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В экспериментах показано, что предварительное нанесение хитозана на био-

активные поверхности винтовых титановых имплантатов улучшает морфологиче-

ские характеристики остеоинтеграции после имплантации в бедренную кость 

крыс. Выявлен дополнительный остеокондуктивный эффект мелкодисперсного 

хитозана, в результате вокруг имплантатов происходило более интенсивное и опе-

режающее по срокам новообразование костной ткани в сочетании с морфологиче-

скими признаками выраженного ремоделирования и уплотнения окружающей ко-

стной ткани.  

Ключевые слова: титановые имплантаты, хитозан, костная ткань, ремоделиро-

вание, эксперимент. 

 

Развитие новых технологий в облас-

ти восстановления утраченных зубов уже 

немыслимо без элементов дентальной 

имплантации. Аналогично бурными тем-

пами развивается восстановительная ме-

дицина опорных тканей, основанная на 

ранней металлоостеопластике с неудаляе-

мыми (приживляемыми) конструкциями. 

С медико-биологических позиций, оба 

этих процесса имеют в своей основе 

управляемую остеоинтеграцию, которая 

достижима только при наличии современ-

ных материалов и технологий. Основу 

материалов для остеоимплантации на се-

годня составляет титан, используются его 

сплавы с никелем, алюминием, ванадием, 

реже – с другими металлами [6, 8, 11].  

Основополагающим подходом к по-

вышению остеоинтегративных свойств 

имплантатов является активная модифи-

кация поверхности протеза, обеспечи-

вающая максимальную площадь контакта 

с прилежащей костной тканью и, одно-

временно, стимулирующая процесс ремо-

делирования этой кости, то есть обла-

дающая остеокондуктивным эффектом 

[10, 12]. Технически это достигается раз-

нообразными методами создания трех-

мерно-пористой поверхности (пескост-

руйной обработки, спекания, осаждения, 

электродугового или плазменного напы-

ления, микровзрывной техникой, корро-

зированием и др.), а в качестве поверхно-

стного слоя (покрытия) могут выступать 

частицы того же сплава, оксиды титана, 

тантала, гидроксиапатит или иные веще-

ства, миметичные минеральному матрик-

су кости [2, 3, 7, 11].  

В последние время выполнен суще-

ственный объем исследований, касаю-

щихся включения в состав покрытий им-

плантатов композитных биорезорбируе-

мых материалов нового поколения. Од-

ним из перспективных компонентов для 

этого оказался хитозан, который не ток-

сичен, обладает полной биосовместимо-

стью, биорезорбируемостью, и умерен-

ными антибактериальными свойствами. В 
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эксперименте показаны выраженные хон-

дро- и остеоиндуктивные эффекты трех-

мерно организованного хитозана [6, 8, 9]. 

Технологические моменты создания по-

добных поверхностей, равно как и резуль-

таты их остеоинтеграции in vivo в на-

стоящее время активно изучаются.  

Цель работы – изучить в экспери-

менте возможность улучшения остеоинте-

грации имплантатов за счет нанесения на 

их биоактивную поверхность мелкодис-

персного пористого хитозана.  

Материалы и методы 

Протокол экспериментов соответство-

вал этическим нормам, изложенным в «Ме-

ждународном кодексе медицинской этики» 

(1994), «Правилах работ с использованием 

экспериментальных животных» (GLP), 

Хельсинской декларации (2000), Директивах 

Европейского сообщества 86/609 EEC.  

Материалом для исследований по-

служили образцы тканей бедренной кости 

16 белых лабораторных крыс-самцов мас-

сой от 180 до 240 г. У 12 животных под 

наркозом (Золетил в дозе 40 мг/кг массы 

внутрибрюшинно) формировали с помо-

щью сверла каналы в области диафиза бед-

ренной кости диаметром 1,5 мм и глубиой 

5 мм с отклонением оси канала от вертика-

ли на 30 градусов. 6 животным (10 кана-

лов, группа ТИ0), помещены методом за-

кручивания фрагменты титановых винто-

вых имплантатов MIS BioCom. У 6 крыс 

(10 каналов, группа ТИХ) дефекты были 

закрыты с помощью аналогичных имплан-

татов, предварительно обработанных с 

помощью катодного напыления мелкодис-

персным гранулированным пористым хи-

тозаном, полученным в лаборатории ка-

федры биоинженерии и биоинформатики 

Волгоградского государственного универ-

ситета [5]. Динамику восстановительного 

процесса прослеживали через 4, 8 и 12 не-

дель после операций, в качестве контроля 

были исследованы 8 образцов тканей бед-

ренной кости четырех интактных крыс, 

находящихся все время эксперимента в 

стандартных условиях того же вивария. 

