дисков после их под-

кожной имплантации распределялась следую-

щим образом (табл. 3): МК гладкое = МК тек-

стурированное < КФП гладкое < КФП тексту-

рированное < КФР = КФС. При этом как глад-

кие, так и механически текстурированные (ли-

нейные и сетчатые) МК имплантаты не адгези-

ровали количество клеток костного мозга, дос-

таточное для роста тканевой макроструктуры. 

Другими словами, для развития феномена необ-

ходимо присутствие в покрытии достаточного 

количества ионов фосфора и кальция, состав-

ляющих основную часть неорганического мат-

рикса кости. 

Тем не менее присутствие ионов кальция и 

фосфора является необходимым, но не доста-

точным условием успешного эктопического 

тканеобразования на поверхности изделий. Так, 

эффективность формирования ткани на гладком 

КФП слое составляла 40 %. Механическое мак-

ротекстурирование (как линейное, так и сетча-

тое) КФП покрытий повышало вероятность раз-

вития тканевой пластинки на 20 % (табл. 3). 

Таблица 1 
Параметры поверхности биоинертных и биоактивных имплантатов, сформированных с применением различных 

технологий  

Имплантат Покрытие Основной фазовый состав покрытия 
Основной элементный состав 

покрытия, атомные % 

Соотношение 

кальций/фосфор 

Размер пор, 

мкм 

Биоинертный 
Металло-

керамическое 

оксидное 

оксиды титана (анатаз, рутил), неболь-

шое количество титанофосфата Ti4P6023 

Ti – 82,08 
P –  16,83 

Ca – 0,93 

0,055 
1,0±0,1 

n=40 

Биоактивный 

Кальций 

фосфатное 
плотное 

оксифосфат титана (TiO)2P2O7, фосфат 
титана Ti4P6023, кальция титанат CaTi4O9, 

кальция титанофосфат CaTi4(PO4)6, 

кальция фосфат CaP4O11 

Ti – 65,16 

P – 27,64 
Ca – 7,03 

0,254 
5,5±1,0* 

n=40 

Биоактивный 
Кальций 

фосфатное 

рыхлое 

кальция титанофосфат CaTi4(PO4)6, 
небольшое количество  

фосфата титана TiP2O7, 

фосфата кальция Ca2 P2O7, 

трикальций фосфата Ca3(PO4)2, 

оксида титана 

Ti – 40,90 
P – 40,20 

Ca – 18,39 

0,457 
21±4* 

n=40 

Биоактивный 

Кальций 

фосфатное 
стекло-

керамическое 

гидроксилапатит Ca10(PO4)6(OH)2 , 
трикальций фосфат Ca3(PO4)2 

Ti – 0 

P – 36,05 
Ca – 61,95 

Si – 1,32 

1,72 
211±15* 

n=40 

Таблица 2 
Состояние подкожной слизистой оболочки (в баллах) у мышей линии BALB/c через 45 дней после имплантации 

биоинертных и биоактивных дисков 

Покрытие Воспаление Нагноение 
Сцепление со 

слизистой кожи  

Инкапсуляция  

имплантата 

Металлокерамическое гладкое 0 0 1 - 

Металлокерамическое текстурированное 0 0 2 1,0      n=5 

Кальций фосфатное плотное, гладкое 0 0 2 0,8*    n=5 

Кальций фосфатное плотное, текстурированное 0 0 3 1,33    n=9 

Кальций фосфатное рыхлое 0 0 3 0,63*  n=8 

Кальций фосфатное стеклокерамическое 0 0 3 - 
Примечание: 0 - отсутствие реакции, 1 - слабая реакция, 2 - умеренная реакция, 3 - выраженная реакция на имплантат. * - достовер-

ные (Pu<0,05) различия с КФП текстурированным покрытием согласно U-критерию Вилкоксона-Манна-Уитни. 

