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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

Искусственные и синтетические биоматериалы занимают прочные 

позиции в ортопедии и травматологии. По данным Евросоюза в 2002 г. в 

мире в имплантатах нуждались 4,9 млн. человек, но уже в 2010 г. их 

количество возросло до 39,7 млн. [1]. Использование искусственных и 

синтетических биоматериалов является альтернативой аутотрансплантации, 

так как при проведении хирургического лечения отсутствует необходимость 

взятия аутотрансплантата и сокращается длительность вмешательства [2, 3]. 

Кроме того, многие биоматериалы превосходят аллотрансплантаты. 

В последние годы значительно расширился арсенал биоматериалов. 

При выполнении реконструктивно-восстановительных операций на скелете 

для заполнения костных полостей и остеосинтеза применяют различные 

биоматериалы – алюмооксидная и кальций-фосфатная керамики [2-7], 

биостекло [8], костный цемент [9], биодеградирующие полимеры – 

полилактиды и полигликолиды [10, 11], композиты на основе магния [12, 13], 

углерод и углеродные композиты [14-19] и др.  

Имеющийся опыт изучения поведения биоматериалов в кости, давший 

толчок к применению различных имплантатов для замещения костных 

полостей и стабилизации отломков кости, свидетельствует о том, что до сих 

пор не удалось создать адекватный заменитель натуральной кости. 

Поскольку проблема создания и исследования новых синтетических 

биоматериалов обусловлена высокими и разнообразными требованиями, она 

не теряет своей актуальности. Продолжается поиск биоматериалов, их 

преклиническая апробация и создание имплантатов, которые бы 

приближались по своим свойствам к костной ткани [3, 20].  

Формирование кости в зоне имплантации синтетических и 

искусственных биоматериалов зависит от многих факторов: метаболических, 
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эндокринных и иммунологических показателей организма, состояния 

костной ткани, физических и химических свойств биоматериала, его влияния 

на организм, а также, в значительной степени, от организации поверхности, 

структурных и механических характеристик биоматериала [3]. В 

искусственных и синтетических биоматериалах разработчики пытаются 

совместить не только заместительную функцию для утраченных фрагментов 

кости, но и способность к остеоинтеграции и оптимизации репаративного 

остеогенеза в зоне имплантации. 

Одной из таких разработок может быть внедрение в практику 

ортопедии и травматологии имплантатов на основе углеродных 

биоматериалов, имеющих достаточный запас механической прочности, что 

дает возможность изготавливать эндопротезы различной формы и размера, 

проводить радиотерапию после экстирпации опухоли или 

электростимуляцию для оптимизации или стимуляции регенерации кости 

после перелома, в материале отсутствуют магнитные свойства, он не 

вызывает аллергических проявлений и др. [18, 19, 21-23]. Особенностью 

этого биоматериала являются сходные с костью механические 

характеристики. Материалы, созданные на основе углерода, биоинертны и 

имеют относительно низкую себестоимость. Однако от состава и технологии 

изготовления они могут различаться особенностью влияния на костную 

ткань и регенерацию. 

Для определения пригодности для пластики тканей и органов 

организма того или иного искусственного и синтетического материала, в том 

числе и на основе углерода, вместе с теми требованиями, которые 

предъявляют к его структуре, обязательным звеном в исследовании являются 

экспериментально-биологические подходы. Известно, что даже небольшая 

модификация материала (элементный состав, фазовое состояние, топография 

и структура поверхности, форма имплантата и др.) может значительно 

изменять его свойства [3]. Поэтому медико-биологические преклинические 
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исследования по оценке поведения в кости искусственных и синтетических 

биоматериалов остаются актуальными и значимыми. 

Связь работы с научными программами, планами и темами 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-

исследовательских работ Государственного учреждения «Институт 

патологии позвоночника и суставов имени профессора М.И. Ситенко НАМН 

Украины» и договором о научно-практическом сотрудничестве между 

Харьковской медицинской академией последипломного образования 

Министерства здравоохранения Украины и Государственным учреждением 

«Институт патологии позвоночника и суставов имени профессора 

М.И.Ситенко НАМН Украины» («Разработать новые и усовершенствовать 

существующие методики аллокомпозитного эндопротезирования при 

лечении больных с опухолями длинных костей»; шифр темы 

ЦФ.2014.4.НАМНУ, государственная регистрация № 0114U003018). В 

рамках темы автором были проведены экспериментальные исследования на 

животных, проанализированы результаты метаболического состояния 

организма и регенерации кости после имплантации в костные дефекты 

различных форм углеродного биоматериала «Карбопон-22» на основе 

вискозы).  

Цель исследования 

Оценить эффективность новых видов биоматериалов на основе 

углерода для обоснования возможности их использования в ортопедии и 

травматологии для заполнения костных полостей. 

Задачи исследования: 

1. Раскрыть по данным литературы тенденции развития науки по 

проблеме влияния биоматериалов на основе углерода на перестройку и 

регенерацию кости в условиях замещения костных полостей.  

3. Изучить возможные токсические проявления углеродного 

биоматериала «Карбопон-22» в культуре клеток, органах крысы, после 
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подкожной имплантации и оценить метаболические показатели организма в 

условиях его имплантации в костные дефекты.  

2. Исследовать перестройку и регенерацию костной ткани вокруг 

имплантированного в костный дефект биоматериала на основе углерода. 

4. Исследовать с помощью биомеханических методов прочность кости 

с имплантированным углеродным биоматериалом.  

5. Провести апробацию углеродного биоматериала «Карбопон-22» в 

клинических условиях при заполнении костных полостей у пациентов при 

выполнении реконструктивно-восстановительных оперативных 

вмешательств. 

Объект исследования – перестройка и регенерация кости в условиях 

имплантации синтетического углеродного биоматериала волокнистой и 

плотной структуры. 

Предмет исследования – углеродный материал «Карбопон-22», 

плотный углеродный материал, морфология регенерата кости, сыворотка 

крови крыс, культура фибробластов, подкожно-жировая клетчатка, 

внутренние органы животных, прочностные качества бедренной кости с 

имплантированным биоматериалом.  

Методы исследования: клинический и рентгенологический – для 

оценки лечения пациентов; гистологический, морфометрический, 

электронно-микроскопический, поляризационно-оптический – для изучения 

регенерации и перестройки кости в условиях внутрикостной имплантации 

углеродного биоматериала, для оценки соединительнотканных капсул, 

формирующихся после подкожной имплантации, внутренних органов 

животных; культура клеток и цитологический – для оценки влияния углерода 

на жизнеспособность клеток, их фенотип и пролиферацию; биохимический – 

для исследования возможного токсического влияния биоматериала на 

метаболические показатели организма; биомеханический – для исследования 

прочностных характеристик кости после имплантации биоматериала; 

статистические методы – для объективизации полученных результатов. 



9 
 

Научная новизна полученных результатов 

Впервые теоретически обоснована возможность использования в 

качестве заменителя кости нового углеродного биоматериала плотной и 

войлокоподобной структуры («Карбопон-22» на основе вискозы). Получены 

новые научные знания об особенностях регенерации, ультраструктурной 

организации клеток и макромолекулярной организации органического 

матрикса костной ткани в условиях имплантации в моделированные костные 

дефекты углеродного биоматериала «Карбопона-22» на основе вискозы. 

Впервые выявлено, что новый войлокоподобный биоматериал на 

основе углерода («Карбопон-22») не нарушает репаративный остеогенез, 

способствует формированию полноценной костной ткани с коллагеном 

I типа, не вызывает хронической воспалительной реакции и не оказывает 

токсического действия на организм. 

Впервые установлено, что перестройка войлокоподобного 

биоматериала после его имплантации в костный дефект связана с 

формированием адгезивной матрицы, способствующей хемотаксису и 

прикреплению клеток к фрагментам биоматериала, что обеспечивает на 

ранних сроках регенерации (3 и 7-е сутки) образование грануляционной и 

фиброретикулярной ткани остеогенного типа. На поздних сроках (14 и 45-е 

сутки) между волокнами углеродного биоматериала формируется костная 

ткань с образованием плотного блока. Дополнены научные данные о том, что 

резорбция углеродного биоматериала осуществляется макрофагами. 

Впервые выявлено, что при использовании плотных образцов 

углеродного биоматериала «Карбопон-22» по его периметру активно 

протекает репаративный остеогенез, который связан с замещением 

разрушенной материнской кости новообразованной костной тканью с 

коллагеном I типа без формирования соединительнотканной капсулы.  

Практическая значимость полученных результатов 

Результаты исследования структурно-метаболических изменений в 

костной ткани после имплантации в костные дефекты углеродного 
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биоматериала «Карбопон-22», прочностных качеств системы «кость – 

имплантат» являются обоснованием для его использования в травматологии 

и ортопедии как заменителя кости, а также для разработки 

дифференцированного подхода к выбору вида (плотного или 

войлокоподобного) биоматериала «Карбопон-22» в конкретной клинической 

ситуации. Войлокоподобный углерод может быть рекомендован для 

заполнения «критических» костных дефектов различной конфигурации. 

Плотный углеродный биоматериал может быть использован как в 

нагружаемых, так и слабо нагружаемых отделах скелета. 

Положительные результаты экспериментального исследования по 

применению углеродных биоматериалов для замещения костных дефектов 

стали основой для проведения клинической апробации по использованию 

углеродных биоматериалов по заполнению полостей у пациентов после 

удаления кист. 

Результаты исследования внедрены в клиническую практику и 

лекционные курсы кафедры травматологии и ортопедии ГУ «Запорожская 

медицинская академия последипломного образования МЗ Украины», 

Закарпатской областной клинической больницы им. А. Новака, кафедры 

общей хирургии с курсами травматологии, оперативной хирургии и судебной 

медицины ГВУЗ «Ужгородский национальный университет», ТОВ «Клиника 

МОТОР СИЧ, ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов имени 

профессора М.И. Ситенко НАМН Украины». 

Личный вклад соискателя 

Диссертант совместно с руководителем сформулировал цель и задачи 

исследования, самостоятельно проанализировал научную литературу по 

разрабатываемой проблеме. Автор принимал участие в проведении 

экспериментальных исследований на животных и анализе полученных 

результатов. Им самостоятельно проведена статистическая обработка 

полученных цифровых данных, обобщены результаты клинических 
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исследований, сформулированы основные положения диссертационной 

работы и обоснованы выводы.  

Научные исследования выполнены в Государственном учреждении 

«Институт патологии позвоночника и суставов имени профессора 

М.И. Ситенко НАМН Украины»: экспериментальные – по моделированию 

дефекта кости у животных и анализ культур фибробластов после их 

культивирования с углеродным биоматериалом проведены в лаборатории 

экспериментального моделирования с консультативной помощью 

к.б.н. Малышкиной С.В.; гистологические – в лаборатории морфологии 

соединительной ткани с консультативной помощью д.б.н., профессора 

Дедух Н.В.; биохимические – в отделе клинической диагностики и 

иммунологии с консультативной помощью к.б.н. Леонтьевой Ф.С.; 

биомеханические – в лаборатории биомеханики с консультативной помощью 

научного сотрудника Карпинского М.Ю. Участие соавторов отражено в 

совместных научных публикациях.  

Апробация результатов диссертации 

Материалы исследования и результаты анализа фактического 

материала, основные положения и выводы диссертационной работы 

доложены на Всеукраинской научно-практической конференции 

«Современные исследования в ортопедии и травматологии», посвященной 

памяти А.А. Коржа, 14-15 апреля 2016 г., Харьков; научно-практической 

конференции «Индивидуальная анатомическая изменчивость органов, 

систем, тканей человека и ее значение для практической медицины и 

стоматологии» 19-20 мая 2016 г., Полтава; научно-практической 

конференции «Прикладные аспекты морфологии» 20-21 октября 2016 г., 

Тернополь.  

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 6 научных работ, в том числе 

5 статей в научных специализированных изданиях, 1 работа – в материалах 

научной конференции.  
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РАЗДЕЛ 1 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОМАТЕРИАЛОВ НА ОСНОВЕ 

УГЛЕРОДА В ОРТОПЕДИИ И ТРАВМАТОЛОГИИ 

(АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Биоматериалы – это все вещества, исключая медикаменты, 

натуральные или синтетические, которые находятся во временном или 

постоянном контакте с любыми тканями человеческого организма. В 

настоящее время активно изучаются и разрабатываются для внедрения в 

практическую медицину новые биоматериалы и создаются различные 

конструкции имплантатов на их основе.  

Синтетические и искусственные биоматериалы, которые используют в 

ортопедии и травматологии для замещения обширных костных дефектов, 

остеосинтеза и эндопротезирования, должны удовлетворять целому ряду 

химических, биологических и механических требований. У них должны 

отсутствовать: негативные химические реакции с тканями и биологическими 

жидкостями, иммунологическая реакция отторжения, токсичность и 

онкогенность. Важным качеством биоматериалов является устойчивость к 

коррозии. По механическим характеристикам биоматериалы должны 

обладать прочностью, трещиностойкостью и износостойкостью. 

Ограниченные структурные особенности и негативные биологические 

качества биоматериалов после взаимодействия с костной тканью, могут 

привести к нестабильности имплантата. 

В ортопедии и травматологии для реконструкции и замещения 

участков костной ткани и эндопротезирования используют различные 

биоматериалы: металлы (в основном титан и его сплавы, кобальт-хромовые 

сплавы, сплавы с памятью формы, новые сплавы на основе магния, тантал и 

др.), биоактивные и биоинертные керамики, плотные синтетические и 
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искусственные биополимеры и их композиты [24]. Несмотря на 

многообразие используемых биоматериалов, поиск материалов, максимально 

приближающихся к свойствам костной ткани, продолжается. Актуальным 

направлением в ортопедии и травматологии является создание имплантатов 

на основе современных технологий и новых биоматериалов, 

обеспечивающих приемлемый уровень иммобилизации повреждённой кости 

и заполнение костных полостей различной конфигурации. 

Среди биоматериалов внимание исследователей и клиницистов 

обращено на углеродные материалы [17]. Выбор углерода основан на его 

качествах. Он входит в состав органических соединений (углеводов, белков, 

жиров, ДНК и РНК, гормонов, аминокарбоновых кислот) и принимает 

участие практически во всех биохимических процессах, происходящих в 

органах и тканях организма, кроме того, обладает высокой 

биосовместимостью с костной тканью [15, 25].  

Первая информация о возможности применения в медицине 

материалов на основе углерода появилась в 60-е годы, однако прочностные 

свойства созданных имплантатов из этого материала не выдерживали даже 

умеренных нагрузок, что не способствовало их широкому внедрению в 

практическое здравоохранение. Возвращение интереса к углероду отмечено в 

80-90 годы, а его использование в области ортопедии, травматологии и 

стоматологии инициировало развитие новых технологий, позволивших 

создать поколение углеродных биоматериалов, механические свойства 

которых могут регулироваться в широких пределах [26-31].  

Новые синтетические и искусственные биоматериалы, а также 

материалы, которые нашли широкое применение при проведении 

реконструктивно-восстановительных операций на скелете, но подвергшиеся 

модификации состава или поверхности, обязательно должны проходить 

преклинические исследования [3, 32].  

В связи с этим, медико-биологические исследования остаются 

актуальной проблемой для выявления особенностей поведения 
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биоматериалов в тканях организма. В частности, для ортопедии и 

травматологии важным звеном является изучение перестройки и регенерации 

кости после имплантации искусственных или синтетических биоматериалов.  

 

1.1.Экспериментальные исследования  

 

Важным качеством имплантированных биоматериалов является их 

биосовместимость, которая рассматривается как отсутствие выраженных 

структурных и метаболических нарушений как при кратковременном, так 

длительном контакте с тканями организма. Биосовместимость может быть 

выявлена на основе исследований в культуре клеток и при проведении 

экспериментальных исследований на животных. Полученные результаты  

является одними из основных в оценке пригодности материала для 

имплантации.  

Преклинические исследования проводят в качестве первого 

скринингового звена (или биоиндикации) в культуре клеток или в органной 

культуре. В случае биосовместимости, то-есть отсутствия у материала 

токсических качеств, экспериментальные исследования продолжаются на 

животных. Изучаются метаболические показатели организма, 

биомеханические свойства, проводятся морфологические исследования с 

оценкой области «кость-имплантат».  

Разносторонние экспериментальные исследования материалов на 

основе различных композитов из углерода проводятся на протяжении многих 

лет в ГУ «Институт патологии позвоночника и суставов им. проф. 

М.И. Ситенко НАМН Украины». В качестве одного из первых объектов 

исследования был выбран углерод-углеродный композитный материал. 

 В эксперименте на крысах после имплантации в кость углеродного 

биоматериала была выявлена его высокая биологическая совместимость с 

костной тканью [21, 22, 29, 30]. 
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В исследованиях, проведенных в институте, было показано, что 

введение в дефект кости плотного углерод-углеродного имплантата, не 

нарушало регенерацию в периферических участках костного дефекта, то-есть 

в области прилежания имплантата к материнской кости. В органах и тканях 

экспериментальных животных не найдено микрочастиц углеродного 

биоматериала как при коротких, так и длительных сроках исследования (3 и 

12 месяцев), проведенных на белых лабораторных крысах после 

имплантации углерод-углеродного композита в подкожно-жировую 

клетчатку [33]. Эти данные свидетельствует об отсутствии миграции частиц 

этого биоматериала через кровяное русло к органам и тканям, то-есть, 

подтверждают биологическую инертность исследуемого углеродного 

композита.  

Расширяет возможности в оценке новых синтетических биоматериалов 

метод математического моделирования, проводимый на основе конечных 

элементов. Математическое моделирование было выполнено для сравнения 

углеродных пластин со стандартными металлическими пластинами, которые 

используют для накостного остеосинтеза, Углерод показал лучшие 

характеристики по сравнению с металлическими пластинами. Так, у пластин, 

изготовленных из углерод-углеродного материала, напряжение по Мизесу 

было в 7 раз меньше, что свидетельствует о перспективности использования 

этого материала для изготовления фиксирующих приспособлений для 

ортопедии и травматологии [34]. 

