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Цель. Сравнительное морфологическое исследование ответной реакции костной ткани на чрескостное введение в диафизы большеберцовых 
костей экспериментальных крыс имплантатов из меди (Cu), медицинской стали 12X18H9T, стали 12X18H9T с вариантами покрытий нитридами 
титана и гафния (TiN+HfN), а также нитридами титана и циркония (TiN+ZrN). Материалы и методы. Были созданы 4 группы крыс, из которых 
2 группы сравнения (12Х18Н9Т и Cu) и 2 опытных (TiN+HfN и TiN+ZrN) с вышеуказанными имплантатами. В конце каждого срока опытного 
наблюдения проводили гистологическое исследование участков большеберцовых костей, непосредственно контактировавших с имплантатами. 
Результаты. Полученные результаты показали, что восстановление травмированной имплантатом кости и костного мозга в группах с 
имплантатами из стали 12Х18Н9Т происходило без участия грануляционной и хрящевой тканей, а с имплантатами из стали с покрытием 
нитридами титана и гафния (TiN+HfN) происходило без осложнений и в более ранние сроки. В то же время в группах, где были применены 
медные имплантаты (Cu), имплантаты из стали с покрытием из комбинации нитридов титана и циркония (TiN+ZrN), регистрировались явления 
некроза, деструкция и лизис костной ткани, а восстановление происходило вторично через хрящевую ткань. Заключение. Наносимые на 
имплантаты покрытия из комбинации нитридов титана и гафния (TiN+HfN) придают имплантатам химическую и биологическую инертность и 
могут быть рекомендованы для внедрения в клиническую практику.
Ключевые слова: крыса, имплантат, нитрид титана и гафния, нитрид титана и циркония.

Purpose. A comparative morphological study of bone tissue responsiveness to transosseous insertion of the implants made of copper (Cu), 12X18H9T medical 
steel, 12X18H9T steel with variant coatings of titanium and hafnium nitrides (TiN + HfN), as well as with those of titanium and zirconium nitrides (TiN + ZrN) 
into the tibial shafts of experimental rats. Materials and Methods. Four (4) groups of rats were formed including two (2) groups of comparison (12Х18Н9Т 
and Cu) and two (2) experimental groups (TiN+HfN and TiN+ZrN) with the above implants. Histological investigation of the tibial parts directly contacted with 
the implants performed at the end of each period of experimental observation. Results. The obtained results demonstrated the restoration of the bone injured 
with the implant, and bone marrow in groups with the implants of 12X18H9T steel to occur without granulation and cartilaginous tissues, while that with the 
implants of steel coated with titanium and hafnium nitrides (TiN + HfN) to occur free of complications and in earlier periods. At the same time, cases of necrosis, 
bone tissue destruction and lysis registered in the groups of using the implants of copper (Cu), the implants of steel with the coating of combined titanium and 
zirconium nitrides (TiN + ZrN), and the recovery process was secondary via the cartilaginous tissue. Conclusion. The applied coatings of combined TiN+HfN 
give the implants chemical and biological inertness, and they can be recommended for clinical use.
Keywords: rat, implant, titanium and hafnium nitride, titanium and zirconium nitride.

ВВЕДЕНИЕ

Частота осложнений, развивающихся после исполь-
зования имплантируемых материалов, сопряжена с об-
разованием ложных суставов, деформацией костей из-за 
нарушения принципа иммобилизации [1-7]. Миграция 
ионов металлов применяемых имплантатов вызывает 
воспалительные процессы и дестабилизацию импланта-
та с последующим его отторжением с одной стороны и 
аллергические явления в организме пациента – с другой 
[8-10]. Указанные факторы затягивают процессы остео-
регенерации, и возникают нежелательные осложнения. 
Повышаются и затраты на лечение пациента. В этой свя-
зи разработка химически и биологически инертных ги-
поаллергенных покрытий для имплантируемых матери-
алов остается актуальным вопросом в травматологии и 
ортопедии [11-12]. В настоящее время в качестве покры-
тия широко применяется нитрид титана. Данное покры-
тие характеризуется биосовместимостью, обеспечивает 

биоинтеграцию [13]. Потенциально перспективными 
представляются также покрытия, содержащие нитрид 
гафния, который характеризуется химической инертно-
стью, низкой окисляемостью в экстремальных услови-
ях, а также биологической совместимостью с тканями 
организма, однако исследования этого вида покрытий 
единичны [14, 15, 16]. Выбор нитридов переходных 
металлов обусловлен их физическими и химическими 
свойствами: прочностью при воздействии высоких тем-
ператур, давления и низкой степенью окисляемости.