Таблица 3 
Вероятность формирования тканевых пластинок из столбика костного мозга на различных покрытиях титановых 

имплантатов в тесте эктопического костеобразования, Х 

Покрытие (n=5) Вероятность, % 

Металлокерамическое гладкое 0 

Металлокерамическое, текстурированное линиями 0 

Металлокерамическое, текстурированное в виде сетки 0 

Кальций фосфатное плотное гладкое 40 

Кальций фосфатное плотное, текстурированное линиями 60 

Кальций фосфатное плотное, текстурированное в виде сетки 60 

Кальций фосфатное рыхлое 80* 

Кальций фосфатное стеклокерамическое 80* 
Примечание: *) – отмечены достоверные (Pu<0,05)   различия с МК покрытием согласно U-критерию Вилкоксона-Манна-Уитни. 
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Одним из механизмов повышенной адгезии 

миелокариоцитов к кальций фосфатным покры-

тиям после структурирования их поверхности 

может быть примерно 50%-ное увеличение 

площади контакта с клетками. Кроме того, в 

бороздках формируются пространства, по своим 

размерам соответствующие остеону, способст-

вующие направленному движению жидкостей и 

характеризующиеся максимальным приростом 

толщины кальций фосфатного слоя (до 50 мкм). 

По-видимому, подобные ниши создают опти-

мальные условия для формирования микроок-

ружения, необходимого для адгезии и роста 

клеток.  

С другой стороны, формирование микро-

рельефа (шероховатости) кальций фосфатной 

поверхности на КФР покрытиях повышало эф-

фективность тканеобразования до уровня КФС 

покрытий (80 %), состав и рельеф которых сре-

ди использованных имплантатов наиболее при-

ближался к минеральной части костного мат-

рикса. 

Итак, как биоинертные, так и биоактивные 

имплантаты обладают высокой совместимостью 

с мягкими тканями организма и не вызывают 

активных воспалительных и компенсаторных 

пролиферативных реакций со стороны соедини-

тельной ткани подкожной слизистой оболочки. 

Для прочной адгезии костного мозга, образую-

щего тканевые макростуктуры на поверхности 

имплантатов в тесте эктопического костеобра-

зования, требуется присутствие в покрытии ио-

нов фосфора и кальция. Формирование на изде-

лиях макро- (регулярное структурирование 

КФП покрытий) и микрорельефа (нерегулярной 

шероховатости КФР покрытий) кальций фос-

фатной поверхности значительно повышает 

сцепление с мягкими тканями, а также эффек-

тивность образования тканевой пластинки до 

уровня КФС слоя, структурно наиболее близко-

го к минеральному матриксу кости.  

Изучение окрашенных срезов тканевых пла-

стинок, выросших из столбика костного мозга 

на биоактивных имплантатах в тесте подкожно-

го костеобразования, позволило установить за-

висимость дифференцировки миелокариоцитов 

от состава и структуры различных видов каль-

ций фосфатных покрытий. На различных препа-

ратах были выявлены костный мозг, собственно 

соединительная ткань (рыхлая и плотная), ске-

летная (костная грубоволокнистая и пластинча-

тая) ткань. 

На КФП слое определялись кальцифициро-

ванные, инкапсулированные участки красного 

костного мозга, включающего бластные клетки 

различных гемопоэтических ростков и большое 

количество мегакариоцитов (рис. 2). Стромаль-

ные элементы паренхимы были представлены 

капиллярами, заполненными эритроцитами. На 

некоторых образцах участки рыхлой неоформ-

ленной соединительной ткани перемежались с 

продольно ориентированными фиброзными тя-

жами. По периферии отмечалось уплотнение 

фибриллярных элементов (коллагеновых воло-

кон), формирующих капсулу. Между волокнами 

выявлялись фиброциты и фибробласты обычно-

го вида (рис. 3). 