Стендовые биомеханические исследования различных моделей 

остеосинтеза показали преимущества упруго-стабильного комбинированного 

остеосинтеза с использованием углерод-углеродного композитного 

материала при оценке коэффициента несущей способности, который 

составил около 70-80 % от аналогичного показателя интактной кости [21, 22, 

35]. Авторы заключили, что этот показатель свидетельствует о надежности 

данной модели остеосинтеза по сравнению с накостным 

металлоостеосинтезом. 
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Для исключения электрохимического взаимодействия было проведено 

исследование углерод-углеродного биоматериала с металлическими 

фиксаторами, в котором доказано, что в паре с титановыми имплантатами, а 

также имплантатами с защитным углеродным покрытием, углерод-

углеродный композитный  биоматериал не создаёт в физиологическом 

растворе активных гальванических пар, способных привести к металлозу, 

поздним инфекционным и другим осложнениям [22]. 

Особенностью углеродных биоматериалов является также то, что они 

обладают свойством полупроводников с равномерным распределением 

электронов внутри и локализацией заряда на их поверхности. Это усиливает 

притяжение белковых структур и живых клеток к поверхности, что 

способствует повышению адгезии. В условиях имплантации углеродного 

биоматериала возможно проведение лечения с использованием электро-

физиотерапевтических процедур. 

Наряду с исследованиями, которые были проведены в ГУ «Институт 

патологии позвоночника и суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН 

Украины», детальную оценку различных форм биоматериала на основе 

углерода, также выполняли в других научных и практических центрах.  

В экспериментальных условиях были изучены прочностные качества 

углерод-углеродного композита. Было установлено, что его механические 

свойства близки к костной ткани, а именно: прочность на сжатие – модуль 

219,1 МПа / 9,72 ГПа, прочность на изгиб – модуль 121,63 МПа / 21,9 ГПа 

[36]. 

Важным этапом исследования биоматериалов является оценка их 

биосовместимости, которую проводят на начальном этапе  в культуре клеток. 

Эксперименты, выполненные для оценки биосовместимости композитного 

углеродного материала, показали, что вытяжки, приготовленные из этого 

материала и добавленные к культивированным клеткам, не нарушали их 

пролиферацию и не приводили к формированию микроядер (вариант 

деструкции клеток) по сравнению с контрольными культурами, в которых 
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культивирование проводили с использованием стандартной питательной 

среды.  

Хорошая биосовместимость углеродного биоматериала была доказана 

также после его имплантации в мягкие ткани животным. Через 2 недели 

после имплантации в окружающих тканях не было выявлено воспалительных 

проявлений. Авторы отметили, что имплантаты из углеродного биоматериала 

хорошо интегрируются с тканью реципиента, при этом выброс частиц в 

окружающие ткани был минимален [36].  

В исследованиях, выполненных в культуре остеобластов, 

культивированных в стандартной питательной среде на углеродных волокнах 

с диаметром до 100 нм или больше, изучали пролиферацию остеобластов, 

биосинтез ими внутриклеточных белков, в том числе активность щелочной 

фосфатазы, а также накопление кальций-содержащих минералов в области 

расположения углеродных волокон [37]. Авторы установили, что в течение 3 

и 7 дней после культивирования на волокнах малого диаметра была 

повышена пролиферация остеобластов и экспрессия ими щелочной 

фосфатазы. Осаждение внеклеточного кальция на углеродных волокнах 

малого диаметра (до 100 нм) также было повышено на 7, 14 и 21-е сутки 

культивирования по сравнению с углеродными волокнами большего 

диаметра. В целом, результаты проведенного исследования свидетельствуют 

о высоких интеграционных свойствах углеродных волокон с клетками, 

однако предпочтение может быть отдано углеродным волокнам с диаметром 

до 100 нм.  

При изучении поведения в кости высокопористого ячеистого углерода, 

было показано, что через 3 месяца после имплантации поры биоматериала 

были заполнены костной тканью, а имплантат без соединительнотканной 

прослойки спаян с окружающей материнской костью [15].  

На основе изучения взаимодействия углеродного материала с органами 

и тканями организма была подтверждена его биоинертность, кроме того, не 

было выявлено морфоструктурных изменений, что свидетельствует об 
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отсутствии токсического и мутагенного эффектов.  

Положительные результаты были получены при проведении 

экспериментального исследования по изучению реакции костной ткани 

различной плотности (остеопоротической и нормальной) после введения 

спиц с наноструктурированным углеродным алмазоподобным покрытием 

[38]. Авторы выявили отсутствие на границе раздела «кость-спица» 

формирования фиброзной капсулы, отметили активизацию репаративного 

процесса и костеобразования, что отражает остеоиндуктивный эффект этого 

покрытия даже в условиях нарушения качества кости, вследствие 

индуцированного на животных остеопороза.  

Однако, наряду с представленными в литературе результатами, в 

которых отмечено положительное влияние углеродного биоматериала на 

репаративный остеогенез, имеются и данные о негативном воздействии 

других модифицированных форм углеродного биоматериала на этот процесс. 

Были исследованы имплантаты из углеродного биоматериала марки «Урал-

ЛМ». В процессе изучения регенерации кости, после введения в дефект 

черепа кроликов углеродного биоматериала "Урал-ЛМ", было установлено 

ингибирование регенерации [39]. Автор попытался создать условия для 

усиления остеогенных потенций углеродного материала "Урал-ЛМ" путем 

аутотрансплантации в костный дефект культивированных стромальных 

клеток костного мозга в сочетании с имплантатом. Однако и в этом случае 

добиться остеогенной активности не удалось. Был сделан вывод о 

нецелесообразности использования этого биоматериала в костной хирургии, 

в частности для оптимизации регенерации костей черепа. 

В другом морфологическом исследовании было показано, что 

изменения в области расположения в кости имплантата из углерод-

углеродного композиционного материала связаны с формированием 

соединительной ткани разной степени зрелости [40]. Авторы выявили, что 

зрелость соединительной ткани зависит от расстояния между имплантатом в 

области выступания имплантата и материнской костью. В единичных 
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случаях между мышцами зафиксировано аллергическое воспаление, 

сопровождающееся скоплением тучных клеток. Однако, несмотря на 

выявленные изменения, авторы заключили, что углерод-углеродный 

композитный биоматериал является перспективным сырьем для 

изготовления имплантатов, которые можно использовать для замещения 

практически любых дефектов, расположенных в длинных костях 

конечностей.  

При исследовании различных видов углеродного биоматериала была 

изучена пролиферация клеток вокруг имплантатов, метаболическая 

активность клеток, биосовместимость и вероятность миграции частиц 

углерода в другие органы и ткани [41]. Авторы выявили на 

экспериментальной модели свиней, что в условиях использования пластин из 

углерода,  после имплантации их в подкожно-жировую клетчатку, 

пролиферация клеток вокруг биоматериала не была нарушена. На основе 

исследований сделано заключение о его биосовместимости. Однако авторы 

зафиксировали миграцию частиц углеродного материала из области 

имплантации, которые были найдены как в зоне вокруг имплантата, а также в 

лимфатических узлах.  

В 1979 году были проведены первые преклинические исследования 

нового материала на основе углерода – углеродных волокон, укрепленных 

полиэфирэфиркетоном (CFR-PEEK).  В результате проведения 

биомеханического исследования были тестированы фиксаторы из 

углепластика CFR-PEEK для большеберцовой кости, динамические 

пластины, пластины для фиксации проксимального отдела плечевой кости и 

дистального отдела лучевой кости. Проведена оценка имплантатов на изгиб, 

скручивание, показатели усталости на изгиб, а также износостойкость (по 

оценке выброса частиц материала). Все протестированные устройства из 

углепластика без сбоев прошли один миллион циклов усталости. Испытания 

на износ показали более низкий объем генерируемых частиц по сравнению с 

имплантатами, используемыми в практической ортопедии [23]. Авторы 
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рекомендуют этот материал для использования в качестве фиксирующих 

устройств в ортопедической хирургии. 

 Углепластик CFR-PEEK, в виде фиксирующей ригидной пластины, 

был использован после выполнения остеотомии бедренной кости у животных 

[42].  Авторы показали высокую биосовместимость исследованного 

биоматериала с костью и зафиксировали оптимизацию репаративного 

остеогенеза. Выявленные качества расширяют возможности его 

клинического применения. 

В экспериментах на мышах после подкожной имплантации был изучен 

новый материал на основе углеродного войлока – «Карботекстим-М» [43]. 

Оценку тканей вокруг этого биоматериала авторы проводили, используя 

методы гистологии через 4, 6, 8, 10 и 12 недель после имплантации. 

Анализируя состояние кожного покрова у животных, была зафиксирована 

миграция частиц углерода от зоны имплантации вплоть до обнажения 

кожного покрова с выступлением материала на поверхность кожи. На 

основании проведенного исследования, было сделано заключение, что на 

фоне хорошей интеграции с подкожно-жировой клетчаткой углеродный 

войлок травмировал кожу. Фактором риска выступания углеродного войлока 

на поверхность кожи после его имплантации может быть небольшая толщина 

кожи мышей (меньше 200 мкм), а также большой объем вводимого 

биоматериала.  

 

1.2. Клинические аспекты применения имплантатов из 

углеродного биоматериала для остеосинтеза и замещения костных 

полостей 

 

В преклинических исследованиях доказана биосовместимость и 

безопасность углеродного биоматериала, а в условиях клинического 

применения имплантаты из этого биоматериала зарекомендовали себя как 
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перспективные в ортопедии, травматологии, нейрохирургии, челюстно-

лицевой хирургии и стоматологии [21, 34, 35, 40, 44-46].  

На основе результатов клинико-биомеханических и морфологических 

исследований, проводимых с 1987 г. в ГУ «ИППС им. проф. М.И.Ситенко 

НАМН Украины» [29, 30], была обоснована возможность использования 

углеродных имплантатов для остеосинтеза длинных костей. Показано, что в 

ряде случаев он обладает лучшими фиксирующими свойствами, чем 

металлические фиксаторы. В продолжение исследований, проводимых в 

институте, был внедрен в практику ортопедии и травматологии углерод-

углеродный биоматериал для остеосинтеза и замещения послерезекционных 

костных дефектов [47]. Была разработана модель комбинированного 

накостного остеосинтеза [48]. Способ основан на соединении костных 

отломков с использованием накостной пластины с сочетанием 

внутрикостного углеродного стержня. Результаты клинической апробации 

углерод-углеродного композита свидетельствуют о том, что в условиях 

применения комбинированного остеосинтеза с использованием фиксаторов 

из углерода у пациентов старшей возрастной группы с диафизарными 

переломами бедренной кости, клинические признаки сращения отмечены 

уже к 3-м месяцам после операции [21]. На 2-3 день после операции 

пациентам были разрешены движения в тазобедренном и коленном суставах, 

а с 3-5 дня больные начинали ходьбу на костылях с дозированной опорой на 

оперированную конечность. Авторы расценивали полученные результаты как 

«хороший показатель при переломах бедренной кости у больных старшей 

возрастной группы». 

Перспективность клинического применения биоматериалов на основе 

углерода отмечают и другие исследователи. На основе углерода создан еще 

один материал для ортопедии и травматологии – пироуглерод «Углекон-М-

Т», с модулем упругости аналогичным кости – 20-30 Гпа. Поверхность 

биоматериала была герметизирована нанесением слоя тонкодисперсного 

углерода, уплотненного и дополнительно покрытого слоем пироуглерода. 
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Были проведены биомеханические исследования, результаты которых 

показали, что биоматериал имплантированный в кость, способен переносить 

циклические нагрузки без потери прочности. Кроме того выявлено, что 

снижается формирование точек концентрации напряжения. 

Электропроводность нового биоматериала была сходна с костной тканью, то-

есть биопотенциал кости в условиях его имплантации не нарушается. 

Углекон-М-Т был использован при проведении оперативных вмешательств, 

для накостного остеосинтеза, при переломах шейки бедренной кости и 

замещении дефектов нижней челюсти [16]. Положительные результаты 

лечения в ближайшем периоде были отмечены в 92,8 % случаев, а в 

отдаленном периоде – в 100 %. 

Имеется сообщение о положительных исходах лечения пациентов с 

внутрисуставными переломами дистального отдела лучевой кости, для 

фиксации использовали пластины из углепластика CFR-PEEK [50]. При 

рентгенологическом исследовании заживление перелома было 

зафиксировано через 6 недель (в среднем от 5 до 8 недель). Однако при 

использовании пластины из CFR-PEEK у 26 пациентов после проведения 

высокой остеотомии большеберцовой кости, у четырех пациентов выявлены 

осложнения, у одного – после падения была нарушена фиксация, а у 3-х 

пациентов имело место несращение перелома. Авторы не рекомендуют 

использовать пластины из CFR-PEEK при проведении подобной операции 

[51]. 

При хирургическом лечении импрессионных переломов 

проксимального отдела голени и пяточной кости получены положительные 

результаты после репозиции высокопористым ячеистым углеродным 

биоматериалом [15]. Однако автор обращает внимание, что замещение 

дефектов губчатой кости при таких переломах высокопористым ячеистым 

углеродным биоматериалом не снимает необходимости проведения 

остеосинтеза металлическими конструкциями, так как такой подход 

обеспечивал раннее функциональное восстановление конечности.  
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В исследовании, проведенном в 2014 г., представлена технология 

лечения больных с дефектами, ложными суставами длинных костей, в том 

числе, осложненных остеомиелитом, а также с замедленной перестройкой 

регенерата при удлинении конечности с использованием углеродных 

наноструктурных имплантатов в разных сочетаниях, в том числе с 

применением имплантатов с полостями, в контейнерах которых находились 

антибактериальные средства [52]. Углеродные наноструктурные имплантаты 

использовали в качестве опорного и остеокондуктивного материала. Эти 

имплантаты не оказывали негативного воздействия на течение процесса 

регенерации, при этом даже зафиксирована стимуляция репаративного 

остеогенеза. Авторами сделан вывод, что структура наноуглеродного 

материала близка по своему строению к костной ткани. У пациентов с 

переломами, осложненными остеомиелитом, не зафиксировано обострения 

процесса и не выявлено аллергических реакций после имплантации этого 

биоматериала. Материал использовали для интрамедуллярного остеосинтеза 

с целью стабилизации костных отломков у больных с ложными суставами. 

Разработанные имплантаты возможно сочетать с аппаратами внешней 

фиксации и металлоконструкциями с использованием минимального 

количества винтов.  

Имеются данные об успешном применении для стабилизации 

наноструктурных имплантатов из углерода волокнистой структуры для 

замещения пострезекционных дефектов при опухолевых и кистозных 

поражениях костей [53, 54, 55]. 

Углеродные биоматериалы нашли применение в хирургии 

позвоночника. При радикально-восстановительных операциях у больных 

туберкулезом и остеомиелитом позвоночника углеродный биоматериал 

«ГАРГО» был использован в комбинации с пористыми никелид-титановыми 

имплантатами [56]. Авторы, на основе результатов исследования 

механических характеристик и биосовместимости сочетанных материалов, 
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расценивают такую комбинацию как одну из лучших при проведении 

операций на позвоночнике. 

Имплантаты на основе композитов – углеродные волокна CFR-PEEK в 

последние 20 лет широко используются в ортопедической хирургии, в том 

числе и в хирургии позвоночника [17]. Было показано, что этот материал по 

биомеханическим свойствам может быть сравним с традиционно 

используемыми в ортопедии и травматологии металлами, такими как титан 

или нержавеющие стали. Модуль эластичности этого материала составляет 

3,5 ГПа, по сравнению с нержавеющими сталями – 230 ГПа, кобальт-

хромовыми сплавами – 210 ГПа, титановыми сплавами – от 106 до 155 ГПа, 

трабекулярной костью –1 ГПа [57].  

При выполнении межтелового спондилодеза в шейном отделе 

позвоночника были использованы кейджи из CFR-PEEK и авторы получили 

положительный результат [58, 59]. В других исследования этот углеродный 

материал в виде кейджей был использован при выполнении переднего и 

заднего спондилодеза с транспедикулярной фиксацией [60].  

Было проведено проспективное рандомизированное исследование, в 

котором приняли участие 80 пациентов со спондиломиелопатией в шейном 

отделе позвоночника [61]. Для спондилодеза были использованы кейджи из 

титана и из CFR-PEEK. В результате 7-летнего наблюдения авторы выявили, 

что при использовании титановых кейджей снижение высоты межтелового 

промежутка и шейный лордоз наблюдали у 34,5 % пациентов, в случае 

применения кейджей из CFR-PEEK – только у 5,4 % пациентов. Авторы 

отметили, что повышенный процент пациентов с неудовлетворительными 

результатами хирургического лечения связан с высокой жесткостью кейджей 

из титана.  

Был проведен сравнительный анализ состояния смежных (прилежащих 

к области спондилодеза) тел позвонков в условиях использования титановых 

стержней и стержней из CFR-PEEK для транспедикулярной фиксации при 

выполнении заднего спондилодеза [62]. При использовании конструкций из 
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титана дегенеративные нарушения в смежных позвоночных двигательных 

сегментах получены от 2,5 до 28,4 % через 1 год после операции, а через 

10 лет – от 11 до 100 %. После имплантации стержней из CFR-PEEK не 

выявлено дегенеративных нарушений, что, по мнению авторов, связано с 

равномерной физиологической нагрузкой на смежные сегменты. 

В хирургии шейного отдела позвоночника были использованы 

имплантаты из материала «Углерод-М» [63] и углерод-углеродные 

имплантаты для переднего спондилодеза при воспалительных заболеваниях 

позвоночника [64, 65]. В отдаленном послеоперационном периоде авторы 

зафиксирован положительный  результат лечения. 