Животных выводили из эксперимента пе-

редозировкой Золетила (200 мг/кг массы). 

Гистологические препараты приготавлива-

ли после фиксации в 10%-ном растворе 

нейтрального забуференного формалина 

после декальцинации в растворе ЭДТА, 

окрашивали гематоксилином и эозином, 

для выявления тканевого матрикса – то-

луидиновым синим [4]. Помимо качест-

венной характеристики, описания допол-

няли расчетом количественных показате-

лей структурной организации кости и тка-

ней вокруг имплантата. Определяли тол-

щину кортикального слоя кости (мкм), 

объемную долю губчатой кости (мм
3
/ мм

3
), 

среднюю толщину костных трабекул 

(мкм), соединительную плотность (1/мм
3
), 

толщину зоны остеоинтеграции (мкм) и 

долю костной ткани в этой зоне (мм
3
/ мм

3
). 

Иммуногистохимическое исследова-

ние включало в себя определение процен-

та клеток, экспрессирующих ядерный ан-

тиген пролиферации PCNA (готовые для 

использования наборы фирмы Dako 

Cytomation, Дания). После выявления 

маркеров макрофагов/остеокластов CD-68 

и клеток остеогенного ряда − остеостео-

нектина (наборы Novocastra, Великобри-

тания), подсчитывали численную плот-

ность этих клеток в костной ткани. Ре-

зультаты выражали в 1/мкм
3
. Для видео 

документирования и количественного 

морфологического анализа был использо-

ван компьютерный комплекс «Видеотест-

Морфо» 3.0 (Россия), программное обес-

печение которого позволяло в полуавто-

матическом режиме определить величины 

вышеперечисленных показателей. 

Обработку количественных данных 

проводили непосредственно из общей 

матрицы данных Excel 7.0 (Microsoft, 

USA) с привлечением возможностей про-

грамм Statistica 6.0 (StatSoft Inc., USA) с 

учетом общепринятых требований для 

медико-биологических исследований. Для 

анализа различий между выборками ис-

пользовали критерий Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждение 

На 4-й неделе эксперимента при гис-

тологическом исследовании костной тка-

ни вокруг имплантатов, не обработанных 

хитозаном, обнаруживался тонкий слой 

рыхлой соединительной ткани, богатой 

сосудами с очагами остеогенной ткани. В 
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прилежащей костной ткани выявлялись 

небольшие участки остеокластической 

резорбции и, одновременно, цепочки ос-

теобластов по краям костных балок, что 

свидетельствовало об активной пере-

стройке костной ткани. Вокруг импланта-

тов, обработанных хитозаном, слой фор-

мирующейся фиброзной ткани содержал в 

себе множество остеогенных и хондро-

генных участков. Гранулы хитозана были 

частично резорбированы. Граница ткани 

после удаления имплантата была непра-

вильной формы с частичным отрывом 

тканей, что свидетельствовало о хорошей 

интеграции имплантата. Восстановление 

и ремоделирование окружающей костной 

ткани происходило очень интенсивно. 

В 8-недельный срок костная ткань 

вокруг имплантатов в группе Т0 представ-

ляла собой смешанный регенерат, пред-

ставленный соединительной и грубоволок-

нистой костной тканью с концентрическим 

направлением волокон вокруг имплантата. 

На границе с окружающей губчатой ко-

стью данная ткань все более напоминала 

по строению плотную костную ткань, в 

самой губчатой кости сохранялись призна-

ки ремоделирования. Форма и характер 

границы с полостью после удаления им-

плантата свидетельствовал о высокой сте-

пени остеоинтеграции. Вокруг импланта-

тов в группе ТХ сохранялись признаки 

смешанного остеогенеза. Собственно фиб-

розная ткань была тонкой, а основная мас-

са зоны остеоинтеграции, представлена 

плотным футляром из молодой костной 

ткани, окружающей имплантат. Гранулы 

хитозана были резорбированы полностью. 