 

Рис. 2. Морфологическая структура тканевых пла-

стинок, выросших на кальций-фосфатных плотных 

поверхностях дисков, имплантированных под кожу 
мышей. Обнаруживаются бластные клетки различ-

ных гемопоэтических ростков и мегакариоциты. Ок-

раска гематоксилином – эозином. Увеличение 400 

 

Рис. 3. Морфологическая структура тканевых пла-

стинок, выросших на кальций фосфатных плотных 

поверхностях дисков, имплантированных под кожу 
мышей. Определяются участки рыхлой, неоформлен-

ной соединительной и фиброзной тканей. Окраска 

гематоксилином-эозином. Увеличение 400 

Ткань, растущая на КФР покрытии (рис. 4), 

характеризовалась на срезах разреженными уча-

стками красного костного мозга, представлен-

ного как стромальными, так и паренхиматозны-

ми клетками. Определялись разнообразной ве-
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личины и формы участки оссеоидной ткани, 

образующие как отдельные островки, так и 

ячейки, в которых располагается костный мозг. 

Основное вещество оссеоидной ткани окраши-

валось гомогенно, главным образом оксифильно 

с небольшими фрагментами базофилии. Наблю-

далась отчетливая "слоистость" основного ве-

щества ткани, определяемая ходом правильно 

ориентированных, строго упорядоченных ос-

сеиновых (коллагеновых) волокон и располо-

женных вдоль них клеток. Костные клетки рас-

полагались более или менее регулярно, имели 

отростчатую или округлую форму с овальными 

либо уплощенными ядрами. Внутри оссеоидной 

ткани отмечались признаки неоваскулегенеза и 

уже сформированные, немногочисленные кро-

веносные сосуды. 

 

Рис. 4. Морфологическая структура тканевых пла-

стинок, выросших на кальций фосфатных рыхлых 
поверхностях дисков, имплантированных под кожу 

мышей. Определяются участки оссеоидной ткани, 

образующие как отдельные островки, так и ячейки, 
в которых располагается костный мозг. Окраска ге-

матоксилином-эозином. Увеличение 400 

Дифференцировка костномозговых клеток на 

поверхности КФС покрытий зависела от пара-

метров их макрорельефа (табл. 4). Поры непра-

вильной овальной формы располагались на дис-

ках в количестве 2-5 на 1 мм
2
 поверхности и 

занимали в целом от 17 до 35 % площади диска. 

Средний линейный размер и площадь пор, из-

меренные с помощью средств компьютерной 

морфометрии, варьировали в пределах 147-368 

мкм и 0,017-0,126 мм
2
 соответственно. Вследст-

вие неправильной конфигурации пор был про-

изведен перерасчет их диаметра исходя из изме-

ренной площади. Для круглых пор гипотетиче-

ский линейный размер составлял бы около 150-

400 мкм (табл. 4).  

Максимальная площадь выросшей из кост-

ного мозга тканевой пластинки (22,5 мм
2
) отме-

чалась при диаметре пор около 300-350 мкм. 

При этом показатель увеличивался пропорцио-

нально возрастанию поверхностной пористости 

диска (табл. 4). 

Фотометрия показала, что структура тканей, 

формирующихся на биоактивных дисках, зави-

сит от числа пор на поверхности диска. Так, 

тканевые пластинки активно поглощали види-

мый свет при 2,5-3,5 и более 5-ти пор/мм
2
. В 

интервале 3,5-4,5 пор/мм
2
, имеющих гипотети-

ческий диаметр 300-350 мкм (реальный размер 

270-320 мкм), коэффициент поглощения и опти-

ческая плотность тканей снижались более чем в 

1,5-2,5 раза соответственно (табл. 4).  

При оптимальной пористости на продольных 

срезах выросших тканевых пластинок (рис. 5) 

определялись яркие, оксифильные участки 

("островки") волокнистых образований непра-

вильной формы. В каждом из них наблюдался 

по крайней мере один кровеносный капилляр, 

заполненный эритроцитами. Между беспоря-

дочно ориентированными оссеиновыми волок-

нами располагаются отростчатые клетки, похо-

жие на остеоциты грубоволокнистой костной 

ткани. По периферии "островков" наблюдались 

клетки, располагающиеся в один ряд и напоми-

нающие остеобласты. 