Другой углеродный биоматериал на основе пластика был применен для 

межтелового спондилодеза, а также в качестве эндопротеза тела позвонка, 

что позволило получить положительные результаты лечения больных [66].  

При выполнении поясничного спондилодеза с использованием клина из 

углеродного биоматериала у 88,2 % пациентов отмечены положительные 

результаты лечения [67]. 

Кейджи из углеродного волокна были применены для переднего 

межтелового цервикоспондилодеза [68]. Авторы, на основе полученных  

положительных результатов, рекомендуют использование этого метода для 

лечения больных.  

В литературе представлены данные сочетания углеродных 

биоматериалов с другими материалами, которые применяются в ортопедии и 

травматологи. Спондилодез был выполнен у 41 пациента с использованием 

сочетания кейджей из углеродного биоматериала с чипсами из аутогенной 

губчатой костной ткани [69]. На основе анализа результатов исследования в 

отдаленном периоде (более 4-х лет) авторы рекомендуют это сочетание для 

проведения спондилодеза и рассматривают как оптимальный вариант, 

дающий возможность получить положительные результаты.  

Проведенные клинические исследования углеродного биоматериала 

показали его высокую биосовместимость, хорошие стабилизирующие 
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свойства, отсутствие негативных проявлений после имплантации в 

костную ткань, а также возможность использования рентгенологического 

контроля на этапах лечения пациента [18, 19, 21-23].  

Таким образом, на основе данных, представленных в литературе, 

установлено, что различные формы углерода нетоксичны и безопасны, 

имеют достаточный запас механической прочности, дают возможность 

изготавливать эндопротезы различной формы и размера, проводить 

радиотерапию после экстирпации опухоли или электростимуляцию для 

повышения репаративных свойств после перелома. 

В углеродных биоматериалах отсутствуют магнитные свойства, они 

не вызывают негативной, локальной и системной реакции организма. 

Имплантаты из углеродных композитов не уступают по своим 

механическим и биологическим характеристикам другим искусственным 

материалам, но значительно ниже по себестоимости. Углерод обладает 

электропроводностью. Некоторые формы углерода имеют высокий модуль 

эластичности по сравнению с традиционно используемыми имплантатами 

в ортопедии и травматологии.  

Экспериментальные исследования, проведенные в культуре клеток и 

в экспериментах на животных, показали, что в условиях использования 

различных углеродных биоматериалов не нарушается пролиферация и 

дифференцировка остеобластов, имеет место активизация их 

метаболической активности, не выявлено токсического действия на клетки 

и ткани организма. У большинства исследованных материалов не 

зафиксировано миграции в отдаленные от места имплантации ткани и 

внутренние органы крыс. Однако различные формы углерода при 

подкожной имплантации животным различаются биологическими 

свойствами. Зафиксировано нарушение целостности кожи в области 

имплантации войлокоподобного материала Карботекстима-М, что 

подтверждает необходимость исследования разрабатываемых форм 

углерода в различных экспериментальных условиях.  
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Применение большинства углеродных имплантатов дает возможность 

оптимизировать репаративный остеогенез.  

В клинических условиях показано, что применение углеродных 

имплантатов при оперативном лечении пациентов сокращает сроки лечения, 

дает возможность провести мониторинг оперированного участка скелета с 

использованием рентгенографии, электростимуляции на этапе реабилитации. 

В условиях использования углеродных имплантатов возможно проведение 

послеоперационных курсов лучевой терапии.  

По своим физико-химическим и механическим свойствам, 

биологической инертности и биосовместимости большинство биоматериалов 

на основе углерода являются уникальными, из которых возможно 

изготовление имплантатов любой протяженности, формы и размеров. 

Однако в литературе имеются данные и о негативных явлениях, 

полученные в результате преклинических и клинических исследований, что 

требует детального изучения новых форм углеродных биоматериалов.  
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РАЗДЕЛ 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Диссертационное исследование включает экспериментальный раздел 

исследований и клиническую апробацию. 

 Дизайн исследования представлен на рис. 2.1. 

 

 

Рис. 2.1. Дизайн исследования. 

 

2.1. Экспериментальные исследования  

 

Экспериментальные, морфологические, биохимические и 

биомеханические исследования проведены на 157 белых лабораторных 

крысах в условиях имплантации в метадиафизарный дефект плотного и 

войлокоподобного углеродного биоматериала марки «Карбопон-22», 

изготовленный на основе вискозы. Плотный материал имеет следующие 

характеристики: разрывная нагрузка в продольном направлении не менее 

20 Н, средняя поверхностная плотность 290-1000 г/см2, объемная плотность 
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(110 ± 10) кг/см3, удельное поверхностное электросопротивление не более 

0,5 Ом.  

Экспериментальные исследования выполнены на белых лабораторных 

половозрелых крысах-самцах 6-месячного возраста (живая масса 280-320 г) 

популяции экспериментально-биологической клиники ГУ «ИППС им. проф. 

М.И. Ситенко НАМН Украины», которые содержались в стандартных 

условиях и получали питание в соответствии с утвержденными нормами. Во 

время эксперимента животные находились в экспериментально-

биологической клинике при температуре 18-22º С, влажности 50-60 %, 

естественном световом режиме «день-ночь». Подбор животных и 

формирование групп проводили по методу «случайных чисел».  

Животным моделировали стандартный дырчатый дефект в дистальном 

метадиафизе с диаметром и глубиной по 3 мм. В дефект имплантировали 

плотный и войлокоподобный углеродный биоматериал «Карбопон-22» на 

основе вискозы.  

Биоэтика. Экспериментальные исследования выполняли 

руководствуясь Международными требованиями о гуманном обращении с 

животными, соблюдая правила «Европейской конвенции защиты 

позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других 

научных целях», а также Закона Украины [70, 71], что подтверждено 

положительным решением  Комитета по биоэтике ГУ «Института патологии 

позвоночника и суставов им. проф. М. И. Ситенко НАМНУ» (протокол № 117 

от 22.04.2013 г.). 

 

2.1.1. Моделирование дырчатого дефекта и имплантация в него 

плотного и войлокоподобного углеродного биоматериала («Карбопон-22» на 

основе вискозы) 

Для моделирования костного дефекта крысам под общим 

внутримышечным обезболиванием (аминазин 10 мг/кг и кетамин 50 мг/кг) в 

условиях асептики разрезали кожу и параоссальные ткани в зоне 
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латерального отдела дистального метафиза бедренной кости. С помощью 

стоматологического бора (диаметр 3 мм) воспроизводили транскортикальный 

дырчатый дефект на глубину 3мм. Размер моделированного дефекта в 

бедренной кости крыс относят к «критическому», т. е. к такому, в котором 

полная регенерация с формированием костной ткани не происходит [72]. В 

опытных группах животных дефекты плотно заполняли углеродным 

биоматериалом. У контрольных животных дефект не заполняли. 

Обрабатывали рану раствором пенициллина и зашивали кожу шовным 

материалом Prolene-3. Кожную рану обрабатывали 5 % спиртовым раствором 

йода. Дополнительной иммобилизации конечности не проводили.  

Крысы, отобранные для эксперимента, были разделены на три группы. 

Животным первой группы (n = 15) (моделировали стандартные 

дырчатые дефекты (размером 9 мм2). Они служили контролем. 

Животным второй группы (n = 20) моделировали стандартные дырчатые 

дефекты и имплантировали в них войлокоподобный углеродный биоматериал. 

Животным третьей группы (n = 20) моделировали стандартные 

дырчатые дефекты и имплантировали в них плотный углеродный 

биоматериал.  

Животных контрольной и опытных групп выводили из эксперимента 

под эфирным наркозом путем декапитации на 7, 14, 28 и 45 сутки после 

операции. Такой метод выведения животных из опыта обусловлен 

необходимостью забора крови для биохимического исследования. Сроки 

выведения животных соответствуют различным стадиям остеорепаративного 

процесса: 7-14 сутки стадия пролиферации и дифференцировки клеток и 

формирования тканеспецифических структур, 28 сутки – стадия 

формирования костной ткани и ее минерализация, 45 сутки – стадия зрелости 

костной ткани регенерата и ремоделирование избыточных структур 

регенерата. 

Для морфологического и биомеханического исследований выделяли 

бедренную кость с имплантированным в нее биоматериалом. Для 
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биохимического анализа у животных была взята кровь с целью изучения 

метаболизма у крыс с имплантированным углеродным биоматериалом.  

 

2.1.2. Техника имплантации углеродного биоматериала в подкожно-

жировую клетчатку 

Эксперимент был проведен на 12 белых лабораторных крысах-самцах 

3-х мес. возраста, массой тела (190 ± 20 г). В соответствии с ГОСТ ISO10993-

6:2004 (Національні стандарти України. Біологічне оцінювання медичних 

виробів, 2006 р.) на спине крысы латерально от позвоночника ниже лопатки 

выполняли разрез кожи [73, 74]. В смоделированный «карман» в области 

подкожной жировой клетчатки имплантировали образцы плотного (в форме 

таблетки – диаметр 0,5 см, высота – 2 мм) и войлокоподобного биоматериала 

в форме шара. Рану ушивали шелком.  

Исследование капсул, сформировавшихся вокруг имплантатов, 

проводили на 30 и 90 сутки после выведения животных из эксперимента и 

гистологической проводки. Выбор такого способа имплантации связан с тем, 

что подкожно-жировая клетчатка (ПЖК) хорошо снабжается кровью и имеет 

высокую плотность клеток. Это позволяет оценить локальную 

воспалительную реакцию и возможное токсическое действие 

имплантируемого биоматериала на соединительные ткани путем 

качественной и количественной оценки состояния капсулы, посредством 

которой организм защищается от инородного тела, в данном случае 

использованного углеродного биоматериала. Толщина и клеточный состав 

капсулы (количество и фенотип клеток), характеристика коллагеновых 

волокон, наличие кровеносных сосудов являются мерой биосовместимости 

материала. 

Толщину соединительнотканной капсулы, которая сформировалась 

вокруг биоматериала после его имплантации в подкожно-жировую 

клетчатку, определяли в пяти участках с помощью окуляр-микрометра 

МОВ – 1-15×. 
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Для определения влияния биоматериала на организм были также 

выполнены исследования внутренних органов крыс с имплантированными 

образцами (сердце, печень, почки, селезенка, легкие, лимфатические узлы) на 

90 сутки после подкожной имплантации углеродного материала. 

 

2.2. Культивирование фибробластов с углеродным биоматериалом 

 

Исследования in vitro. Для предварительного скрининга биоматериалов 

применяют экспресс-метод, который проводили в культуре клеток (метод 

биоиндикации), дающий возможность в короткий срок сделать вывод о 

наличии или отсутствии их цитотоксического действия. При этом 

предпочтение отдают первичным культурам тканей, так как пересеваемые 

клеточные линии метаболически отличаются от клеток организма и 

демонстрируют большую устойчивость к различным неблагоприятным 

факторам. В исследовании использовали первичную культуру фибробластов, 

полученную из подкожно-жировой клетчатки лабораторных крыс [75], в 

инкубационной среде которых присутствовал углеродный биоматериал. 

Изучение культуры фибробластов целесообразно в связи с тем, что при 

проведении токсикологических исследований различных новых материалов 

или их комбинаций, на втором этапе исследования их, чаще всего, 

имплантируют в подкожно-жировую клетчатку для оценки воспалительной 

реакции, а также для выявления токсического действия биоматериала на 

систему соединительной ткани, основными структурными элементами 

которой являются клетки фибробластического дифферона, а так же на 

внутренние органы крыс. 

 Количество клеток, использованных для посева, было 2 х 104 на 1 мл 

199 среды. Культивировали фибробласты в монослойной культуре в 

стерильных условиях при температуре 37 ºC. Использован войлокоподобный 

углеродный биоматериал марки «Карбопон-22» на основе вискозы. Образцы 

углеродного материала (шар диаметром 0,5 см) после стерилизации 
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размещали в чашках Петри с питательной средой и культивируемыми 

фибробластами.  

Суспензию клеток, выделенных со стекол путем трипсинизации 

(0,25 % раствором трипсина), центрифугировали при 750 об/мин. на 

протяжении 15 мин., после чего клетки ресуспендировали. Оценивали 

жизнеспособность клеток, пролиферативную активность и их фенотип. 

Определение числа жизнеспособных клеток в подготовленном для 

культивирования концентрате, а также клеток, снятых со стекол в 

соответствии со сроками культивирования, проводили после окрашивания с 

0,1 % раствором кристалвиолета, путем подсчета их количества в камере 

Горяева. Погибшие клетки выявляли при окрашивании клеточной суспензии 

0,1 % раствором трипанового синего [75]. Особенностью этого метода 

является способность красителя проникать в клетки через поврежденную 

плазматическую мембрану, окрашивая ее цитоплазму. Определяли общее 

количество жизнеспособных и погибших клеток. Количество клеток в 

культурах по срокам культивирования (после снятия их со стёкол путём 

трипсинизации) подсчитали в камере Горяева по формуле [76]. Кроме того, на 

сроки 3 и 5 дней клетки на стеклах фиксировали в фиксаторе Майн-

Грюнвальд и окрашивали азур-эозином по Романовскому для оценки их 

структурной организации. Количество митозов (в промилле – ‰) определяли 

на основе анализа 1000 клеток, согласно методическим рекомендациям. 

Цитологическое исследование клеток, культивированных на стеклах, 

проводили с использованием светового микроскопа MICROS (Austria), 

(об. 20, 40; ок. 10), фотографирование производили с помощью цифровой 

фотокамеры Canon EOS-300D. 

 

2.3. Гистологические методы исследования 

 

Исследование кости в области имплантации. Макроскопический 

анализ материала выполняли после эвтаназии животных и вскрытия области 
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костного дефекта. Для гистологического исследования использовали 

дистальную часть бедренной кости  с имплантируемым материалом 

контрольных и опытных животных.  

Материал фиксировали в нейтральном формалине с массовой долей 

10 %, декальцинировали в растворе азотной кислоты с массовой долей 5 %. В 

дальнейшем, фрагмент кости готовили для исследования, руководствуясь 

рекомендациями Д.С. Саркисова и Ю.Л. Перова [77]. После декальцинации 

материал промывали в проточной воде, обезвоживали в спиртах 

возрастающей крепости и заключали в целлоидин. Уплотняли в густом 

целлоидине парами хлороформа. 

 Изготавливали срезы толщиной 8-10 мкм, которые окрашивали 

гематоксилином и эозином, а также пикрофуксином по ван Гизон [77].  

Исследование капсул, сформировавшихся вокруг подкожно 

имплантированного материала, а также внутренних органов крыс проводили 

в соответствии с выше представленной схемой гистологической проводки, 

исключая этап декальцинации. 

 

2.3.1. Морфометрический анализ 

Для объективизации данных качественного морфологического 

исследования организации регенерата и перестройки материнской костной 

ткани вокруг имплантируемого углеродного материала, был использован 

морфометрический анализ. 

Определяли относительную площадь новообразованной костной ткани 

в дефекте без биоматериала (контрольные крысы) и с войлокоподобным 

углеродным биоматериалом (опытные крысы) с помощью квадратно-

сетчатой вставки (сетка Автандилова Г.Г. с 286 точками). Для этого 

подсчитывали число точек-пересечений квадратов (условные единицы) 

сетки, которые попадали на территорию новообразованной костной ткани, а 

затем высчитывали процент от площади дефекта (микроскоп MІCROS, об. 4, 

ок. 10), руководствуясь указаниями Автандилова Г.Г. [78]. 
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Среднее количество остеоцитов в материнской кости, окружающей 

область имплантации, подсчитывали по периметру дефекта в 5 полях зрения.  

Анализ и фотографирование материала проводили под микроскопом 

Axiostar Plus с использованием цифровой фотокамеры Canon EOS-300D.  

 

2.3.2. Электронно-микроскопический метод 

Для ультраструктурного исследования регенерации костной ткани 

выделяли фрагмент дистального метадиафиза бедренной кости с 

имплантированным углеродным материалом. Изъятый фрагмент разрезали на 

кусочки размером ≈ 1 мм3 и обрабатывали по стандартному методу 

электронной микроскопии в соответствии с рекомендациями Б. Уикли [79]. 

 Материал фиксировали в 4 % растворе глутаральдегида, 

приготовленном на фосфатном буфере. Декальцинацию проводили в 3,7 % 

растворе трилона Б. Дополнительная фиксация выполнена в 1 % растворе 

четырехокиси осмия (OsO4), обезвоживание материала проводили в 

растворах этилового спирта возрастающей крепости (от 50° до 96°) с 

последующим обезвоживанием в ацетоне. Фрагменты материала заключали в 

смесь эпоксидных смол из эпона и аралдита.  

Полутонкие (1-2 мкм) и ультратонкие срезы (0,05-0,09 мкм) 

изготавливали с помощью стеклянных ножей на ультрамикротоме УМПТ-

3М.  

Полутонкие срезы окрашивали 1 % раствором метиленового синего и 

1 % раствором основного фуксина. Ультратонкие срезы контрастировали 

цитратом свинца и уранилацетатом по методу Reynolds [80]. 

Ультраструктурный анализ проводили в трансмиссионном электронном 

микроскопе ЭМВ-100БР ( 3000-35 000). 

 

2.3.3. Поляризационно-оптические исследования 

В поляризованном свете проводят исследование окрашенных срезов 

кости и регенерата для выявления ориентационной упорядоченности 
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коллагеновых структур и изучения особенностей организации и зрелости 

костной ткани. 

Для оценки состояния коллагена в области дефекта, воспроизведенного 

в кости и заполненного имплантированным биоматериалом, применяли 

реакцию с пикросириусом красным [81]. Коллаген I типа в поляризованном 

свете (использован микроскоп Olympys BX 63) давал красную рефракцию, 

коллаген III типа – зеленую рефракцию. Полученные данные использованы 

для оценки зрелости коллагена в составе костной ткани. 