Прилежащая губчатая кость находилась в 

состоянии интенсивного ремоделирования 

с явным увеличением объема новообразо-

ванной костной ткани. 

К 12-й неделе вокруг титановых им-

плантатов в группе Т0 наблюдали заверше-

ние формирования ламеллярной пластин-

ки, лишь местами перемежающейся трабе-

кулярной костной тканью. Толщина пере-

ходной фиброзной зоны между костью и 

имплантатом не превышала 120 мкм. При-

знаки интенсивного ремоделирования ок-

ружающей губчатой кости практически 

отсутствовали. В группе с введением им-

плантатов, обработанных хитозаном, обна-

руживали тонкую фиброзную зону, окру-

женную плотным костным веществом ла-

меллярного строения. Граница отделения 

от имплантата имела признаки его высокой 

степени остеоинтеграции. Прилежащая 

губчатая ткань также содержала более 

плотную упаковку грубых костных балок, 

чем на отдалении от имплантата. В этой 

костной ткани сохранялись признаки ин-

тенсивного ремоделирования. 

Данные количественного анализа 

приведены в таблицах 1 и 2. Как видно из 

этих данных, обработка поверхностей 

имплантата хитозаном сопровождалась 

достоверным увеличением толщины кор-

тикальной пластинки бедренной кости 

вблизи зоны приживления. В более ран-

ние сроки выявлялся достоверный при-

рост объемной доли губчатой кости (8-я 

неделя), поверхностной плотности ее тра-

бекул и соединительной плотности (4 не-

деля). В этой группе, в сравнении с Т0, 

была на всех сроках эксперимента боль-

шей толщина зоны остеоинтеграции и 

доля костной ткани в этой зоне. 

Доля PCNA-позитивных клеток в зоне 

остеоинтеграции возрастала к 4-й неделе 

эксперимента в 2,4 раза вне зависимости от 

использования хитозана. В последующем 

эта величина уменьшалась примерно в рав-

ной степени в обеих группах, превышая 

значение показателя в контрольной группе 

на 8 неделе в 1,6-1,7 раза. 

Регистрировалось содружественное 

увеличение численной плотности остео-

бластов, остеоцитов и остеокластов с мак-

симумом на 4-й неделе эксперимента и 

без существенных различий между груп-

пами Т0 и ТХ. Единственным достоверным 

различием было сохранение относительно 

большего числа клеток остеогенного ряда 

в группе ТХ на 12-й неделе эксперимента. 
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Таблица 1 

Экспрессия маркеров клеточной пролиферации, клеток остеогенного ряда и  

остеокластов в костной ткани, прилегающей к титановым имплантатам (M ± m) 
 

Показатель Группа Контроль 
Сроки эксперимента 

4 недели 8 недель 12 недель 

Толщина кортикального  
слоя кости, мкм 

Т0 

ТХ 
1237±79 

1105±66,2 
1195±73,2 

1345±83,1 
1688±89,5*# 

1361±90,4 
1675±96,1*# 

Объемная доля губчатой 

кости, мм3/ мм3 

Т0 

ТХ 
0,46±0,03 

0,41±0,03 

0,45±0,04 

0,47±0,04 

0,59±0,05*# 

0,63±0,05* 

0,66±0,05* 

Толщина костных трабекул, 
мкм 

Т0 

ТХ 
272±13,0 

249±13,3 
312±17,0*# 

268±14,4 
355±20,7*# 

292±14,5 
347±18,8*# 

Соединительная плотность,  

1/мм3 

Т0 

ТХ 
2,41±0,16 

1,99±0,12* 

2,44±0,15* 

2,50±0,17 

2,91±0,21*# 

3,01±0,20* 

4,38±0,29*# 

Толщина зоны  
остеоинтеграции, мкм 

Т0 

ТХ 
- 

150±10,8 
255±15,1# 

244±19,0 
412±28,3# 

310±25,2 
408±27,5# 

Доля костной ткани в зоне  

остеоинтеграции, мм3/ мм3 

Т0 

ТХ  
- 

0,27±0,05 

0,45±0,11# 

0,38 ± 0,06 

0,60±0,09# 

0,61±0,09 

0,69±0,10 

* − достоверные различия с величиной показателя в контрольной группе; 
# − достоверные различия между показателями в группах ТИ и ТИ + Х. 