 

Рис. 5. Морфологическая структура тканевых пла-

стинок, выросших на кальций фосфатных стеклоке-
рамических поверхностях дисков с оптимальной 

пористостью, имплантированных под кожу мышей. 

Определяются ярко-оксифильные участки ("остров-
ки") волокнистых образований неправильной фор-

мы. В каждом из них наблюдался по крайней мере 

один кровеносный капилляр, заполненный эритро-
цитами. Окраска гематоксилином-эозином. Увели-

чение 400 

В остальных случаях (поры размером менее 

250 и более 350 мкм, число пор 2,5-3,5 и более 

5-ти на 1 мм
2
) оптические характеристики пла-

стинок выражали преимущественный рост рых-

лой неоформленной соединительной и жировой 
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тканей (рис. 6), перемежающихся с продольно 

ориентированными тяжами фиброзной ткани 

толщиной около 80 мкм. Фиброзная ткань со-

стояла из коллагеновых волокон, фибробластов, 

фиброцитов, включала кровеносные сосуды. В 

периферических отделах определялись сгуще-

ния клеток, напоминающих остеобласты и фор-

мирующих ряды, прилегающие к фиброзным 

пучкам. При линейном размере пор менее 150 

мкм формирование миелокариоцитами ткане-

вых пластинок не наблюдалось (табл. 4). 

Тканевые пластинки КФС покрытий харак-

теризовались уплотнением структуры, появле-

нием костных клеток (остеобластов), развитием 

грубоволокнистой костной ткани при оптималь-

ном размере пор поверхностного слоя. Опти-

мальными параметрами макрорельефа (порис-

тости) кальций фосфатных (биоактивных) по-

верхностей для роста и продвижения (кондук-

ции) костной ткани можно считать диаметр пор 

порядка 250-350 мкм при их числе около 3,5-4,5 

на 1 мм
2
 и площади поверхностной пористости 

около 35%.  

Согласно вектору метаплазии костного мозга 

в костную ткань в тесте эктопического остеоге-

неза биоактивные покрытия располагались сле-

дующим образом: КФР > КФС > КФП. 

 

Рис. 6. Морфологическая структура тканевых пла-
стинок, выросших на кальций фосфатных стеклоке-

рамических поверхностях дисков, имплантирован-

ных под кожу мышей. Определяются участки жиро-
вой ткани. Окраска гематоксилином-эозином. Уве-

личение 400 

Таблица 4 
Зависимость показателей роста тканевых пластинок от макрорельефа поверхности кальций фосфатных имплантатов, 

Xm  

Расчетный 

диаметр 

пор, мкм 

Средний 

измерен-

ный размер  

пор, мкм 

Средняя 

площадь 

поры, мм2 

Число пор 

на 1 мм2 

поверхности 

диска 

Площадь по-

ристой по-

верхности, % 

Площадь тка-

невой пла-

стинки, мм2 

Коэффициент 

поглощения 

ткани, у.е.о.п. 

Оптическая 

плотность, 

у.е.о.п. 

150 
14714 

n=12 

0,0170,004 

n=10 
– – 

0 
n=3 

0 0 

250 
24920 
n=45 

0,055+0,011 

n=29 
4,140,28 

n=9 
17,411,21 

n=9 
10,260,14 

n=3 
1,8350,027 

n=9 
24,301,02 

n=9 

300-350 

21311 

n=14 

0,0720,004 

n=10 

5,320,44 

n=6 

25,052,35 

n=5 

10,321,13 

n=10 

2,5290,010 

n=10 

17,750,15 

n=10 

32036 
n=47 

0,0790,010 
n=31 

3,500,45 
n=8 

19,791,22 
n=8 

7,560,32 
n=4 

1,5910,032 
n=23 

13,110,71 
n=23 

24611 

n=12 

0,098 + 0,019 
n=8 

3,230,39 

n=7 

31,793,94 

n=7 

13,921,59 

n=5 

2,2890,018 

n=5 

17,300,29 

n=5 

27413 

n=15 

0,1090,011 

n=10 

4,190,51 

n=5 

35,214,17 

n=4 

22,501,73 

n=9 

1,7200,004 

n=8 

14,420,12 

n=8 

350-400 

35123 

n=43 

0,1190,014 

n=25 

2,820,19 

n=8 

32,633,02 

n=8 

15,320,20 

n=5 

2,2740,040 

n=12 

38,172,07 

n=12 

36829 
n=44 

0,1260,010 
n=26 

2,880,06 
n=6 

28,091,32 
n=6 

12,260,59 
n=3 

2,0350,037 
n=29 

33,331,31 
n=29 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Различные технологии модификации по-