Исследования на гистологическом уровне реакции 
костной ткани на введение имплантатов из меди, меди-
цинской стали с различными видами покрытий из про-
изводных сверхтвердых металлов является решающим 
этапом в оценке локального влияния имплантатов на 
организм экспериментальных крыс, что и составило 
цель настоящей работы. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились согласно ГОСТ ИСО 
10993(Р) и были одобрены Локальным Этическим 
Комитетом Казанского государственного медицинско-
го университета (протокол заседания № 5 от 25 июня 
2013 г.). Экспериментальные исследования проводи-
лись на белых крысах- самцах. Масса животных соста-
вила 250-300 г. Кормление и содержание лабораторных 
животных осуществляли согласно рекомендациям по 
кормлению и содержанию лабораторных животных, а 
также Приказа Минздрава СССР от 12.08.1977 № 755. 
Животных содержали в индивидуальных клетках по 5 
крыс в каждой. В рацион включали продукты животно-
го и растительного происхождения. 

Характеристика имплантатов и технология на-
несения покрытий

Имплантаты, изготовленные на НПО «Мединстру-
мент» (г. Казань), представляли собой шпильки длиной 
8-10 мм, диаметром Ø=0,8 мм. Данные образцы обезжи-
ривались бензином Б-70 и осушались 96° этиловым спир-
том. Образцы устанавливались внутри рабочей камеры 
установки ННВ 6.6-И1 с давлением в камере в 1,6×10-2 
Па. Нанесение покрытия осуществлялось путем ионной 
бомбардировки при следующих параметрах: энергия ио-
нов металла 0,8-1 кЭв, температура подложки 500°С, дав-
ление в камере 1,6×10-2 Па, частота вращения карусели 2 
об/мин. Перед нанесением покрытия в рабочую камеру 
подавался реакционный газ (азот) для формирования ни-
тридного покрытия. Толщина покрытия составила 5μм.

Имплантацию производили в среднюю треть диа-
физа большеберцовой кости чрескостно после пред-

варительного рассверливания с соблюдением правил 
асептики и антисептики с рассечением параоссальных 
тканей под общей анестезией (0,2 % раствор рометара 
в дозе 0,1 мл/100 г массы тела животного). Концы шпи-
лек загибали в виде скобы и погружали под кожу. Рана 
ушивалась наглухо.

В зависимости от материала, из которого были изго-
товлены имплантаты, животных разделили на четыре 
группы. Две группы сравнения: 1 – с имплантатами из 
стали 12Х18Н9Т (n=20) и 2 – с имплантатами из меди 
Cu (n=20), не имевшими покрытия. Две опытных груп-
пы: 3 – с имплантатами из стали 12Х18Н9Т, покрыты-
ми комбинацией нитридов титана и гафния (TiN+HfN) 
(n=20), 4 – с имплантатами из стали 12Х18Н9Т, покры-
тыми нитридами титана и циркония (TiN+ZrN) (n=20). 

Для оценки воздействия имплантатов на организм 
крыс были исследованы морфологические изменения 
костной ткани большеберцовых костей на каждом сро-
ке опытного наблюдения: на 10-е, 30-е, 60-е и 90-е сут-
ки. По окончании каждого срока выводили опытных 
крыс из эксперимента путем декапитации, затем из-
влекали участки большеберцовых костей в зоне непо-
средственного контакта с имплантатами. Полученный 
материал фиксировали в 10 % нейтральном формали-
не. Декальцинацию проводили препаратом «BIODEC» 
(Италия). После обезвоживания в спиртах возраста-
ющей концентрации и ксилоле материал заливался в 
парафин. На микротоме изготавливались гистологиче-
ские срезы толщиной 5-7 мкм, которые окрашивались 
гематоксилином и эозином и по методу Ван Гизона.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 10-е сутки в области контакта с имплантатами из 
стали 12Х18Н9Т обнаруживались соединительноткан-
ные структуры с разрастанием коллагеновых волокон и 
явлениями остеогенеза. Образовывались костные бал-
ки с поперечными перемычками, пространство между 
которыми заполняла рыхлая волокнистая соедини-
тельная ткань, т.е. формировалась грубоволокнистая 
кость. Практически во всех случаях на данном этапе не 
встречались участки грануляционной и хрящевой тка-
ни, а также очаги некроза. Воспалительная клеточная 

реакция либо отсутствовала, либо была представлена 
отдельными небольшими лимфогистиоцитарными ин-
фильтратами.