 

2.4. Исследование метаболических показателей 

 

Для выполнения задачи по оценке метаболического состояния крыс с 

углеродным биоматериалом, имплантированным в дефекты бедренной кости, 

был определен комплекс биохимических показателей, отражающих наличие 

или отсутствие у имплантированного в кость углеродного биоматериала 

общетоксического и, в частности, гепатотоксического и нефротоксического 

действия.  

Исследовали следующие показатели сыворотки крови: содержание 

общего белка, гликопротеинов, гаптоглобина, холестерина, концентраций 

мочевины и креатинина, активность ферментов щелочной фосфатазы (ЩФ) и 

аминотрансфераз, хондроитинсульфатов. 

Содержание общего белка сыворотки крови определяли биуретовым 

методом [82]. Протеинограмму сыворотки крови исследовали 

нефелометрическим методом с использованием наборов фосфатных буферов 

НПО «Фелисит-Диагностика» (г. Днепропетровск, Украина) и последующим 

фотометрированием [82]. 

Для оценки функционального состояния печени исследована динамика 

активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы 

(АсАТ). Активность данных ферментов изучали кинетическим методом с 

помощью диагностических наборов фирмы Lachema (Брно, Чехия) [82]. 
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Для оценки состояния костного регенерата изучали показатели, 

характеризующие обмен гетерополисахаридов по уровню 

хондроитинсульфатов в сыворотке крови в реакции помутнения с риванолом 

[83]. Нами изучена кинетика суммарных хондроитинсульфатов сыворотки 

крови крыс. 

Определение содержания гликопротеинов позволяет обнаружить 

наличие нарушений метаболизма углевод-белковых соединений, которые 

вызваны деструктивными процессами в травмированном участке кости и 

функциональными нарушениями в смежных тканях, а также выраженность 

воспалительной реакции. Содержание гликопротеинов в сыворотке крови 

изучали по методу С.Я. Штейнберг и Я.Н. Доценко в реакции с 

молибденовокислым аммонием [84]. 

Уровень содержания гаптоглобина служит важным показателем 

выраженности острого воспалительного процесса. Данный показатель 

определяли по реакции с риванолом с помощью диагностических наборов 

ПрАТ «Реагент» (г. Днепропетровск, Украина) [82]. 

Степень активности фермента щелочной фосфатазы является важным 

показателем регенераторного потенциала костной ткани. Активность 

щелочной фосфатазы исследовали с помощью стандартных наборов для 

кинетического метода определения ее активности с диэтаноламином (фирмы 

«DAC spectroМed», г. Кишинев, Молдова). 

Содержание холестерина изучали ферментативно-фотометрическим 

методом с холестерин-пероксидазой с помощью наборов фирмы «DAC 

spectroМed», г. Кишинев, Молдова. 

 

2.5. Биомеханические исследования 

  

Для биомеханических исследований использовали оперированные и 

контралатеральные (не оперированные) бедренные кости 30 крыс. Оценивали 

прочностные свойства бедренной кости на осевую нагрузку. Исследования 
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проводили на специальном стенде, внешний вид которого представлен на 

рис. 2.2. 

Все исследуемые препараты были разделены на 3 группы. 

1 группа – дефект кости заживал без заполнения биоматериалом; 

2 группа – дефект заполняли войлокоподобным углеродом; 

3 группа – дефект заполняли плотным углеродом. 

В качестве контрольной группы использовали контралатеральные (не 

оперированные) конечности животного. 

Каждая исследованная группа препаратов состояла из двух подгрупп: 

препараты животных, выведенных из эксперимента на 14 и на 45 сутки. 

Во время проведения эксперимента препараты бедренных костей крыс 

закрепляли за диафизарную часть. К костям прикладывали осевую 

сжимающую нагрузку до полного разрушения препарата. Усилие, при 

котором произошло разрушение препарата, измеряли с помощью 

тензометрического датчика SBA-100L, результаты фиксировали устройством 

регистрации CAS типа CI-2001A.  

 

 

Рис. 2.2. Стенд для биомеханических исследований прочностных 

качеств бедренной кости экспериментальных животных. С устройством для 

регистрации величины нагрузки. 
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2.6. Статистический анализ  

 

Использованные измерения и параметры были приведены в 

соответствии с Международной системой единиц, а полученные цифровые 

данные морфологического, биохимического и биомеханического 

исследований обрабатывали методами вариационной статистики с 

применением t-критерия Стьюдента.  

Применяли прикладной пакет Statіstіca 5.11 for Wіndows. 

 Статистически значимыми считали различия при Р < 0,05. Кроме того, 

для анализа прочностных характеристик опытных образцов, полученных в 

результате биомеханических исследований, для сравнительного анализа 

оперированной и интактной бедренной костей животных использовали Т-

тест для парных сравнений, с помощью дисперсионного анализа и 

апостериорного теста Дункана [85]. 
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РАЗДЕЛ 3 

БИОИНДИКАЦИЯ УГЛЕРОДНОГО БИОМАТЕРИАЛА 

«КАРБОПОН-22» (IN VITRO) В КУЛЬТУРЕ ФИБРОБЛАСТОВ 

 

Изучение биоматериалов в культуре клеток является чувствительным 

экспресс-методом биоиндикации. Этот метод рассматривают как 

предварительный скрининг, позволяющий в короткий срок сделать вывод 

о наличии или отсутствии цитотоксического влияния исследуемого 

биоматериала на клетки, а также оценить его биосовместимость [87-89]. В 

связи с этим, исследования в культуре клеток являются первой ступенью в 

оценке биоматериалов.  

Нами проведены исследования в культуре фибробластов крысы, 

которые культивировали с войлокоподобным углеродным биоматериалом,   

Карбопон-22 с целью изучения жизнеспособности клеток, их 

пролиферативной активности, биосовместимости. На основе полученных 

данных формируется представление о его цитотоксичности.  

Фибробласты, культивированные с биоматериалом, исследовали на 3 

и 5 сутки. Такой срок наблюдения был выбран в связи с тем, что при 

культивировании фибробластов в монослойной культуре, именно в эти 

сроки (5-7 сутки) культуры фибробластов выходят из стадии стабильного 

роста и ступают в стадию дегенерации.  

На 3-и сутки в контрольной культуре (без образцов), а также в 

культурах с опытными образцами углеродного биоматериала на стёклах-

подложки находились клетки фибробластического дифферона. Плотность 

клеток была различной. В центральной области стекла клетки 

располагались компактно, формируя тяжи (рис. 3.1 а). На отдалении, 

ближе к периферии стекла, присутствовали лишь короткие тяжи клеток, по 

краю стекла наблюдали множество клеток, расположенных одиночно 

(рис. 3.1 б).  
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а б 

Рис. 3.1. А, б. Фотоотпечатки цитопрепаратов культуры фибробластов с 

углеродным биоматериалом. А) Многочисленные фибробласты различной 

зрелости в центральном участке стекла. Б) Фибробласты по периферии 

стекла. Фигуры митотического деления. Азур-эозин. Ув. 400. 

 

На периферии стекла плотность клеток была несколько ниже, чем в 

других областях. Здесь преимущественно выявляли единичные клетки. 

Местами, на стеклах в опытных культурах, клетки прилежали 

непосредственно к углеродному материалу или располагались на нем. 

Фибробласты на стекле имели полигональную форму, клеточная 

мембрана имела четкие контуры с небольшими цитоплазматическими 

отростками, посредством которых клетки контактировали между собой. 

Целостность клеточной мембраны у большинства клеток в контрольных и 

опытных культурах не была нарушена. Ядра клеток были крупными, чаще 

овальной формы, содержали рыхлый хроматин. В ядрах большинства клеток 

определяли 2-3 ядрышка (рис. 3.1 а, б).  

Структурная организация клеток свидетельствует об их принадлежности 

к фибробластам. Как в контрольной культуре, так и в опытной культуре на 

данный срок исследования отмечено присутствие клеток с различными 

стадиями митотического деления (рис. 3.1 б). При подсчете количества 

митозов на 1000 клеток установлено, что в контрольной культуре количество 
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митозов составило (16 ± 1,24) ‰ (промили), а в опытных культурах – (15,1 ± 

1,09) ‰, то есть достоверных отличий не выявлено, что указывает на 

отсутствие цитотоксического действия углеродного биоматериала на 

культивируемые клетки. 

На периферии стёкол как в опытных, так и в контрольных культурах, 

местами отмечали клетки с пикнотичными ядрами, разрывами 

цитоплазматической мембраны и вакуолизированной цитоплазмой.  

Для объективизации данных, относительно общего числа клеток в 

культурах, а также количества погибших клеток, было проведено их 

количественное определение, результаты которого представлены в табл. 3.1. 

Таблица 3.1 

Количество клеток в контрольных культурах фибробластов и в 

культурах с биоматериалом (5 культур на сроки исследования) 

Серии 

3 сутки 5 сутки 

Общее 

количество 

клеток 

Погибшие 

клетки 

Общее 

количество 

клеток 

Погибшие 

клетки 

Контрольные 

культуры 

2,01х104 ±  
1,14 х103 

1,24х103 ± 
0,43 х102 

 

3,18х104 ± 
1,12х103 

P < 0,01 

2,65х103 ± 
1,76 х102 

8,3 % 

Опыт 

1,87х104 ± 
1,14х103 

P1 > 0,05 

 

1,815х103 ± 
1,46х102 

 

2,53х104 ± 
1,18х102 

P < 0,01 

P1
 < 0,05 

2,75х103 ± 
2,11х102 

10,8 % 

Примечания:  

Р – достоверные отличия относительно предыдущего срока наблюдения. 

Р1 – достоверные отличия относительно показателей контрольной 

культуры. 

 

При анализе количества клеток обращало внимание, что в культурах с 

образцами углеродного биоматериала «Карбопон-22», количество погибших 
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клеток составило 9,7 %, а в контроле – 6,2 %, достоверных отличий не 

установлено (табл. 3.1).  

В опытных культурах выявлены клетки, которые располагались в 

непосредственной близости к волокнам углеродного биоматериала (рис. 3.2). 

Такие клетки имели типичную для фибробластов структурную организацию, 

вытянутую форму, овальное или длинное ядро, с четко контурируемыми 

ядрышками.  

5 сутки. На стеклах с культивированными клетками во всех культурах (в 

контроле и опыте) располагались фибробласты, преимущественно 

продолговатой формы. Клетки полностью заполняли стекла и формировали 

вихреподобные тяжи.  

Однако плотность клеток, как и на 3 сутки, была более высокой в центре 

стекла. Местами клетки напластовывались друг на друга, формируя узелки. 

Плотность клеток на периферии стекла была ниже по сравнению с 

центральной областью. Здесь клетки располагались в виде небольших 

скоплений либо одиночно.  

 

 

Рис. 3.2. Фотоотпечаток цитопрепарата культуры фибробластов с 

войлокоподобным углеродным биоматериалом Карбопон-22. Нить 

углеродного биоматериала, среды фибробластов. Азур-эозин. Ув. 400. 
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Вблизи углеродного биоматериала располагались, преимущественно, 

зрелые формы фибробластов. Молодые клетки имели удлиненную форму и 

крупное гипохромное ядро, а зрелые клетки были веретеновидной формы с 

длинными узкими отростками и содержали небольшое плотное ядро 

(рис. 3.3). 

В связи с большой плотностью клеток на стеклах определить точное 

количество митозов не представлялось возможным. Однако в участках 

неплотного расположения клеток (на периферии) клетки с различными 

стадиями митоза четко дифференцировали. 

 

 

Рис. 3.3. Фотоотпечаток цитопрепарата культуры фибробластов вблизи 

остатков углеродного биоматериала. Азур-эозин. Ув. 400. 

  

Как в опытной, так и в контрольной сериях на этот срок исследования 

при культивировании фибробластов наблюдали увеличение числа клеток с 

пикнотичными ядрами. Выявляли клетки с вакуолизацией и деструкцией 

цитоплазмы. Такие клетки отмечались не только на периферии культур, но и 

по всему стеклу, что характерно для этой стадии роста клеток. Количество 

погибших клеток в опытных культурах не превышало 10,8 % (9,7 и 10,8 % на 

сроки исследования) (табл. 3.1). В соответствие с данными литературы при 

культивировании фибробластов в первичных культурах число погибших 
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клеток в эти же сроки может достигать 15 % [75] что рассматривается как 

вариант нормального роста культуры [76]. Таким образом, отличительных 

особенностей в росте клеток и их структурной организации в опытных 

культурах по сравнению с контрольными и не выявлено. 

На данный срок исследования зафиксировано достоверное повышение 

плотности клеток на стеклах как в контрольной культуре, так и в опытных 

культурах фибробластов, культивированных с исследуемым углеродным 

биоматериалом (табл. 3.1).  

Данные других авторов также показали высокую биосовместимость 

углеродного биоматериала волокнистой структуры в условиях 

культивирования [90-92].  

При сравнительном анализе установлено, что в культуре фибробластов с 

образцом углеродного биоматериала «Карбопон-22» общее количество 

клеток, а также число погибших клеток достоверно не отличалось от 

показателей контрольных культур (табл. 3.1). 

Таким образом, фибробласты при совместном культивировании с 

биоматериалом сохраняли фенотип на сроки наблюдения. Выявлено прирост 

количества клеток на все сроки исследования. Характер расположения 

фибробластов на стеклах-подложках в условиях культивирования, общее 

количество фибробластов в культурах и низкий процент деструктивно 

измененных и погибших клеток свидетельствуют о том, что культуры 

фибробластов на 5 сутки как в контрольной, так и в опытных сериях, 

находятся на стадии стабильного роста. Полученные данные указывают на 

то, что исследуемый углеродный биоматериал Карбопон-22 является 

биосовместимым и не оказывает цитотоксического действия на клетки, что 

открывает перспективы для дальнейшего детального исследования этого 

биоматериала. 

Согласно стандарту исследования биоматериалов, следующим этапом 

работы явилась изучение его влияния на соединительную ткань после 

имплантации в подкожно-жировую клетчатку. 
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РАЗДЕЛ 4 

ИССЛЕДОВАНИЕ СОЕДИНИТЕЛЬНОТКАННЫХ КАПСУЛ, 

СФОРМИРОВАВШИХСЯ ВОКРУГ ОБРАЗЦОВ УГЛЕРОДНОГО 

БИОМАТЕРИАЛА ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ПОД КОЖУ 

ЖИВОТНЫМ 

 

Данный подраздел исследования посвящен сравнительному анализу 

влияния нового синтетического углеродного биоматериала «Карбопон-22» и 

плотного углеродного биоматериала на состояние соединительной ткани 

подкожно-жировой клетчатки – как индикатора воспалительной реакции и 

биосовместимости [93, 94].  

Через месяц имплантаты из углерода в подкожно-жировой клетчатке 

крыс были окружены тонкой капсулой из соединительной ткани. Признаков 

деструкции окружающих тканей не обнаружено. 

При микроскопическом исследовании было установлено, что капсулы 

вокруг образцов из войлокоподобного и плотного углеродного биоматериала 

по структурной организации и клеточному составу были подобны. Они были 

представлены, в основном, тонкими пучками коллагеновых волокон, которые 

располагались параллельно поверхности образцов, огибая их. Между 

волокнами выявлены клетки, характерные для рыхлой соединительной 

ткани – лимфоциты, плазматические, ретикулярные клетки, и единичные 

макрофаги (рис. 4.1). Выявлены кровеносные сосуды капиллярного типа. 

На участках капсулы, контактирующей с образцами биоматериалов, 

плотность клеток была высокой. В области соединения капсулы с подкожно-

жировой клетчаткой выявлены, преимущественно, клетки 

фибробластического дифферона.  

Местами в капсуле обнаруживали утолщенные пучки коллагеновых 

волокон с различной плотностью фибробластов, располагающихся между 

ними. Кровеносные сосуды капиллярного типа в капсуле имели различную 
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ориентацию. Между ними в волокнистой строме выявляли фибробласты, 

преимущественно, с округло-овальными ядрами, реже фиброциты –

 удлиненные, сплюснутые или слегка зигзагообразные по форме. 

 

 

а б 

Рис. 4.1. А, б. Фотоотпечатки гистопрепаратов. А) Участок капсулы 

вокруг войлокоподобного углеродного биоматериала. Высокая плотность 

клеток в области, прилежащей к биоматериалу. Б) Участок капсулы вблизи 

биоматериала, содержит лимфоциты, единичные клетки фибробластического 

дифферона и макрофаги. Гематоксилин и эозин. Ув. А) 100. Б) 400.  

 

В структурной организации капсул плотность клеток была 

неравномерная как со стороны мышечной ткани, так и подлежащей рыхлой 

соединительной ткани дермы. На отдельных небольших участках повышена 

плотность фиброцитов. Встречаются поля с низкой плотностью клеток 

фибробластического дифферона. Присутствовали небольшие бесклеточные 

участки.  

Воспалительных инфильтратов, а также признаков деструкции в 

структуре соединительной ткани капсул, не выявлено. В прилежащих 

участках к соединительной капсуле, сформировавшейся вокруг имплантата, 

мышечная ткань и область дермы имели характерную для нормы 

структурную организацию.  
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При морфометрическом исследовании установлено, что толщина 

капсул вокруг двух анализируемых образцов войлокоподобного и плотного 

углеродного биоматериала статистически не отличалась (табл. 4.1).  

Таблица 4.1 

Толщина (M ± m) сформировавшихся капсул вокруг образцов 

углеродного биоматериала (n = 15) 

Биоматериалы 
Толщина капсул (мм) 

30 суток 90 суток 

Углеродный 

биоматериал 

(войлокоподобный) 

0,64 ± 0,05 
0,82 ± 0,06 

P2 < 0,05 

Углеродный 

биоматериал (плотный)  

0,59 ± 0,04 

P1 > 0,05 

0,72 ± 0,05 

P1 > 0,05 

P2 < 0,05 

Примечания: 

Р1 – достоверные отличия плотного углерода относительно 

войлокоподобного. 