верхности имплантатов позволяют формировать 

панель изделий для ортопедии и травматологии, 

имеющих покрытия с индивидуальными пара-

метрами рельефа и химического состава. По 

степени приближения к структурным характе-

ристикам губчатой кости исследуемые покры-

тия располагаются в следующем порядке: КФС 

> КФР > КФП > МК (табл. 1). С нашей точки 

зрения, физико-химические свойства поверхно-

сти имплантатов в значительной мере могут 

определять их биологическую активность.  

Согласно современным представлениям, 

процессы пролиферации и дифференцировки 

родоначальных клеток любой ткани находятся 

под контролем специфических факторов, 

имеющих белковое происхождение. Так, для 

стромальной ткани идентифицировано семейст-

во факторов роста фибробластов и трансформи-

рующих факторов роста, для лейкоцитов – гра-

нулоцито-макрофагальный, гранулоцитарный и 

макрофагальный колониестимулирующий фак-

торы, для эпителия – эпидермальный фактор 

роста, для красного ростка крови – эритропо-
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этин. Костная ткань, имеющая мезодермальное 

происхождение, также имеет специфический 

индуктор, получивший название морфогенети-

ческий белок кости (МБК). В настоящее время 

наибольшее значение для образования костной 

ткани придается белкам типа МБК-1, 2, 4, 6 [28]. 

МБК обладают не только способностью 

стимулировать процессы пролиферации и 

дифференцировки остеогенных прекурсоров, 

но и оказывают влияние на морфологически 

дифференцированные клетки (остеобласты и 

остеоциты), стимулируя их созревание и функ-

циональную активность. Кроме того, оказа-

лось, что экзогенное введение МБК самостоя-

тельно или на различных носителях, способст-

вует эктопическому костеобразованию [29, 30]. 

Данный процесс получил название прямой ос-

теоиндукции [31]. 

Несмотря на сведения о том, что только МБК 

обладают способностью к прямой остеоиндук-

ции, неоднократно был описан феномен эктопи-

ческого образования костной ткани на КФМ. 

Так, в эксперименте на животных было показа-

но, что введение пористых фосфатов кальция в 

мягкие ткани без клеток костного мозга и вспо-

могательных ростовых факторов приводит к 

появлению на их поверхности вновь образован-

ной костной ткани [13, 14, 32].  

Наилучший эффект был отмечен при им-

плантации КФМ под кожу или внутримышечно. 

Одними из первых описали данный феномен 

Urist [16] и его коллеги. Авторы не смогли убе-

дительно объяснить его. Дальнейший акцент 

работ данных исследователей был смещен в 

сторону идентификации МБК [33]. Тем не менее 

они активно использовали КФМ для выделения 

МБК и отметили их высокую способность свя-

зывать белки [34]. 

Способность фосфатов кальция, в большей 

степени гидроксиапатита (ГА) и трикальций 

фосфата (ТКФ), специфически адсорбировать на 

своей поверхности МБК легла в основу гипоте-

зы об их опосредованной (непрямой) остеоин-

дукции [29, 35]. 