На 30-е сутки эксперимента имелась сформирован-
ная грубоволокнистая кость. По краям перфоративного 
отверстия костные трабекулы резорбировались с нача-
лом перестройки грубоволокнистой кости в пластин-
чатую (рис. 1, a). В костном мозге развивались новые 
трабекулы параллельно с заполнением жировой ткани 
клетками гематогенного происхождения (рис. 1, б).

Рис. 1: а – перестройка грубоволокнистой кости в пластинчатую. Окраска гематоксилином и эозином. ×200. Группа с имплантатами 
из стали 12Х18Н9Т. 30 сутки эксперимента; б – костный мозг: развитие трабекул и заполнение жировой ткани клетками гематоген-
ного происхождения. Окраска гематоксилином и эозином. ×200. Группа с имплантатами из стали 12Х18Н9Т. 30 сутки эксперимента
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На 60-е сутки по границе с имплантатами была 
сформирована пластинчатая кость с развитой системой 
гаверсовых каналов и восстановлением костного мозга. 

На 90 сутки картина оставалась аналогичной.
В группе с имплантатами из меди (Cu) на 10 сутки, так 

же как и в группе с имплантатами из стали 12Х18Н9Т, по 
краю дефекта происходило разрастание соединительной 
ткани и формирование костных балок. Однако встреча-
лись и случаи формирования хрящевой ткани на границе 
со спицей (рис. 2, a). В то же время, часто сохранялись 
участки грануляционной ткани, что, как правило, сопро-
вождалось воспалительной реакцией. Встречались ско-
пления лимфоцитов и макрофагов, иногда с примесью 
нейтрофилов. Имели место и некротические процессы в 
кости, граничащей с имплантатами. 

На 30-е сутки в большинстве наблюдений имелась 
сформированная грубоволокнистая кость с перестройкой 
ее в пластинчатую. В некоторых случаях край костного 
дефекта был выстлан хрящевой тканью без признаков 
оссификации, а глубже представлен незрелой грубово-
локнистой костью (рис. 2, б). В костном мозге при этом 
сохранялись участки жировой ткани, не заполненные ге-
мопоэтическими элементами. Имелись и признаки вос-
паления, которое иногда носило характер гнойного с рас-
плавлением близлежащей к спице костной ткани.

На 60-е сутки по границе со спицей в одних случа-
ях была сформирована пластинчатая кость, а в других 
(когда в процессе заживления образовывалась хрящевая 

ткань) на данном этапе происходило рассасывание хря-
ща, обызвествление и замещение его костной тканью 
(рис. 3, a). При наличии гнойного воспаления на ука-
занном сроке происходило увеличение объема лейкоци-
тарно-некротических масс, которые занимали простран-
ство между краем кости и имплантатом (рис. 3, б).

На 90-е сутки при наличии сформированной пла-
стинчатой кости хрящевая ткань не обнаруживалась, 
так же как и грубоволокнистая кость. В случаях нали-
чия на предыдущих сроках гнойного воспаления про-
исходило его прогрессирование по типу остеомиелита 
с расплавлением костных структур (рис. 4). 

Процесс заживления дефекта на границе со спицей 
из стали с покрытием нитридами титана и циркония 
(TiN+ZrN) аналогичен группе с имплантатами из меди 
(Cu) с задержкой регенерации как кости, так и костного 
мозга и осуществлением заживления через формиро-
вание хряща, а также наличием случаев гнойного вос-
паления с деструкцией кости (рис. 5, a). 

В группе с имплантатами из стали с покрытием нитри-
дами титана и гафния (TiN+HfN) в целом динамика транс-
формации костной ткани была такой же, как и в 1 группе 
наблюдений (12Х18Н9Т): на 10-е сутки – формирование 
грубоволокнистой кости балочного строения, на 30-60 сут-
ки – трансформация ее в пластинчатую кость (рис. 5, б), 
регенерация костного мозга и отсутствие каких-либо изме-
нений на 90-е сутки. Также не встречались участки грану-
ляционной и хрящевой ткани, очаги некроза и воспаления. 