Р2 – достоверные отличия относительно показателей между 30 и 

90 сутками. 

 

Через 90 суток в структурной организации капсул, которые 

сформировались вокруг образцов из углеродных биоматериалов, было 

отмечено плотное расположения пучков коллагеновых волокон, 

представленных, в основном, толстыми волокнами, что свидетельствует об 

их зрелости. 

Между коллагеновыми волокнами располагались, преимущественно, 

зрелые фибробласты с характерной для таких клеток удлиненной формой и 

продолговатым базофильным ядром (рис. 4.2 а, б). На небольших участках 

отмечали присутствие макрофагов, единичных лимфоцитов и фибробластов, 

клеток, характерных для рыхлой соединительной ткани. 
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Толщина капсул, особенно вокруг войлокоподобного биоматериала, 

была различной. Местами капсулы были тонкими с небольшой плотностью 

клеток (рис. 4.3 а). На отдельных участках капсулы были широкими. В 

коллагеноволокнистой строме таких капсул определяли щели, 

ориентированные как вдоль длинной оси фибробластов, так и имеющие 

разнонаправленную ориентацию (рис. 4.2 б). Плотность фибробластов на 

таких участках была снижена, межклеточное вещество имело неоднородную 

окраску, встречали поля с базофильной окраской.  

 

а б 

Рис. 4.2. А, Б. Фотоотпечатки гистопрепаратов. Участки капсул вокруг 

образцов биоматериала. А) Плотное расположение пучков коллагеновых 

волокон в капсуле вокруг плотного углеродного биоматериала. Б) Участок 

капсулы вокруг плотного углеродного биоматериала. Пучки коллагеновых 

волокон, фибробласты между ними. Гематоксилин и эозин. Ув. А) 100. 

Б) 200. 

  

Ширина капсул вокруг образцов по сравнению с предыдущим сроком 

исследования была повышена. При сравнении ширины капсул вокруг 

биоматериалов на 90 сутки, было установлено, что показатели капсулы 

вокруг войлокоподобного биоматериала была шире на 22 % по сравнению с 
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капсулами, которые сформировались вокруг плотного углеродного 

биоматериала (табл. 4.1). 

Воспалительной реакции и деструктивных изменений в стенках капсул 

и прилежащей соединительной ткани не было зафиксировано. 

 

а б 

Рис. 4.3. А, Б. Фотоотпечатки гистопрепаратов. Участки капсул вокруг 

войлокоподобного углеродного биоматериала. А) Разная толщина капсул на 

участках. Б) Очаги разволокнения коллагеновых волокон. Гематоксилин и 

эозин. Ув. А), б) 100. 

 

Таким образом, результаты исследования капсул, образовавшихся 

вокруг углеродных биоматериалов, свидетельствуют об отсутствии 

воспалительно-аллергической реакции при исследовании подкожно-жировой 

клетчатки – клеток и волокнистой стромы – на указанные биоматериалы. В 

капсуле не было обнаружено лимфо-макрофагальных инфильтратов, 

многоядерных клеток, характерных для реакции на инородное тело в 

условиях воспаления. Капсулы на наблюдаемые сроки были тонкими и 

содержали клетки, характерные для соединительной ткани, что 

свидетельствует о том, что исследуемый углеродный биоматериал не 

токсичен и биосовместим.  
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РАЗДЕЛ 5 

ВЛИЯНИЕ БИОМАТЕРИАЛА «КАРБОПОН-22» НА ОРГАНЫ И 

ТКАНИ ОРГАНИЗМА. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

ОРГАНИЗМА У ЖИВОТНЫХ С ДЕФЕКТОМ БЕДРЕННОЙ КОСТИ, 

ЗАМЕЩЕННЫМ УГЛЕРОДНЫМ БИОМАТЕРИАЛОМ 

 

 

5.1. Структурная организация внутренних органов крыс на 

90 сутки после имплантации углеродного биоматериала в дистальный 

отдел бедренной кости 

 

Продукты распада биоматериалов в процессе их перестройки в 

имплантированной области могут мигрировать по кровяному руслу и 

откладываться в различных органах и тканях организма. В связи этим, нами 

были проведены гистологические исследования внутренних органов крыс: 

почки, печени, селезёнки, сердца, легких и лимфатических узлов. 

Почки. Макроскопически почки имеют характерную бобовидную 

форму, без выраженных нарушений. Они эластичной консистенции, темно-

бурого цвета. 

При микроскопическом исследовании по наружной поверхности почки 

определяется тонкая капсула из волокнистой соединительной ткани с редко 

расположенными фибробластами. На срезах почек крыс четко 

дифференцируется корковое и мозговое вещество. В корковом веществе, 

располагаются почечные тельца и извилистые канальцы нефрона. 

Почечные тельца имеют четкую границу внешней стенки в них хорошо 

выражены капиллярные петли, заполненные эритроцитами. Просвет 

почечных телец чистый. 

Стенка крупных кровеносных сосудов почечных телец покрыта 

эндотелием. В стенке выявляется мышечная срединная оболочка, без 

патологических нарушений. 
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Проксимальные извилистые канальцы расположены вблизи почечных 

телец, имеют небольшой, неправильной формы и умеренно расширенный 

просвет. Эпителий проксимальных канальцев прилегает к базальной 

мембране. Цитоплазма клеток эозинофильная.  

Дистальные извитые канальцы с хорошо выраженными просветами. В 

их стенке определяются эпителиальные клетки с большими гиперхромными 

ядрами и базофильной цитоплазмой. 

В мозговом веществе почки нефроны и собирательные трубочки 

формируют пирамиды. Тонкие канальцы нисходящей части петли покрыты 

плоским эпителием, а в канальцах восходящей части располагаются крупные 

эпителиоциты кубической формы, которые имеют светлую цитоплазму и 

небольшие базофильные ядра. Однако выявляются и эпителиоциты, 

имеющие цилиндрическую форму. 

Мозговое вещество в виде лучей погружено в корковое вещество. 

Внутридольковые, междольковые артерии, артериолы, вены и венулы имеют 

умеренно расширенные просветы. К стенкам сосудов и канальцев прилежат 

коллагеновые волокна и интерстициальные клетки соединительной ткани. 

Деструктивных нарушений и признаков воспаления в структурной 

организации почек не было выявлено 

Печень. Макроскопически печень животных была темно-бурого цвета, 

имела характерный блеск и эластичность. Нарушения целостности структуры 

не выявлено. 

Микроскопически по наружной поверхности печень покрыта тонкой 

соединительнотканной капсулой. В печени сохранялась характерная 

дольковая организация. Печеночные дольки имеют форму пирамиды, в 

центре которых находится центральная вена. Гепатоциты формировали 

трабекулярную структуру. Они тесно прилежали друг к другу. Ядра 

гепатоцитов в основном были слабо базофильно окрашены и содержали 2-

3 ядрышка. Цитоплазма клеток имела оксифильную окраску, содержала 
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небольшие вакуоли и зернистость. Выявляли двуядерные гепатоциты, 

которые рассматривают как признак репаративного процесса.  

Печеночные трабекулы формируют с одной стороны желчные 

капилляры, с другой – синусоиды. Стенка синусоидов выполнена редко 

расположенными эндотелиальными клетками, между которыми 

располагаются единичные макрофаги (клетки Купфера). Желчные канальцы 

и междольковые желчные протоки без патологических нарушений. 

Соединительная ткань у крыс слабо развита, локализуется в основном в 

междольковых пространствах, в которых проходят кровеносные и 

лимфатические сосуды.  

Таким образом, патологических нарушений в препаратах печени 

животных, с имплантированным углеродным биоматериалом, не 

обнаружено. 

Селезенка. При макроскопическом исследовании селезенка имеет 

красно-бурый цвет, продолговатая по форме, на ощупь эластичной 

консистенции.  

На микропрепаратах по наружной поверхности селезенки 

располагается узкая капсула, состоящая из тонких коллагеновых волокон, 

между которыми редко расположены фибробласты, перемежающиеся с 

единичными гладкими миоцитами. Внутрь от капсулы отходят 

соединительнотканные трабекулы, формирующие анастомозы. Трабекулы 

селезенки представлены соединительной тканью с параллельно 

расположенными коллагеновыми волокнами, между которыми 

располагаются единичные фибробласты и гладкие миоциты, а в центральной 

области располагаются кровеносные сосуды. 

 В паренхиме селезенки четко различается белая и красная пульпа. В 

белой пульпе обнаруживаются скопления округлых темно окрашенных 

участков, которые представляют собой лимфатические узелки, а также 

периартикулярные влагалища. В них располагаются мелкие артериальные 

сосуды, вокруг – высокая плотность лимфоцитов и макрофагов.  
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 В лимфатических узелках четко выделяются герминативные центры 

(центры размножения), мантийную и краевую (маргинальную) зоны. По 

центру лимфатического узелка или во внутренней части краевой зоны 

располагается центральная вена.  

Значительную часть селезенки занимает красная пульпа, в 

ретикулярной ткани которой находятся кровеносные сосуды синусоидного 

типа. Они разветвленные и формируют анастомозы. Среди клеточных 

элементов крови красной пульпы преобладают эритроциты и макрофаги. 

Часть эритроцитов находится в состоянии дегенерации или полного распада. 

Определяются также макрофаги, нагруженные желесзосодержащими 

ферментами (гемосидерином и ферритином), продуктами распада 

эритроцитов. 

Проведенный микроскопический анализ селезенки свидетельствует об 

отсутствии нарушений структурной организации и ингибирующего влияния 

исследуемых образцов углеродного биоматериала на кроветворение, а также 

исследуемый биоматериал не оказывает иммуно-супрессивного действия. 

Признаков присутствия частиц углерода в селезенке не выявлено. 

Сердце. При макроскопической оценке сердце крыс эластичное на 

ощупь, полнокровное, имеет бурый цвет.  

При микроскопическом исследовании срезов стенки сердца четко 

определяются три оболочки - эндокард, миокард и эпикард. Эндокард 

(внутренняя оболочка сердца) покрыт слоем эндотелия. Субэндотелиальный 

слой состоит из рыхлой соединительной ткани с клетками 

фибробластического дифферона. Внешне от эндотелия выявляется мышечно-

эластический слой, в котором обнаруживаются гладкие мышечные, 

эластичные и коллагеновые волокна. 

Миокард (средняя оболочка сердца) представлен поперечно-полосатой 

мышечной тканью характерного строения. Основную массу миокарда 

составляют кардиомиоциты – клетки вытянутой формы с овальными или 

удлиненными базофильными ядрами. Между мышечными волокнами 
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располагаются фибробласты и перициты. В интерстициальной 

соединительной ткани миокарда отмечаются многочисленные кровеносные и 

лимфатические капилляры Артерии и вены в большей части препаратов 

расширены и переполнены эритроцитами. 

Эпикард (внешняя оболочка сердца) выстлан мезотелием. Мезотелий 

представлен рыхлой волокнистой соединительной тканью, содержащей 

жировые клетки. В эпикарде содержатся многочисленные эластичные 

волокна. 

Таким образом, при исследовании сердца животных, которым был 

имплантирован войлокоподобный углеродный биоматериал «Карбопон-22», 

макроскопических и микроскопических отклонений в структурной 

организации сердечной мышцы не установлено. 

Легкие. Макроскопическое исследование показало, что легкие у крыс (с 

имплантированным углеродным материалом) имеют бледно-розовую 

окраску, они воздушной консистенции. 

Легкие имеют характерное микроскопическое строение. В ткани легких 

выделяется легочная долька, которая состоит из ацинусов, разделенных 

соединительно-тканными прослойками. Просветы ацинусов чистые. 

Большую часть среза занимают альвеолы, полость которых выстлана 

преимущественно плоскими небольшими по размеру альвеолоцитами I типа. 

Определяются единичные клетки – альвеолоциты II типа. Эти клетки 

отличаются большими размерами, имеют кубическую форму. Цитоплазма 

альвеолоцитов содержит зернистые включения. Альвеолоциты II типа 

распологаются над альвеолоцитами I типа.  

Межальвеолярные перегородки выполнены рыхлой волокнистой 

соединительной тканью с фибробластами, имеющими вытянутую форму, а 

также с большим количеством макрофагов.  

Альвеолы контактируют с многочисленными капиллярами. Четко 

дифференцируются бронхи различных размеров: крупные, средние и мелкие. 

Слизистая бронхов выстлана эпителием с призматическими клетками разной 
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высоты с мелкими базофильно окрашенными ядрами и слабо-базофильной 

цитоплазмой. В собственной пластинке слизистой распологаются гладкие 

мышечные и соединительнотканные волокна, а также мелкие лимфатические 

узелки. В подслизистой крупных бронхов определяются железы. Мелкие 

бронхи выстланы эпителием, который формирует один или два слоя. Четко 

определяется мышечная пластинка.  

Итак, патологических изменений в структуре легких крыс с 

имплантированными образцами углеродистого материала не установлено. 

Легкие имеют строение характерное для нормы. 

Лимфатические узлы. Имеют вид мелких овально-шаровидных 

образований, с серовато-красной окраской. По наружной поверхности 

лимфатические узлы покрыты соединительнотканной капсулой, которая 

состоит из коллагеновых волокон различной толщины с многочисленными 

клетками фибробластического дифферона.  

Узел разделен тонкими прослойками соединительной ткани на дольки. 

В каждой дольке определяется корковое вещество, а в глубине – 

паракортикальная зона. Организация зон не нарушена. В центре 

лимфатического узла определяется герминативный центр. В структуре 

лимфатического узла выделяются, мозговые тяжи, которые базофильно 

окрашены и содержат большое количество лимфоцитов. Нарушений 

структурной организации лимфатических узлов крыс с имплантированным 

углеродным биоматериалом не обнаружено. 

Таким образом, данные патоморфологического исследования, 

полученные при изучении внутренних органов крыс, через 90 суток после 

имплантации в костную ткань образцов синтетического биоматериала на 

основе углерода («Карбопон-22»), свидетельствуют об отсутствии в 

анализируемых органах патоморфологических признаков токсического 

действия. Не было зафиксировано миграции микрочастиц углерода в 

исследуемые органы. 

 



57 
 

5.2. Метаболические показатели организма животных с дефектом 

бедренной кости, замещенным углеродным биоматериалом 

 

Для оценки метаболизма у крыс с дефектами костей, заполненными 

углеродом, были проведены биохимические исследования с использованием 

следующих показателей сыворотки крови: содержания общего белка, 

гликопротеинов, гаптоглобина, холестерола, концентраций мочевины и 

креатинина, активности ферментов щелочной фосфатазы и аминотрансфераз, 

уровня хондроитинсульфатов (ХСТ). Выбор показателей был обусловлен 

тем, что необходимо установить влияет ли плотный или войлокоподобный 

углерод на белковообразующую и дезинтоксикационную функцию печени, 

на функциональное состояние почек, а также оценить влияние 

биоматериалов на регенерацию кости. 

Уровень общего белка в сыворотке крови исследовали как показатель 

белково-синтетической функции печени. Известно, что концентрация белка 

обычно снижается при ее токсических поражениях. Для оценки 

функционального состояния печени исследована также динамика активности 

аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ). 

АлАТ – фермент, который катализирует обратный перенос аминогрупп с 

аланина на α-кетоглютаровую кислоту с образованием пирувата. Фермент 

вырабатывается во многих тканях, наибольшее количество его находится в 

печени, что определяет его важное диагностическое значение при 

нарушениях дезинтоксикационной функции печени. АлАТ – фермент, 

который катализирует обратный перенос аминогруппы с аспартата на α-

кетоглютаровую кислоту с образованием оксалацетата. АлАТ в высокой 

концентрации выявляется в сердечной мышце, печени, скелетных мышцах и 

почках. АсАТ также является важным показателем функционального 

перенапряжения печени.  

В числе других важнейших показателей для оценки влияния 

экзогенных факторов на организм изучен холестерол. Нарушения обмена 
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холестерола приводят к отрицательным изменениям липидного обмена, 

которые, в свою очередь, негативно сказываются на энергетическом 

потенциале клеток, снижают регенераторные свойства пораженных 

воспалением тканей. При хронических интоксикациях содержание 

холестерола является важным показателем функционального 

перенапряжения печени.  

Для оценки функционального состояния почек изучены концентрации 

продуктов азотистого обмена. Мочевина, которая синтезируется в печени, 

является главным концевым продуктом этого вида обмена. В ряде случаев 

острого воспаления может наблюдаться нарастание ее содержания в 

сыворотке крови. Кроме этого, данный показатель отражает степень 

токсического влияния на фильтрационную функцию почек.  

К этой же категории тестов относится и величина содержания 

креатинина в сыворотке крови. Данный показатель может отражать степень 

нефротоксичности. 

Целесообразность определения уровня содержания гликопротеинов 

связана с тем, что этот показатель дает возможность отследить наличие 

нарушений метаболизма углеводно-белковых соединений, которые вызваны 

деструктивными процессами в пораженном участке кости и 

функциональными нарушениями в смежных тканях, а также характеризует 

выраженность воспалительной реакции. 

Для оценки активности воспалительного процесса была исследована 

концентрация в сыворотке крови гаптоглобина, белка «острой фазы». 

Уровень его концентрации служит важным показателем выраженности 

острого воспалительного процесса, а так как он синтезируется в печени, то и 

отражает ее белковообразующую функцию.  

Протеинограмма крови изменяется при различных патологических 

состояниях, уровень содержания α1- и α2-глобулинов возрастает при 

воспалении за счет белков острой фазы, β-глобулин увеличивается при 
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нарушениях белково-образующей функции печени, содержание γ-глобулинов 

возрастает при хронизации воспалительного процесса. 