Иными словами, гипотеза об опосредован-

ной остеоиндукции подразумевает то, что КФМ 

через каскадоподобный механизм перекодируют 

заключенную в них морфообразующую инфор-

мацию в доступную для циркулирующих остео-

генных прекурсоров форму. Как уже было ска-

зано, это многостадийный процесс, в котором 

ключевую роль, вероятно, играет первый этап, 

при котором КФМ взаимодействуют с опреде-

ленными белками и форменными элементами 

крови. Обычно эту фазу при введении любых 

имплантатов связывают с развитием воспали-

тельного процесса [36]. Однако исход стандарт-

ной воспалительной ткани, как правило, закан-

чивается образованием рубцовой ткани. При 

введении КФМ этого не происходит, а процесс 

фиброза трансформируется в остеогенез. Следо-

вательно, КФМ уже на самых ранних стадиях 

после имплантации закладывают основы для 

последующей интеграции с костной тканью. 

Действительно, как биоинертные, так и био-

активные (кальций фосфатные) имплантаты 

обладали высокой совместимостью с мягкими 

тканями организма и не вызывали активных 

воспалительных и компенсаторных пролифера-

тивных реакций со стороны соединительной 

ткани подкожной слизистой оболочки (табл. 2).  

В конечном счете результатом первого этапа 

взаимодействия КФМ с биомолекулами и клет-

ками-мишенями является образование струк-

турно-функционального комплекса, заклады-

вающего фундамент (специфическое микроок-

ружение) для остеоинтеграции материала и по-

следующего построения костной ткани. В даль-

нейшем было подтверждено, что бифазная КФ 

керамика (ГА/ТКФ) обладает способностью к 

остеоиндукции. При этом были сформулирова-

ны два узловых момента, согласно которым аб-

сорбция МБК происходит за счет микропорис-

тости КФМ, а макропористость необходима для 

роста и продвижения костной ткани. Соотноше-

ние кальция и фосфора между 1,50 и 1,67 спо-

собствует образованию коллагеновых волокон, 

содержащих карбонатные, натриевые и фторид-

ные ионы [20]. 

Адгезия клеток является одним из первых 

этапов остеоинтеграции имплантатов [37]. При 

этом текстурирование поверхности позволяет 

управлять расположением миелокариоцитов [38]. 

Однако как гладкие, так и механически текстури-

рованные (линейные и сетчатые) МК имплантаты 

не адгезировали количества клеток, достаточных 

для роста тканевой макроструктуры в тесте экто-

пического костеобразования (табл. 3). Для проч-

ного прилипания костного мозга, предварительно 

нанесенного на диски и образующего тканевые 

макроструктуры на поверхности имплантатов, 

требуется присутствие в покрытии ионов фосфо-

ра и кальция. Другими словами, МК покрытия 

действительно биоинертны.  

Однако присутствие ионов кальция и фосфо-

ра является необходимым, но не достаточным 

условием успешного прилипания клеток к по-

верхности изделий. Так, эффективность образо-

вания тканевой пластинки на гладком КФП слое 

составляла 40%. В то же время механическое 

текстурирование (как линейное, так и сетчатое) 

КФП покрытий повышало вероятность образо-

вания тканевой пластинки на 20% при площади 

формирующейся ткани от 3,2 до 13,5 мм
2
.  

После установления факта прямого влияния 

поверхности КФМ на индукцию костной ткани 

поиски ученых были сосредоточены на опреде-

лении их физико-химических свойств, опти-

мальных для остеогенеза. При этом гистологи-

ческие исследования проводились при введении 
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материалов как в кость, так и в мягкие ткани. 

Так, N. Taranobu с соавт. [21] при имплантации 

керамики на основе гидроксиапатита в больше-

берцовую кость кролика на срок до 4 недель 

показали зависимость ее биомедицинских 

свойств от технологии получения ГА. Оказа-

лось, что: 1) ГА со стехиометричным молярным 

отношением СаР=1,67 обладает повышенной 

остеоиндуцирующей активностью 2) снижение 

содержания магния в материале повышает био-

совместимость 3) увеличение скорости раство-

рения керамики в организме повышает остеоин-

дуцирующую активность и снижает биосовмес-

тимость биоматериала 4) остеоиндуцирующая 

активность максимальна у керамик с нерегуляр-

ным размером пор и шероховатой поверхно-

стью. 