 

Таблица 2 

Экспрессия маркеров клеточной пролиферации, клеток остеогенного ряда и  

остеокластов в костной ткани, прилегающей к титановым имплантатам (M ± m) 
 

Группа Серия Контроль 
Сроки эксперимента 

4 недели 8 недель 12 недель 

PCNA-позитивные клетки, % 
Т0 

ТХ 
3,74±0,26 

9,08±0,34* 
9,11±0,37* 

8,33±0,40* 
7,45±0,31* 

6,24±0,26* 
6,53±0,28* 

Остеоциты и остеобласты, 

1/мм3 

Т0 

ТХ 
3740±195 

7615±303* 

7344±292* 

7482±288* 

7163±269* 

4923±196* 

6024±244*# 

Остеокласты, 1/мм3 
Т0 

ТХ 
456±27,3 

1145±73,1* 
918±60,2*# 

1234±80,2* 
864±52,3* 

671±49,3* 
561±43,7* 

* − достоверные различия с величиной показателя в контрольной группе; 

# − достоверные различия между показателями в группах ТИ и ТИ + Х. 

 

 

По современным представлениям, ос-

теоинтеграция включает целый ряд собы-

тий, в том числе активацию ряда белковых 

каскадов, аппозицию клеток, инвазию со-

судов, формирование кости de novo и ее 

созревания, чтобы достичь в итоге первич-

ной и вторичной стабильности внутрико-

стных имплантатов. Этот процесс успешно 

ускоряется путем изменения шероховато-

сти поверхности имплантата и разработки 

биомиметического интерфейса [8]. Имею-

щиеся доклинические и клинические оцен-

ки биомеханических свойств продемонст-

рировали различные зависимости от струк-

турных параметров имплантатов и пери-

имплантационных тканей с показателями 

функциональной интеграции структур им-

плантата [1, 8]. В наших опытах выявлен 

дополнительный остеокондуктивный эф-

фект хитозана к достаточно выраженному 

эффекту, который доказан для биоактив-

ной поверхности винтовых титановых им-

плантатов [10, 12]. По-видимому, даль-

нейшее улучшение остеоинтеграции таких 

имплантатов возможно только за счет ме-

стной доставки к остеоинтеграционной 

зоне специфических факторов роста и 

дифференцировки клеток.  

Выводы 
Полученные результаты эксперимен-

тального исследования свидетельствуют о 

том, что при постановке в кость лаборатор-

ных животных винтовых титановых им-

плантатов с предварительным нанесением 

хитозана на их биоактивные поверхности, 

наблюдается дополнительный остеокондук-

тивный эффект, в результате чего улучша-

ются морфологические показатели остеоин-
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теграции. Наблюдается более интенсивное и 

опережающее по срокам новообразование 

костной ткани в остеоинтеграционой зоне в 

сочетании с морфологическими признаками 

выраженного ремоделирования и уплотне-

ния окружающей костной ткани. Это позво-

ляет считать данный метод обработки им-

плантатов перед постановкой в костную 

ткань перспективным, в плане более полно-

ценной и стабильной остеоинтеграции. 
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THE CHITOSAN-COATED IMPLANTS  

WITH BIOACTIVE SURFACE DEMONSTRATE IMPROVED CHARACTERISTICS 

OF OSSEOINTEGRATION IN RATS 

 

V.V. Novochadov, N.M. Gaifullin, D.A. Zalewski, P.S. Semenov, V.I. Shemonaev 

 

The application of chitosan on bioactive surface of the screw titanium implants was 

shown to improve the morphological characteristics of osseointegration after implanta-

tion into the rat femoral bone. The additional osteoconductive effect of the fine-dispersed 

chitosan appeared in more intensive and rapid osteogenesis around implants, and the 

more expressed remodeling and thickening of the surrounding trabecular bone. 
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