Хондроитинсульфаты являются важнейшим компонентом аггрекана, 

основного протеогликана костной ткани и хрящевого матрикса. Считается, 

что хондроитинсульфаты регулируют ионный баланс, проницаемость 

сосудов, участвуют в процессе оссификации [82]. Так как имплантируемый в 

кость биоматериал может оказывать негативное влияние на регенерацию 

костной ткани, также были исследованы суммарные хондроитинсульфаты 

сыворотки крови после имплантации в воспроизведенные дефекты кости 

крыс углеродного биоматериала «Карбопон-22».  

Источником сывороточной щелочной фосфатазы являются кости и 

печень. Повышение активности сывороточной щелочной фосфатазы, наряду 

с другими причинами, может быть вызвано переломами и другими 

повреждениями костей, сопровождающимися повышенной активностью 

остеобластов. Степень активности данного фермента является важным 

показателем регенераторного потенциала костной ткани. 

Результаты определений числовых значений биохимических 

показателей представлены в табл. 5.1 и 5.2. В табл. 5.1 содержатся данные, 

отражающие гепатотоксическое и нефротоксическое действие испытуемого 

углеродсодержащего материала. Как свидетельствуют данные, числовые 

значения биохимических показателей состояния функции печени (активность 

аминотрансфераз и содержание общего белка и холестерина в сыворотке 

крови) у животных как контрольной, так и обеих опытных групп на 

различные сроки после операции не имели между собой достоверных 

отличий. Не зафиксировано достоверных отличий величины и для 

показателей азотистого обмена (уровни мочевины и креатинина в крови) у 

животных этих групп на указанные сроки между собой достоверно не 

отличались.  

 



 
 

Таблица 5.1 

Биохимические показатели сыворотки крови крыс, отражающие токсическое влияние имплантированных в дефект 

кости углеродных биоматериалов различной структуры 

Группы 
животных 

Сроки 
после 

операции, 
сутки 

Общий белок, 
г/л 

Холестерол, 
мМоль/л 

Трансаминазы, Е/л 
Мочевина, 
мМоль/л 

Креатинин, 
мкМоль/л АлАТ АсАТ 

Интактные крысы 70,05±3,15 2,5±0,31 21,5±2,4 30,2 ±2,1 3,87 ±0,27 78,07 ±3,05 

Контроль 

3 72,16±2,55 2,26±0,23 22,5±2,3 32,7±2,0 4,76±0,5 71,0±5,51 
14 69,84±1,14 2,22±0,20 22,8±2,7 38,7±2,1 5,4±0,53 68,4±2,53 
28 66,82±1,46 2,25±0,21 21,2±1,6 35,3±2,2 3,6±0,11 81,0±3,10 
45 70,70±2,69 2,62±0,15 25,2±1,9 38,7±1,0 4,96±0,2 81,4±3,76 

С 
волокопо-
добным 
углеродом 
в дефекте 
кости 

3 69,92±2,80 2,45±0,15 19,9±1,5 38,0±0,9 4,17±0,21 85,25±4,5 

14 69,57±1,64 2,18±0,23 26,1±3,6 40,1±1,1 4,52±0,5 75,06±4,8 

28 69,38±2,81 2,70±0,32 22,0±2,2 36,5±1,0 4,48±0,3 75,4±4,16 

45 68,12±2,10 2,68±0,14 25,4±1,6 32,5±1,2 5,02±0,4 80,2±4,14 

С плотным 
углеродом 
в дефекте 
кости 

3 69,13±3,04 2,05±0,08 20,6±1,5 36,4±2,0 3,68±0.1 80,34±3,1 
14 72,44±3,44 2,36±0,23 22,3±2,5 29,8±2,2 5,04±0,5 66,2±2,44 
28 69,64±2,77 2,62±0,34 25,5±2,0 38,2±1,1 4,9±0,45 82,2±4,07 
45 70,70±1,88 2,38±0,23 24,5±1,6 35,7 ±1,0 5,46±0,5 78,4±5,45 60 



 
 

Таблица 5.2  

Содержание белковых фракций сыворотки крови крыс с имплантированным в кость углеродным материалом 

Группы, сроки 

после операции 

Альбумины, 

% 

Глобулины, % 

α1 α2 β γ 

Интактные крысы 46,41 ± 1,06 8,81 ± 1,06 9,74 ± 0,91 19,5 ± 1,12 14,6 ± 0,72 

Контроль 3 42,56 ± 0,7 12,26 ± 0,7 1,2) 12,42 ± 0,4 1,2) 20,26 ± 0,7 13,5 ± 0,45 

14 43,37 ± 1,8 12,5 ± 0,5 1) 12,7± 0,9 1,2) 19,62 ± 0,6 12,46 ± 1,1 

28 45,16 ± 2,3 12,52 ± 0,7 11,88 ± 0,6 17,8 ± 0,81 12,6 ± 0,64 

45 46,54 ± 3,2 9,76 ± 0,37 9,4 ± 0,72 19,46 ± 1,6 14,8 ± 1,03 

С войлоко-

подобным 

углеродом 

в дефекте 

кости 

3 44,23 ± 1,4 11,53 ± 0,7 1,2) 13,38 ± 0,8 1,2) 17,8 ± 0,88 12,73 ± 0,6 

14 46,81 ± 1,9 9,91 ± 0,62 10,59 ± 0,6 18,79 ± 1,2 12,92 ± 0,7 

28 47,3 ± 2,07 9,70 ± 1,13 11,55 ± 1,4 17,75 ± 1,2 13,65 ± 0,6 

45 45,68 ± 0,9 9,45 ± 0,6 10,3 ± 0,82 20,2 ± 1,47 14,43 ± 1,2 

С плотным 

углеродом 

в дефекте 

кости 

3 41,12 ± 2,2 12,96 ± 1,3 1,2) 15,64 ± 1,5 1,2) 17,40 ± 1,3 13,9 ± 1,22 

14 41,76 ± 3,0 12,35 ± 1,1 11,35 ± 1,1 18,73 ± 1,3 11,98 ± 0,7 

28 42,3 ± 1,68 10,84 ± 0,6 12,84 ± 0,8 17,56 ± 1,1 15,42 ± 0,8 

45 44,28 ± 2,1 9,48 ± 0,35 10,8 ± 0,82 20,52 ± 1,0 15,3 ± 1,32 

Примечания: 1) по сравнению с интактной группой животных, Р < 0,05;  
2) по сравнению со сроком 28 и 45 суток после операции, Р < 0,05 
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Значения перечисленных показателей сыворотки крови крыс 

контрольной и опытных групп не имели достоверных различий с их 

величинами у интактных животных. 

Среди изучаемых показателей белково-синтетической функции печени, 

которые также характеризуют выраженность острого воспаления, в ходе 

эксперимента наибольшим колебаниям подверглись отдельные 

глобулиновые фракции сыворотки крови. Показатели их концентраций 

представлены в табл. 5.2. 

Так, уровни α1- и α2-глобулинов у контрольных животных были 

достоверно повышенными в ранние сроки после имплантации биоматериала 

по сравнению с их величинами на отдаленный период (от 28 суток и более), 

показателей интактных крыс. Содержание исследованных белковых фракций 

у опытных животных также было достоверно выше на ранние сроки после 

имплантации. Однако у крыс с имплантированным в кость углеродным 

биоматериалом концентрация этих белков соответствовала уровню 

показателей интактной группы, что происходило на более ранние сроки 

(после 14 дней), чем у контрольных крыс с дефектами без заполнения 

биоматериалом. 

Представленная в табл. 5.1 кинетика показателей метаболизма в печени 

и почках указывает на отсутствие у крыс опытных групп с дефектами кости, 

заполненными углеродным биоматериалом, признаков общетоксического, 

гепатотоксического и нефротоксического действия. Кинетика α1- и α2- 

глобулиновых фракций, синтезирующихся в печени и содержащих белки 

«острой фазы», воспаления свидетельствует о благоприятном и 

модулирующем влиянии имплантированного углерода на восстановительные 

процессы. 

В табл. 5.3 представлены значения биохимических показателей 

сыворотки крови экспериментальных животных, отражающие в 

послеоперационном периоде активность острой воспалительной реакции и 

активность регенераторного процесса в костной ткани. 



 
 

Таблица 5.3 

Биохимические показатели крыс, отражающие активность воспалительной реакции и регенерации кости 

Группы, сроки после 

операции 

Гликопро- 

теины, г/л. 

Гаптоглобин, г/л Щелочная фосфатаза, 

Ед/л 

Хондроитин-

сульфаты, г/л 

Интактные крысы 0,70 ± 0,068 0,62 ± 0,05 230,44 ± 17,10 0,240 ± 0,028 

 

Контроль, 

дефект в кости 

3 0,98 ± 0,06 1,2) 1,04 ± 0,07 1,2) 401,4 ± 12,61 1,2) 0,366 ± 0,02 1,2) 

14 1,11 ± 0,05 1,2) 1,01 ± 0,06 1,2) 492,8 ± 16,43 1,2) 0,353 ± 0,03 1,2) 

28 0,95 ± 0,05 1,2) 0,86 ± 0,07 396,62 ± 12,51 1,2) 0,364 ± 0,012 1,2) 

45 0,81 ± 0,03 0,80 ± 0,07 247,2 ± 21,39 0,280 ± 0,02 

С войлоко-

подобным 

углеродом в 

дефекте кости 

3 0,94 ± 0,05 1,2) 1,03 ± 0,07 1,2) 379,2 ± 22,25 1,2) 0,385 ± 0,01 1,2) 

14 1,02 ± 0,05 1,2) 0,84 ± 0,05 476,0 ± 35,37 1,2) 0,418 ± 0,05 1,2) 

28 0,83 ± 0,08 0,74 ± 0,06 283,0 ± 15,38 0,314 ± 0,03 

45 0,82 ± 0,02 0,71 ± 0,08 278,4 ± 24,14 0,273 ± 0,025 

С плотным 

углеродом в 

дефекте кости 

3 0,92 ± 0,04 1,2) 1,02 ± 0,08 1,2) 385,21 ± 27,31 1,2) 0,342 ± 0,02 1,2) 

14 0,97 ± 0,03 1,2) 0,86 ± 0,07 497,60 ± 50,64 1,2) 0,354 ± 0,03 1,2) 

28 0,82 ± 0,06 0,76 ± 0,08 284,42 ± 12,26 0,326 ± 0,03 

45 0,68 ± 0,03 0,66 ± 0,06 270,50 ± 18,15 0,262 ± 0,014 

Примечания: 1) по сравнению со сроками 28 и 45 суток после операции, Р<0,05; 
2) по сравнению с интактной группой животных, Р<0,05. 
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Как свидетельствуют данные, представленные в табл. 5.3, в 

послеоперационном периоде в сыворотке крови крыс выявлены изменения 

следующих показателей: содержание гликопротеинов и гаптоглобина, 

хондроитинсульфатов и активность фермента щелочной фосфатазы. 

Содержание гликопротеинов у животных контрольной группы было 

достоверно более высоким в период от 3 до 28 суток после оперативного 

вмешательства, по сравнению с отдаленным периодом, что, вероятно, 

связано с воспалительной реакцией в области дефекта и окружающих тканях. 

Числовое значение этого показателя в сыворотке крыс обеих опытных групп 

было также достоверно выше в ранний период и до 14 суток после операции 

(что также обусловлено острым воспалением), чем на более поздние сроки, 

т.е. выравнивание содержания гликопротеинов в опытных группах с 

таковыми показателями у интактных животных наступало раньше, чем у 

животных контрольной группы. 

Уровень содержания белка «острой фазы» гаптоглобина у контрольных 

крыс был более высоким в послеоперационном периоде до 2-х недель, по 

сравнению с более поздними сроками. У животных обеих опытных групп 

данный показатель был достоверно выше в ранний период после операции ( 

на 3 сутки), после чего происходило снижение его значений до уровня 

характерного для уровня интактных животных (то-есть аналогично 

показателям гликопротеинов). В группе контрольных крыс активность 

данного фермента была достоверно выше в период от 3 до 28 суток после 

имплантации биоматериала и по сравнению с более поздними сроками. На 

последующие сроки происходило снижение активности фермента, а на 

45 сутки после операции зафиксировано его выравнивание с величиной 

активности щелочной фосфатазы в группе интактных животных. Кинетика 

колебаний активности в сыворотке крови щелочной фосфатазы у опытных 

животных была аналогична изменению содержания гликопротеинов. 

Оценивая изменения активности щелочной фосфатазы необходимо отметить, 

что у животных с имплантированным углеродным биоматериалом 
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исследованный показатель нормализовался раньше по сравнению с крысами 

контрольной группы. 

Из показателей гликозаминогликанов наиболее динамичной была 

величина содержания в сыворотке крови хондроитинсульфатов. Как у крыс 

контрольной группы, так и в группах с имплантацией в костный дефект 

углеродного биоматериала, кинетика их концентраций была аналогична 

предыдущим показателям. 

Таким образом, кинетика ряда биохимических показателей сыворотки 

крови крыс, характеризующих состояние белкового, углеводно-белкового и 

азотистого обменов, отражающих течение острого воспалительного процесса 

и регенераторный потенциал кости, после заполнения воспроизведенного 

дефекта углеродным биоматериалом (плотным и войлокоподобным), 

показала, что у животных отсутствовали признаки общетоксического, 

гепатотоксического и нефротоксического действия. Значения отдельных 

показателей течения острого воспалительного процесса (содержание 

гликопротеинов и гаптоглобина) у животных с введенными углеродными 

биоматериалами нормализовались в более сжатые сроки, чем у крыс с 

«критическими» дефектами кости, что позволяет предположить наличие у 

использованного биоматериала благоприятного и модулирующего влияния 

на течение репаративного остеогенеза. Ранняя нормализация уровней 

хондроитинсульфатов, активности щелочной фосфатазы, также указывает на 

оптимизирующее влияние углеродного биоматериала на функциональную 

активность остеобластов и на регенераторный потенциал костной ткани. 

Особенности перестройки и регенерации кости у животных с 

имплантированным биоматериалом представлены в следующем разделе. 
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РАЗДЕЛ 6 

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ И ПРОЧНОСТЬ КОСТИ 

В ОБЛАСТИ ИМПЛАНТАЦИИ БИОМАТЕРИАЛА «КАРБОПОН-22» 

 

Морфологические исследования дают возможность выявить 

особенности репаративного остеогенеза с оценкой динамики формирования 

костной ткани, как в области имплантированного материала, так и в 

прилежащей кости, а биомеханические – оценить прочность кости после 

имплантации биоматериала. Сочетание этих исследований дает возможность 

прогнозировать поведение имплантационного материала в кости. 

 

6.1. Морфологические исследования 

 

Наблюдение за животными. Крысы контрольной и опытной групп на 

3 сутки не полностью нагружали оперированную конечность, поэтому были 

менее активными, чем до операции. Раны были чистыми и находились в 

процессе заживления. 

На 7-е и последующие сутки после оперативного вмешательства 

животные всех групп (контроль и опыт) полностью нагружали 

оперированную конечность, активно двигались и сохраняли поисковую 

активность. Раны всех крыс зажили первичным натяжением на 3-4 сутки. 

Макроскопические (визуальные) исследования. После снятия кожного 

покрова с внешней стороны дистального отдела бедренной кости 

прооперированных крыс через 3 и 7 суток после операции определялось 

место оперативного вмешательства, покрытого соединительной тканью 

буроватого цвета.  

В последующие сроки наблюдения (14, 30 и 45 сутки) с внешней 

стороны дистального отдела бедренной кости у животных опытной группы 

определялось место введения биоматериала в виде бугорка, покрытого 
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тонким слоем коллагено-волокнистой соединительной ткани, которая 

соединялась с периостом. Признаков воспаления, отека и деструкции 

окружающих тканей не отмечено. У контрольных животных область 

оперативного вмешательства четко идентифицировали по выступающему 

небольшому бугорку. 

 

6.1.1. Регенерация костного дефекта «критического» размера, 

воспроизведенного в метадиафизе бедренной кости крыс (контроль) 

3 сутки после операции. При микроскопическом исследовании в зоне 

дефекта бедренной кости у контрольных животных наблюдали участки 

детрита, кровяного сгустка с небольшими полями фибриновых нитей, между 

которыми располагалась плазмоподобная отечная жидкость розового цвета. В 

области дефекта располагались мелкие костные фрагменты и клетки 

воспаления, в основном, сегментоядерные нейтрофилы (рис. 6.1).  

 

, 

Рис. 6.1. Фотоотпечаток гистопрепарата с участка костного дефекта. 

Кровяной сгусток с очагами детрита и лейкоцитарными клетками в 

центральной области дефекта. Очаги плазмоподобной отечной жидкости. 

Нити фибрина. Формирование грануляционной ткани по краю дефекта. 

Контроль. 3 сутки после операции. Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 
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В центральных участках кровяного сгустка сегментоядерные 

нейтрофильные лейкоциты были разрушены (рис. 6.2). 

 

 
Рис. 6.2. Участок кровяного сгустка в центре дефекта. 

Малодифференцированные клетки, лимфоциты, разрушенные клетки. 

Отечные полости. Гематоксилин и эозин. Ув. 200. 

 

Краевые участки кровяного сгустка были с признаками перестройки. 

Кровяной сгусток без четкой границы соединен с сеткой нитеподобных 

структур фибрина, среди которых выявляли лимфоциты, ретикулярные 

клетки и макрофаги.  

На участках по краю кровяного сгустка формировалась грануляционная 

ткань, содержащая лимфоциты, крупные макрофаги и единичные клетки 

фибробластического дифферона (рис. 6.1). 

В материнской кости по краям дефекта располагались участки некроза, 

которые были окрашены базофильно (рис. 6.1). В этой же области отмечали 

появление микротрещин, лакуны без остеоцитов, запустевшие сосудистые 

каналы, а также расширенные базофильные линии цементации. 