Активное влияние шероховатости поверхно-

сти на остеоиндуктивные свойства описано, в 

частности, H. Yuan с соавт. [39]. Образцы ГА 

керамики были имплантированы в спинные 

мышцы собак. Одни имплантаты были изготов-

лены из макропористой керамики с шерохова-

тыми стенками пор, другие – с гладкими стен-

ками макропор, выполненные из регулярно рас-

положенных кристаллических гранул. Осталь-

ные параметры изделий (химическая и кристал-

лическая структура) совпадали. Гистологически 

и микрорентгенографически были обнаружены 

различные тканевые реакции на имплантаты 

через 3 и 6 мес. эксперимента. В случае шерохо-

ватой керамики образование кости отмечалось к 

3 месяцам и увеличивалось к 6 мес. При им-

плантации “гладких” образцов рост кости не 

обнаруживался.  

Действительно, и в наших исследованиях 

усиление шероховатости (микрорельефа) по-

верхности на КФР покрытиях повышает эффек-

тивность тканеобразования до уровня КФС по-

крытий (80%) (табл.3), состав и рельеф которых 

среди использованных имплантатов наиболее 

приближался к минеральной части костного 

матрикса. 

Размер пор (макрорельеф) также оказывает 

существенное влияние на способность КФ к 

остеоинтеграции и остеокондукции [23]. Одна-

ко, существуют разноречивые данные, что, по 

мнению C. Klein с соавт. [14], зависит от спосо-

ба получения изделия. Некоторые авторы уста-

навливают широкие пределы оптимальных с 

точки зрения биомеханики имплантата и его 

биосовместимости размеров пор от 50 до 400 

мкм [40] и даже от 100 до 800 мкм [41]. По дру-

гим данным, наиболее быстро кость вырастает в 

порах c диаметром 240-480 мкм [42] либо в уз-

ком диапазоне, близком к 565 мкм [43].  

Наши исследования также показали, что 

макрорельеф имплантируемого изделия имеет 

значение для взаимодействия с окружающими 

тканями, экспансии клеток, формирования но-

вой функциональной системы имплантат/ткань 

и, таким образом, увеличения силы его фикса-

ции. Оптимальными параметрами пористости 

кальций фосфатных (биоактивных) поверхно-

стей для роста и продвижения (кондукции) ко-

стной ткани, формирующейся из костномозго-

вых клеток, можно считать диаметр пор порядка 

250-350 мкм при их числе около 3,5-4,5 на 1 мм
2
 

и площади поверхностной пористости около 

35% (табл. 4).  

Фотометрическое изучение поведения мие-

локариоцитов в данном диапазоне пористости 

имплантатов показывает, что развивается “ме-

таплазия” костного мозга с падением общего 

числа хромофоров, интенсивно поглощающих 

свет в видимой части спектра (табл. 4). Одним 

из наиболее активных хромофоров является ге-

моглобин [44], что является косвенным доказа-

тельством значительного изменения первона-

чальной структуры костного мозга через 1,5 

месяца его подкожного культивирования на 

кальций фосфатном носителе. 

Тем не менее мы согласны с мнением В.И. 

Севастьянова [45] о том, что имплантаты со 

строго детерминированными свойствами по-

верхности могут иметь только ограниченное 

применение. В частности, подобная макропо-

ристость нарушает адгезию покрытия к метал-

лической подложке. Так, сила адгезии КФС по-

крытий к титановой основе варьировала в пре-

делах 2,00,4 Н/мм
2 

(n=5), что не менее чем в 

15-20 раз ниже таковой для покрытий (МК, 

КФП и КФР), нанесенных анодно-искровым 

способом. Показатели их адгезионной прочно-

сти составляли более 30-40 Н/мм
2
. При этом 

отрыв КФС покрытия происходил по границе с 

оксидным слоем титана (переходная зона). Ад-

гезия анодно-искровых покрытий превышала 

границы прочности клеевой основы. 

Итак, биоактивные КФМ в зависимости от 

состава и структуры поверхности позволяют 

регулировать гистологическую структуру фор-

мирующейся тканевой пластинки от бластных 

элементов костного мозга до костной ткани. 