Рис. 2: а – разрастание соединительной ткани и формирование хряща на границе со спицей. Окраска гематоксилином и эозином. ×400. 
Группа с имплантатами из меди (Сu). 10-е сутки эксперимента; б – край костного дефекта: хрящевая ткань и незрелая грубоволокни-
стая кость. Окраска по Ван Гизону. ×200. Группа с имплантатами из меди (Сu). 30-е сутки эксперимента

Рис. 3: а – рассасывание хряща, обызвествление и замещение его костной тканью. Окраска гематоксилином и эозином. ×200. Группа 
с имплантатами из меди (Сu). 60-е сутки эксперимента; б – лейкоцитарно-некротические массы в пространстве между краем кости и 
спицей. Окраска по Ван Гизону. ×200. Группа с имплантатами из меди (Сu). 60 сутки эксперимента
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Рис. 4. Гнойное воспаление (остеомиелит). Окраска по Ван 
Гизону. ×200. Группа с имплантатами из меди (Сu). 90-е сутки 
эксперимента

Рис. 5: а – деструкция, некроз и лизис костной ткани. Окраска по Ван Гизону. ×200. Группа c имплантатами из стали с покрытием 
нитридами титана и циркония (TiN+ZrN). 90-е сутки эксперимента; б – зрелая пластинчатая кость с гаверсовыми каналами. Окраска 
по Ван Гизону. ×400. Группа c имплантатами из стали с покрытием нитридами титана и гафния (TiN+HfN). 90-е сутки эксперимента

ОБСУЖДЕНИЕ

Травмирование и введение инородного материала 
в костную ткань сопровождается стадийным ответом, 
включающим реактивную воспалительную фазу и раз-
витие грануляций, занимающую дни; репаративную 
фазу, длящуюся неделями, и фазу ремоделирования 
костной ткани продолжительностью до нескольких ме-
сяцев или лет [17].

В нашем исследовании уже на 10-е сутки наблюде-
ния в группе крыс с имплантатами из стали 12Х18Н9Т 
наблюдалось формирование грубоволокнистой ко-
сти. Практически во всех случаях на данном этапе не 
встречались участки грануляционной и хрящевой тка-
ни, а также очаги некроза. Воспалительная клеточная 
реакция либо отсутствовала, либо была представлена 
отдельными небольшими лимфогистиоцитарными 
инфильтратами. Аналогичная картина наблюдалась и 
в группе крыс с имплантатами из стали с покрытием 
нитридами титана и гафния (TiN+HfN). 

По данным ряда авторов, вокруг никелид тита-
новых имплантатов в первые 10 суток оперативного 
вмешательства в остеоиде зоны остеоинтеграции вы-
является сеть коллагеновых волокон с локализацией 
функционально активных остеобластов [18]. В неко-
торых исследованиях отмечено, что проявляется вы-
раженная периостальная реакция со значительным 
утолщением ткани вокруг зоны введения имплантата, 

при этом реакция параоссальных тканей была незна-
чительной [19].

На 30-е сутки эксперимента в группах 12Х18Н9Т и 
TiN+HfN имелась сформированная грубоволокнистая 
кость, регистрировалась перестройка грубоволокни-
стой кости в пластинчатую, жировая ткань костного 
мозга уже заполнялась клетками гематогенного про-
исхождения, что согласуется с данными литературы, в 
которых на данном сроке описана васкуляризация ре-
генерата, окружающего имплантат [18].

 На 60-е сутки эксперимента в группах 12Х18Н9Т 
и TiN+HfN на границе с имплантатами была сформи-
рована пластинчатая кость с развитой системой гавер-
совых каналов и восстановлением костного мозга. Та-
кая тенденция сохранялась и на сроке 90 суток. Таким 
образом, в вышеуказанных группах процессы восста-
новления травмированного участка кости протекали 
без осложнений и в ранние сроки в отличие от групп с 
медными имплантатами и с имплантатами с покрыти-
ем нитридами титана и циркония (TiN+ZrN), где про-
цессы остеорегенерации характеризовались явлениями 
гнойного воспаления, некроза, остеомиелита и обра-
зованием хрящевой ткани. Формирование хрящевой 
ткани в зоне имплантации характерно при введении 
имплантатов из сплава Ti-6Al-4V и характеризуется 
воспалительным процессом [19].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный морфологический анализ костной ткани 
показал, что восстановление кости и костного мозга про-
исходило в более ранние сроки и без осложнений в группе 

с имплантатами из стали с покрытием нитридами титана 
и гафния (TiN+HfN), что подтверждает целесообразность 
применения имплантатов с исследуемым покрытием.
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