Межтрабекулярные пространства материнской кости, которые граничили с 

дефектом, содержали костный мозг с очагами некроза и мелкие костные 

осколки. Кровеносные сосуды, располагающиеся в костном мозге, были 

расширены. 
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Периост, прилежащий к области дефекта, у контрольных животных 

был несколько расширен за счет отека, расслоения пучков коллагеновых 

волокон и присутствия клеток воспалительного ряда – лимфоцитов и 

нейтрофильных лейкоцитов.  

7 суток после операции. В дефектах крыс контрольных животных 

обнаружены обширные участки грануляционной и фиброретикулярной 

тканей, а также остатки кровяного сгустка. Клеточный состав 

грануляционной ткани представлен лимфоцитами, макрофагами, 

ретикулярными клетками и фибробластами. В грануляционной ткани 

присутствовали кровеносные сосуды различного калибра. 

Фиброретикулярная ткань располагалась, в основном, по краю дефекта. В ней 

выявлена высокая плотность клеток фибробластического дифферона. Лишь 

местами, вблизи открытых в область дефекта межтрабекулярных пространств 

материнской кости, отмечены единичные клетки остеобластического 

дифферона (рис.6.3). 

 

 

Рис. 6.3. Фотоотпечаток гистопрепарата с участка костного дефекта. 

Формирование грануляционной и фиброретикулярной тканей по периферии 

дефекта. В центре дефекта – остатки кровяного сгустка, детрит и 

расширенные кистоподобные полости. Контроль. 7 сутки. Гематоксилин и 

эозин. Ув. 100. 
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В центральных областях дефекта сохранялись остатки кровяного 

сгустка и присутствовали расширенные кистоподобные полости, 

заполненные опалесцирующей жидкостью (рис. 6.3). 

В костных трабекулах трабекулярной кости и кортексе, прилежащих к 

области дефекта, как и на предыдущий срок исследования, сохранялись 

признаки посттравматических деструктивных изменений (рис. 6.3 и 6.4), 

территории которых, по сравнению с предыдущим сроком исследования, 

расширены. В кортексе и костных трабекулах обнаружены обширные участки 

без остеоцитов, микротрещины, расслоение костного матрикса и 

неравномерные по толщине базофильные цементные линии. В кортексе 

повышено количество расширенных запустевших костных каналов. Края 

кортекса на границе дефекта имели глубокие трещины. Признаков 

остеорепарации материнской кости не отмечено. В межтрабекулярных 

пространствах материнской кости вблизи дефекта располагались очаги 

некроза костного мозга (рис. 6.4) и, образовавшиеся в таких участках, 

кистоподобные полости.  

 

 

Рис. 6.4. Фотоотпечаток гистопрепарата с участка материнской кости. 

Некроз костного мозга в межтрабекулярном пространстве. Неравномерное 

расположение остеоцитов на костных трабекулах. Микротрещины. Контроль. 

7 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 200. 
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На отдалении от области дефекта в межтрабекулярных пространствах 

обнаружена ретикулофиброзная ткань, перемежающаяся с красным костным 

мозгом с немногочисленными сосудами.  

Периост над областью дефекта не сформирован, а вблизи дефекта был 

расширен за счет гиперплазии волокнистого слоя. Признаков воспаления в 

периосте не отмечено. 

14 сутки после операции. В зоне дефекта находилась как 

грануляционная, так и фиброретикулярная ткани. Грануляционная ткань 

содержала кровеносные капилляры различного калибра, которые 

располагались преимущественно в центральных участках дефекта. В 

грануляционной ткани преобладали клетки фибробластического дифферона. 

Обнаружены единичные макрофаги. Плотность клеток в грануляционной 

ткани на участках была неравномерная. В центральной части дефекта 

грануляционная ткань перемежалась с участками рыхлой соединительной 

ткани. Плотность клеток в таких участках была низкая, в поле зрения 

микроскопа присутствовали 4-6 клеток. На границе с фиброретикулярной 

тканью, ближе к краю дефекта, плотность клеток в грануляционной ткани 

была больше и составила – 10-13 клеток в поле зрения.  

На границе дефекта со стороны материнской кости определялась 

фиброретикулярная ткань, которая содержала, как клетки 

фибробластического так и остеобластического дифферонов (рис. 6.5). 

Местами в фиброретикулярной ткани отмечено формирование 

грубоволокнистых костных трабекул, но в целом площадь, занимаемая 

новообразованными костными трабекулами, была небольшая (рис. 6.5). При 

проведении морфометрического анализа установлено, что площадь 

новообразованных костных трабекул в области дефекта составила 7,8 % от 

общей площади дефекта.  

Лишь местами, вблизи открытых в область дефекта межтрабекулярных 

пространствах, в присутствующих материнских костных трабекулах были 

выявлены скопления остеобластов, формирующих остеоид. 
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В костных трабекулах губчатой костной ткани, граничащих с дефектом, 

были отмечены участки, не содержащие остеоцитов, а также лакуны без 

остеоцитов (рис. 6.6 а, б), широкие неравномерные базофильные цементные 

линии, а также трещины, заполненные фиброретикулярной тканью. 

 

 
Рис. 6.5. Фотоотпечаток гистопрепарата с областью дефекта. 

Новообразованные костные трабекулы в участке дна дефекта. Пролифераты 

фиброретикулярной ткани в глубоких отделах. Матрикс материнских костных 

трабекул на участках не содержит клеток. Кистоподобные полости в 

центральных отделах дефекта. Контроль. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. 

Ув. 200. 

 

Для объективизации полученных данных была оценена плотность 

остеоцитов по территории костных трабекул и в кортексе (табл. 6.1). Этот 

показатель отражает постимплантиционное состояние материнской кости 

окружающей дефект, и по состоянию новообразованной костной ткани и 

остеоцитов возможно оценить восстановительные процессы в этой области. 

Было определено среднее количество остеоцитов на костных трабекулах и в 

кортексе в поле зрения микроскопа (ок. 10, об. 40) по периметру дефекта. 

Подсчет клеток осуществляли в 10 полях зрения микроскопа. Установлено, 
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что среднее количество остеоцитов в поле зрения микроскопа вблизи дефекта 

было низким (табл. 6.1). 

 

а б 

Рис. 6.6. А, б. Фотоотпечатки гистопрепаратов участка материнской кости. 

А) Костные трабекулы с микротрещинами и очагами без клеток. Б) Фрагмент 

костной трабекулы с пустыми лакунами остеоцитов. Напластования 

новообразованной костной ткани. Контроль. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. 

Ув. А) 100. Б) 400. 

 

Восстановительные процессы в материнской кости связаны с появлением 

на единичных костных трабекулах наслоений молодой костной ткани с ярко 

окрашенными остеоцитами и остеобластами. Однако площадь 

новообразованной костной ткани по периметру дефекта была низкой 

(табл. 6.1). 

Межтрабекулярные пространства материнской костной ткани вблизи 

дефекта были выполнены фиброретикулярной тканью с единичными 

кровеносными сосудами. 

При оценке состояния регенерата в области дефекта было выявлено, 

что его площадь составляла в среднем 8,1 % (табл. 6.2). В кортикальной 

пластинке материнской кости вблизи дефекта располагались обширные 
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территории без остеоцитов, а также расширенные центральные каналы 

остеонов, отдельные из которых были запустевшие. Местами отмечено 

формирование очагов расслоения костного матрикса. Подобные территории 

выявлены даже на расстоянии от дефекта (одно поле зрения микроскопа – 

ок. 10, об. 40).  

 

Таблица 6.1 

Морфометрические показатели, характеризующие состояние костной 

ткани по периметру дефекта у крыс контрольной группы с «критическими» 

дефектами» (M ± m) 

Определяемые показатели 

Количественное выражение 

определяемого показателя в 

различные сроки 

14 сутки 45 сутки 

Среднее количество остеоцитов 

на материнских костных 

трабекулах (в одном поле зрения), 

n = 15. 

10,1 ± 0,7 
21,4 ± 1,9 

P1 < 0,05 

Относительная площадь 

новообразованной костной ткани 

по периметру дефекта в одном 

поле зрения (ус. ед.), n = 15. 

15,4 ± 1,6 
28,9 ± 2,5 

P1 < 0,05 

Примечание. 

Р1 – сравнение с показателями на 14 сутки. 

 

В кортексе обнаружены микротрещины (рис. 6.7). Плотность 

остеоцитов на поверхности кортекса была неравномерной. Периост вблизи 

дефекта был расширен. Отмечали гиперплазию волокнистого слоя, а также 

слабо выраженную пролиферацию клеток остеобластического слоя.  
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Таблица 6.2 

Морфометрические показатели, характеризующие состояние костной 

ткани внутри дефекта крыс контрольной группы с «критическими» 

дефектами» (M ± m) 

Определяемые показатели 

Количественное выражение показателей 

в различные сроки 

14 сутки 45 сутки 

Относительная площадь 

новообразованной костной ткани 

внутри дефекта (ус. ед., % от 

площади дефекта), n = 6 

10,9 ± 1,1 
46,6 ± 3,1 

P1 < 0,05 

Площадь дефекта (ус. ед.), n = 6 134,9 ± 8,1 142,7 ± 5,3 

Примечание. 

Р1 – сравнение с показателями на 14 сутки. 

 

 

Рис. 6.7. Фотоотпечаток гистопрепарата участка материнского кортекса 

вблизи дефекта. Микротрещины, неравномерная плотность остеоцитов. 

Контроль. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 400. 
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На 28 сутки в зоне дефекта, расположенного в кортексе, определяли 

немногочисленные новообразованные костные трабекулы, которые были 

неплотно соединены с кортексом материнской кости, поэтому граница 

соединения четко определялась (рис. 6.8). Костные трабекулы в этой области 

не имели характерной для нормы ориентации, однако по их краевой 

поверхности располагались крупные остеобласты, а на поверхности трабекул 

выявлены остеоциты с ярко базофильно окрашенными ядрами. 

В центральной части дефекта, расположенного как в области кортекса, 

так и трабекулярной кости, и на этот срок выявляли рыхлую соединительную 

ткань с низкой плотностью клеток, а также очаги плотной коллагено-

волокнистой соединительной ткани.  

 

 
Рис. 6.8. Фотоотпечаток гистопрепарата с участком дефекта в кортексе 

материнской кости. Новообразованные мелкие костные трабекулы по краю 

дефекта. Отсутствие контакта трабекул с материнской костью. Контроль. 28 

сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

 

В материнском кортексе и костных трабекулах, прилежащих к области 

дефекта, наблюдали посттравматические изменения, связанные с появлением 

очагов деструкции как остеоцитов, так и матрикса кости (рис. 6.9). На 
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участках нарушена деминерализация матрикса и зафиксировано 

формирование трещин и щелей. 

 

 
Рис. 6.9. Фотоотпечаток гистопрепарата с участка материнской кости, 

прилежащей к дефекту. Напластования костной ткани на деструктивно 

измененной костной трабекуле. Контроль. 28 сутки. Гематоксилин и эозин. 

Ув. 200. 

 

Периост над зоной дефекта не был сформирован, а в прилежащих 

областях расширен за счет пролиферации как фибробластов, 

располагающихся между широкими пучками коллагеновых волокон, так и 

остеобластов в остеобластическом слое. Наряду с остеобластами в нем 

выявлены немногочисленные грубоволокнистые костные трабекулы.  

45 сутки. На основе исследования зоны дефекта у крыс контрольной 

группы было выявлено, что полного восстановления трабекулярной 

структуры травмированной кости, кортекса и периоста у животных не 

наблюдалось. В центральной части дефекта все еще сохранялись участки 

фиброретикулярной ткани с низкой плотностью клеток, а также области 

интеграции вновь образованных костных трабекул с кортексом материнской 

кости в виде деструктивных щелей. Плотность костных трабекул в дефекте 

была низкая (рис. 6.10).  
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Рис. 6.10. Фотоотпечаток гистопрепарата с участком дефекта в 

кортексе. Микротрещины. Низкая плотность костных трабекул в дефекте. 

Периост не перекрывает область дефекта. Контроль. 45 сутки. Гематоксилин 

и эозин. Ув. 100. 

 

При морфометрическом анализе установлено, что по сравнению с 

14 сутками площадь новообразованной костной ткани в дефекте увеличилась 

в 4 раза, однако в процентном отношении (к общей площади дефекта) она 

составляла лишь 32,6 % (табл. 6.2). Отмеченная по периметру костного 

дефекта площадь новообразованной костной ткани была в 1,9 раза больше, 

чем на 14 сутки (табл. 6.1). 

В материнских костных трабекулах, а также в кортексе вблизи дефекта 

и на расстоянии от него, и на этот срок исследования выявлены участки кости 

без остеоцитов, микротрещины и очаги расслоения костного матрикса. 

Количество остеоцитов в поле зрения микроскопа было на 27,7 % больше, 

чем на 14 сутки (табл. 6.2). Повышение количества остеоцитов в материнской 

костной ткани вблизи дефекта было связано с появлением участков 

аппозиционного напластования новообразованной костной ткани на 

материнских трабекулах. Новообразованная костная ткань характеризовалась 

высокой плотностью остеобластов и остеоцитов на поверхности. 

В межтрабекулярных пространствах вблизи дефекта располагалась 

фиброретикулярная ткань, а на расстоянии от дефекта – красный костный 
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мозг. Периост над областью дефекта, представленный узким фиброзным 

слоем, только частично перекрывает поверхность.  

Обращает внимание наличие деструктивных изменений в зоне роста, 

расположенной над областью дефекта. В эпифизарном хряще наблюдали в 

зоне пролиферации хондроцитов снижение высоты колонок, а также 

неравномерную в них плотность клеток за счет гибели хондроцитов 

(рис. 6.11). В хрящевом матриксе также выявлены очаги гомогенизации. 

Очевидно, это связано с тем, что и на 45 сутки в области дефекта не 

сформировался костный регенерат и в результате нагружения конечности 

происходит «проседание» костной ткани над областью дефекта и, 

соответственно, нарушение организации эпифизарного хряща. 

 

 
Рис. 6.11. Фотоотпечаток гистопрепарата участка эпифизарного хряща 

над областью дефекта. Нарушение структуры эпифизарного хряща. 

Разрушение колонок хондроцитов, уменьшение количества хондроцитов в 

колонках, гомогенизация хрящевого матрикса. Контроль. 45 сутки. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

 

Таким образом, транскортикальный дефект «критического» для крыс 

размера (9 мм2 или 27 мм3) в дистальном отделе бедренной кости крыс до 

45 суток полностью не заживает, то есть не заполняется костным 
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регенератом. В нем обнаружены костные трабекулы, которые располагались 

только в краевых отделах дефекта – на границе с материнской костью. В 

центральной области дефекта обнаружена фиброретикулярная ткань 

остеобластического типа. В прилежащей к дефекту материнской кости 

выявлены деструктивные нарушения – бесклеточные области, трещины и 

щели, разволокнение матрикса. Деструктивные нарушения обнаружены и в 

области зоны роста. Это связано с гибелью хондроцитов в колонках, что 

проявлялось формированием бесклеточных участков, а также очагов 

гомогенизации матрикса.  

Описанные нарушения в области материнской кости, прилежащей к 

дефекту и в выше расположенных участках, являются отражением 

несостоятельности репаративного остеогенеза и могут привести к 

нарушению ее прочностных качеств. 

 

6.1.2. Регенерация костного дефекта «критического» размера, 

заполненного войлокоподобным углеродным биоматериалом 

3 сутки после операции. При микроскопическом исследовании 

гистологических срезов метадиафиза бедренной кости обнаружена полость, в 

которой располагался углеродный биоматериал, имеющий войлокоподобную 

структуру и кровяной сгусток с признаками реорганизации. Структурная 

организация тканей, формирующих регенерат, различается в зависимости от 

расположения в дефекте. По краю дефекта среди войлокоподобного 

углеродного биоматериала выявлялась фиброретикулярная ткань, а в 

центральной области дефекта располагалась грануляционная ткань и остатки 

кровяного сгустка. 

По периметру дефекта, заполненного углеродным биоматериалом, в 

материнской кости, наблюдалась напластования новообразованной 

грубоволокнистой костной ткани, перемежающейся с небольшими участками 

фиброретикулярной ткани (рис. 6.12).  
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Рис. 6.12. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок дефекта, 

заполненного войлокоподобным углеродным биоматериалом. По периметру 

дефекта новообразованные грубоволокнистые костные трабекулы. 3 сутки. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

  

Новообразованные костные трабекулы были ориентированы 

параллельно поверхности имплантированного материала. В костной ткани 

определяются остеоциты, расположенные в лакунах, а также остеобласты, 

находящиеся на краевой поверхности костных трабекул среди коллагеновых 

волокон. Остеобласты имели крупные слабо базофильные ядра, окруженные 

узким ободком цитоплазмы (рис. 6.13). 

На отдельных участках грубоволокнистые костные трабекулы, по 

периметру дефекта, врастают между волокнами войлокоподобного 

углеродного биоматериала. Между костными трабекулами сформирована 

фиброретикулярная ткань остеобластического типа. Обращало внимание то, 

что клетки остеобластического дифферона располагались непосредственно на 

биоматериале и возле него (рис. 6.13). Признаков деструкции или некроза 

клеток не выявлено. 
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Рис.6.13. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок дефекта заполнен 

войлокоподобным углеродным биоматериалом. По периметру дефекта 

новообразованные грубоволокнистые трабекулы и фиброретикулярная ткань 

с высокой плотностью клеток остеобластического дифферона. 3 сутки. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 400. 