Согласно вектору “метаплазии” костного мозга 

в костную ткань в тесте эктопического остеоге-

неза биоактивные покрытия располагались сле-

дующим образом: КФР > КФС > КФП. 

При этом на КФП покрытиях определялись в 

основном пролиферирующий костный мозг, 

рыхлая, неоформленная, с участками плотной 

(фиброзной), соединительная ткань (рис. 2, 3). 

Тканевые пластинки КФС покрытий при опти-

мальной пористости характеризовались уплот-

нением структуры, появлением костных клеток 

(остеобластов), развитием грубоволокнистой 

костной ткани (рис. 5). Как правило, костная 

ткань разрастается не только по поверхности, но 

и внедряется за счет остеокластического ремо-

делирования внутрь КФМ, а также образует 
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своеобразную муфту вокруг имплантата [9]. 

Однако, как и в наших исследованиях, механи-

ческие и биологические свойства новой кости, а 

также уровень ее минерализации обычно ниже 

нормальных показателей [46]. 

Считается, что для реализации остеокондук-

тивного (ОК) потенциала (продвижения костной 

ткани по поверхности изделия) достаточно 

сформировать на металлических имплантатах 

кальций фосфатную пленку, которая может и не 

соответствовать минеральному составу костной 

ткани, например, методами электрохимии или 

осаждения. В нашем случае это соответствует 

КФП покрытию. При этом ведущая роль, по-

видимому, принадлежит кальцию, а не фосфору, 

т.к. ОК свойствами обладают покрытия, полу-

ченные, в частности, оксидированием титана и 

состоящие из CaTiO3 [47]. В то же время для 

индукции роста и дифференцировки остеоген-

ных клеток требуется наличие фосфатов каль-

ция, особенно ГА и ТКФ. По-видимому, это 

является одним из ключевых моментов, позво-

ляющих костному мозгу формировать пластин-

чатую костную ткань на КФР, но не КФП по-

верхностях (табл. 1, рис. 3, 4). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, успех теста эктопического 

костеобразования, как и остеоинтеграции, зави-

сит от огромного числа факторов. В связи с 

этим не удается найти ключевые (интегральные) 

характеристики поверхности, определяющие 

оптимальные биосовместимость и функцио-

нальность имплантируемого изделия [25]. По-

лученные нами данные позволили перейти от 

поисков имплантата с “идеальными“ биомеди-

цинскими свойствами, от бесконечного тести-

рования одной технологии нанесения кальций 

фосфатного покрытия, как это представлено в 

цикле работ A. Moroni и соавторов [4, 5, 11], к 

формированию реальной панели инструментов 

для лечения различных видов ортопедо-

травматологической патологии.  

В то время, как в литературе до сих пор дис-

кутируется вопрос о преимуществах биоинерт-

ных и биоактивных материалов [48], мы сфор-

мулировали концепцию “квазиинтеллектуаль-

ных“ имплантатов [49] как основу для созда-

ваемой панели биоинертных и биоактивных 

изделий, призванных решить конкретные задачи 

остеосинтеза. Она постулирует тот факт, что 

физико-химические свойства поверхности, при-

дающие имплантатам биоинертные либо биоак-

тивные свойства, позволяют регулировать и 

даже программировать реакцию костной ткани 

за счет моделирования информационных сигна-

лов остеогенеза. Это при широком разнообразии 

технологий нанесения покрытий способствует 

созданию инструментов для конкретных орто-

педо-травматологических заболеваний (индиви-

дуальный подход к пациенту). Полученные ре-

зультаты вносят существенный вклад в расшиф-

ровку интимных механизмов, лежащих в основе 

взаимосвязанной цепочки событий: технология 

нанесения покрытия – индивидуальные физико-

химические параметры – индивидуальные био-

логические свойства – индивидуальные меди-

цинские параметры – индивидуальная биомеха-

ника – индивидуальная сфера клинического 

применения имплантатов с модифицированной 

поверхностью. 
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