 

При электронно-микроскопическом исследовании было установлено, что 

по краю дефекта вблизи углеродного материала располагались активные 

остеобласты (рис. 6.14), имеющие развитую эндоплазматическую сеть (ЭПС), 

ядра с превалированием эухроматина над гетерохроматином, высокой 

плотностью поровых комплексов в ядерной мембране, что свидетельствует об 

их биосинтетической активности. 

Так как дефект выполнен транскортикально с углублением в губчатую 

костную ткань было оценено состояние как кортекса, так и губчатой кости, 

прилежащей к воспроизведенному дефекту. 

На небольшом расстоянии (одно поле зрения микроскопа, ув. 200) от 

области имплантации в кортексе обнаружены слабо выраженные 

деструктивные нарушения, которые отражают перестройку кортекса в ответ 

на травматическое повреждение. В таких участках зафиксирована гибель 

остеоцитов, о чем свидетельствует присутствие очагов костного матрикса с 

пустыми лакунами остеоцитов, единичные запустевшие костные каналы, 
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неравномерные базофильные линии цементации. Вокруг дефекта в кортексе 

выявляются обломочные структуры остеонов, а также микротрещины. 

 

 
Рис. 6.14. Фотоотпечаток электроннограммы из зоны регенерата вблизи 

войлокоподобного углеродного биоматериала. Функционально активный 

остеобласт с эксцентрично расположенным ядром и цитоплазмой с 

многочисленными, преимущественно, параллельно ориентированными 

канальцами гранулярной ЭПС. 3 сутки. Контрастировано по Рейнольдсу. Ув. 

16700. 

 

В губчатой кости на небольшом расстоянии от области дефекта 

определяли участки материнской кости с признаками реактивных 

посттравматических изменений, аналогичных обнаруженным в кортексе. На 

костных трабекулах располагались бесклеточные участки с пустыми 

лакунами и очаги разволокнения матрикса. В то же время на отдельных 

материнских костных трабекулах выявлено формирование остеоида с 

очаговым наслоением крупных остеобластов, имеющих базофильные ядра. 

Формирование напластований в виде остеоида на костных трабекулах 

указывает на восстановительные процессы, протекающие в области, 

прилежащей к травматическому повреждению. 
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В красном костном мозге межтрабекулярных пространств 

материнской кости, прилежащей к дефекту, не выявлено воспалительных 

гранулем и очагов деструкции, что свидетельствует о биоинертности 

углеродного биоматериала. 

Со стороны периоста биоматериал, располагающийся в области 

бедренной кости, был покрыт соединительной тканью с высокой 

плотностью клеток фибробластического дифферона. Клетки 

неупорядоченно располагались между плотно прилежащими друг к 

другу пучками коллагеновых волокон, формируя на участках 

лентовидные пролифераты или скопления.  

Признаков воспалительного процесса на имплантированный 

углеродный биоматериал не выявлено. 

7 сутки. При микроскопическом исследовании срезов метадиафизов 

бедренных костей с областью дефекта, установлено, что имплантат 

войлокоподобного углеродного биоматериала располагался, как в 

области кортекса, так и губчатой кости. Со стороны периоста имплантат 

был покрыт плотной соединительной тканью.  

Вокруг имплантированного биоматериала как в кортексе, так и в 

участках губчатой кости выявляли новообразованные костные 

трабекулы, которые отличались от материнской кости высокой 

плотностью остеоцитов на поверхности (рис. 6.15).  

В области кортекса очаги новообразованной костной ткани прилежат 

непосредственно к имплантированному биоматериалу. Признаков 

дегенерации кости на границе с углеродным биоматериалом не выявлено.  

В губчатой костной ткани к имплантированному биоматериалу 

также прилежали новообразованные костные трабекулы, которые 

отличались от расположенной рядом материнской губчатой кости 

высокой плотностью крупных ярко окрашенных остеобластов и 

остеоцитов. Последние имели небольшое базофильное ядро и 

располагались в лакунах (рис. 6.16).  
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Рис. 6.15. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок дефекта, 

заполненного войлокоподобным углеродным биоматериалом. По периметру 

дефекта – новообразованные костные трабекулы с высокой плотностью 

остеоцитов и остеобластов. 7 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

 

 
Рис. 6.16. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок дефекта. 

Войлокоподобный углеродный биоматериал. Остеобласты по краевой 

поверхности костной трабекулы контактируют с фрагментами углеродного 

биоматериала. Напластования новообразованной костной ткани на 

фрагментах материнских костных трабекул. 7 сутки. Гематоксилин и эозин. 

Ув. 400. 
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Межтрабекулярные пространства вблизи войлокоподобного 

биоматериала выполнены фиброретикулярной тканью остеобластического 

типа с высокой плотностью остеобластов (рис. 6.16). Признаков воспаления 

вблизи углеродного биоматериала не выявлено. 

При электронно-микроскопическом исследовании установлено, что 

остеобласты, выявляемые вблизи имплантированного углеродного 

биоматериала, характеризовались высокой биосинтетической активностью, о 

чем свидетельствует наличие в их цитоплазме многочисленных канальцев 

гранулярной ЭПС, а также митохондрий, которые формировалит анастомозы 

с мембранами ЭПС (рис. 6.17). 

 

 
Рис. 6.17. Фотоотпечаток электроннограммы из зоны регенерата вблизи 

углеродного биоматериала. Фрагмент цитоплазмы функционально активного 

остеобласта с неупорядоченно расположенными многочисленными 

канальцами гранулярной ЭПС, округлые митохондрии со светлым матриксом. 

7 сутки. Контрастировано по Рейнольдсу. Ув. 16700. 

 

При исследовании губчатой кости, прилежащей к имплантированному 

биоматериалу, деструктивные изменения были слабо выраженными и 

заключались в присутствии на костных трабекулах небольших участков без 

остеоцитов и пустых лакун с резорбированными краями, очагов расслоения 
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костного матрикса. Линии цементации были неоднородные, на участках 

многоконтурные, а местами размытые. 

В межтрабекулярных пространствах губчатой костной ткани, 

располагающейся на границе с имплантируемым биоматериалом, обнаружено 

разрастание соединительной ткани с плотно упакованными коллагеновыми 

волокнами, между которыми присутствовали фибробласты (рис. 6.18). 

Клетки имели вытянутую веретенообразную форму, содержали удлиненные 

ядра. Очаги соединительной ткани в межтрабекулярных пространствах 

перемежались с красным костным мозгом. 

 

 

Рис. 6.18. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок дефекта. На границе с 

имплантированным материалом фиброретикулярная ткань, располагающаяся 

на новообразованных костных трабекулах. 7 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 

100. 

 

В целом, новообразованная губчатая костная ткань представлена 

широкими костными трабекулами, формирующими мелкопетлистую сеть. 

Межтрабекулярные пространства выполнены красным костным мозгом без 

признаков патологических нарушений. Местами по наружной поверхности 

костных трабекул отмечали напластования крупных ярко окрашенных 

остеобластов, расположенных в виде «частокола». Присутствие на трабекулах 
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остеобластов с крупными гипохромными ядрами свидетельствует об 

активизации процесса остеогенеза протекающего по типу аппозиционного 

напластования костной ткани (рис. 6.19). 

 

 

Рис. 6.19. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок материнских костных 

трабекул на отдалении от дефекта. Аппозиционное напластование на костную 

трабекулу новообразованной костной ткани с многочисленными крупными 

остеоцитами на поверхности. 7 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 400, 

 
В кортексе, прилежащем к дефекту, также выявлены участки без 

клеток, расширенные сосудистые каналы, отдельные из которых были 

заполнены ретикулофиброзной тканью. 

Наблюдали утолщение периоста, как над областью дефекта, так и 

вблизи, за счет расширения его фиброзного слоя, в котором располагались 

многочисленные фибробласты. Отмечали также значительное расширение 

остеобластического слоя в структуре периоста. 

14 сутки после имплантации. На срезах метадиафизов животных 

опытной группы определяли округлой формы дефект с имплантированным 

углеродным войлокоподобным биоматериалом. По периметру дефекта 

располагалась новообразованная костная ткань в виде костных трабекул 

пластинчатой структуры. Костные трабекулы образовывали мелкопетлистую 

сеть. Обращало внимание то, что новообразованные костные трабекулы 
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выявляли в области дефекта на больших территориях среди 

войлокоподобного углеродного биоматериала (рис. 6.20 а, б). 

Новообразованная костная ткань характеризовалась наличием большого 

количества крупных остеоцитов на краевой поверхности костных 

трабекул (рис. 6.20 б).  

 

 

а б 

Рис. 6.20. А, б. Фотоотпечатки гистопрепаратов из области дефекта 

с имплантированным войлокоподобным биоматериалом. 

А) Новообразованные костные трабекулы, прилежащие к кортексу 

материнской кости. Высокая плотность остеобластов на поверхности 

костных трабекул. Б) Прорастание фиброретикулярной ткани в 

прилежащую к имплантату материнскую кость. 14 сутки. Гематоксилин и 

эозин. Ув. А) 200. Б) 1000. 

 

При поляризационно-оптическом исследовании установлено, что в 

области дефекта в фиброретикулярной ткани располагались коллагеновые 

волокна с коллагеном I типа и небольшие участки, заполненные тонкими 

короткими волокнами без двойного лучепреломления, что 

свидетельствует о неупорядоченном расположении коллагена в таких 

волокнах. В области грануляционной ткани выявлены небольшие тонкие и 

короткие незрелые коллагеновые волокна, не обладающие рефракцией.  
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При морфометрическом анализе была определена площадь костной 

ткани по периметру дефекта со стороны материнской кости, которая была 

в 1,8 раза больше, чем у контрольных животных на этот срок (табл. 6.3). 

Новообразованная костная ткань была плотно соединена с материнской 

костью, однако граница между ними четко определялась. Установлено, что 

площадь новообразованной костной ткани в области дефекта составляла 

28,4 %, что было в 3,8 раза больше, чем в незаполненном дефекте на этот же 

срок исследования (табл. 6.4).  

Таблица 6.3 

Определяемые морфометрические показатели, характеризующие 

состояние костной ткани по периметру «критического» дефекта крыс в 

условиях имплантации войлокоподобного углеродного биоматериала (M ± m) 

Определяемые показатели 

Количественное выражение 

определяемого показателя в 

различные сроки  

14 сутки 45 сутки 

Среднее количество остеоцитов на 

материнских костных трабекулах 

(в одном поле зрения) 

14,1 ± 0,9 
24,4 ± 1,2 

P1 < 0,05 

Относительная площадь 

новообразованной костной ткани 

по периметру дефекта в одном 

поле зрения (ус. ед.). 

14,3 ± 1,2 
30,7 ± 1,9 

P1 < 0,05 

Примечание. 

Р1 – сравнение с показателями на 14 сутки. 

 

В прилежащей к дефекту материнской кости в матриксе отмечены 

участки без остеоцитов и очаги расслоения костного матрикса. Местами 

новообразованная костная ткань прорастала в материнскую (рис. 6.21), 

укрепляя, таким образом, область сращения.  
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Таблица 6.4 

Морфометрические показатели, характеризующие состояние костной 

ткани внутри «критического» дефекта крыс в условиях имплантации 

войлокоподобного углеродного биоматериала (M ± m) 

Определяемые показатели 

Количественное выражение 

определяемого показателя в различные 

сроки 

14 сутки 45 сутки 

Относительная площадь 

новообразованной костной ткани 

внутри дефекта (ус. ед., % от 

площади дефекта), n = 6 

37,6 ± 3,7 

64,7±4,8 

(49,8 %) 

P1 < 0,05 

Площадь дефекта (ус. ед.), n = 6 132,2 ± 7,1 129,8 ± 8,1 

Примечание. 

Р1 – сравнение с показателями на 14 сутки. 

 

 

Рис. 6.21. Фотоотпечаток гистопрепарата материнской кости вблизи 

дефекта с имплантированным биоматериалом. Отсутствие клеток на 

участках. Прорастание остеогенной фиброретикулярной ткани в трещины 

прилежащей к имплантату материнской кости. 14 сутки. Гематоксилин и 

эозин. Ув. 1000. 
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В таких участках в костной ткани выявляли большое количество 

крупных базофильно окрашенных активных остеобластов. 

Ультраструктурная организация таких остеобластов свидетельствует об 

их высокой биосинтетической активности. В остеобластах присутствовали 

ядра с эухроматином, а в цитоплазме располагались многочисленные 

мембранные органеллы (рис. 6.22). 

 

 
Рис. 6.22. Фотоотпечаток электроннограммы. Фрагмент функционально 

активного остеобласта на поверхности костной трабекулы. Молодой остеоцит 

с эксцентрично расположенным ядром и цитоплазмой с многочисленными 

параллельно ориентированными канальцами гранулярной ЭПС. 14 сутки. 

Контрастировано по Рейнольдсу. Ув. 9600.  

 

Если в краевых отделах дефекта располагалась новообразованная 

костная ткань, то в центральной части на это срок выявлены поля 

фиброретикулярной ткани остеогенного типа с большой плотностью клеток, 

среди которых – клетки остеобластического дифферона (рис. 6.23). 

На материнских костных трабекулах губчатой костной ткани и в 

кортексе присутствали лакуны без остеоцитов, а также расширенные 

центральные каналы остеонов. Однако преобладающими в материнской 

костной ткани вокруг дефекта были восстановительные процессы, о чем 
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свидетельствует фиброретикулярная ткань, располагающаяся в 

микротрещинах краевых отделов кортекса, прилежащих к области дефекта.  

 

 

Рис. 6.23. Фотоотпечаток гистопрепарата из области дефекта с 

имплантированным биоматериалом. Фиброретикулярная ткань остеогенного 

типа в центральной части дефекта. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 

 

В расширенных костных каналах, а также на костных трабекулах 

выявлено аппозиционное напластование новообразованной костной ткани.  

Количество остеоцитов на поверхности материнских костных 

трабекулах вокруг дефекта было на 49,2 % больше, чем у контрольных 

животных на этот же срок (табл. 6.3).  

Периост, располагающийся вблизи дефекта, как и на предыдущий срок 

наблюдения, был расширен. В нем отмечено формирование молодых костных 

трабекул в расширенном волокнистом слое. В краевых отделах дефекта также 

отмечено формирование периоста, однако полного перекрытия этой области 

не выявлено.  

Признаков воспаления в области имплантации войлокоподобного 

углеродного биоматериала не выявлено. 

28 сутки. Как и на предыдущий срок, по краю дефекта и среди 

фрагментов войлокоподобного углеродного биоматериала, расположенного в 
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дефекте, определяли новообразованную костную ткань. Отличительной 

особенностью было то, что в центральных участках дефекта в 

войлокоподобный углеродный биоматериал врастали новообразованные 

костные трабекулы с высокой плотностью остеоцитов на их поверхности и 

остеобластов по краевой поверхности (рис. 6.24 а).  

Между сформировавшимися костными трабекулами располагалась 

фиброретикулярная ткань остеогенного характера с высокой плотностью 

остеобластов, перемежающаяся на участках с остеоидом (рис. 6.24 б). 

 

а б 
Рис. 6.24. А, б. Фотоотпечаток гистопрепарата из области дефекта с 

имплантированным биоматериалом. А) Фиброретикулярная ткань 

остеогенного характера и остеоид в центральной области дефекта. Б) Клетки 

остеобластического дифферона и остеобласты на фрагментах 

имплантированного войлокоподобного углеродного биоматериала. 28 суток. 

Гематоксилин и эозин. Ув. А) 200. Б) 1000. 

 

При электронно-микроскопическом анализе в регенерате из 

центрального участка дефекта обнаружены многочисленные молодые 

остеобласты, с крупными ядрами, выполненными эухроматином, а в 

цитоплазме таких клеток выявлена развитая ЭПС (рис. 6.25). В материнской 

костной ткани преобладали восстановительные процессы, которые были 
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связаны с напластованиями остеобластов, формирующих остеоид, а также 

молодой костной ткани на поверхности костных трабекул (рис. 6.26).  

 

 
Рис. 6.25. Фотоотпечаток электроннограммы. Остеобласт из 

центральной части дефекта. Периферическая локализация ядра с 

преобладанием в нем эухроматина. Цитоплазма с многочисленными 

параллельно ориентированными профилями гладкой ЭПС. Неупорядоченное 

расположение тонких коллагеновых фибрилл в пери- и 

интертерриториальном матриксе. 28 суток. Контрастировано по Рейнольдсу. 

Ув. 9800. 

 

 

Рис. 6.26. Фотоотпечаток гистопрепарата участка материнской кости 

вблизи области имплантации. Напластования новообразованной костной 

ткани на поверхности материнских костных трабекул. 28 суток. Гематоксилин 

и эозин. Ув. 400. 
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Обнаружены участки аппозиционного напластования костной 

ткани в костных каналах кортекса.  

45 сутки после имплантации. Выраженных отличительных 

особенностей в структурной организации костной ткани вокруг дефекта 

с имплантированным войлокоподобным углеродным биоматериалом, а 

также в самом дефекте (от описанного на 28 сутки) не выявлено.  

Как и на предыдущий срок наблюдения, деструктивные костные 

трабекулы материнской кости были замещены новообразованной 

костной тканью. Граница между новообразованной костной тканью и 

материнской костью определялась на небольших участках.  

Межтрабекулярные пространства, прилежащие к области 

имплантации, были выполнены красным костным мозгом с повышенной 

плотностью гемокапилляров.  

В области дефекта войлокоподобный углеродный биоматериал в 

виде спрессованных конгломератов располагался среди 

новообразованных костных трабекул, плотно контактирующих с костной 

тканью (рис. 6.27).  

Площадь новообразованной костной ткани в дефекте по сравнению 

с 14 сутками была повышена на 21,4 %, и на 45 сутки превышала 

показатели контроля на 24,6 % (крысы с незаполненным «критическим» 

дефектом) (табл. 6.2 и 6.4). 

При поляризационно-оптическом исследовании выявлено, что 

формирующиеся в центре дефекта костные структуры содержат 

характерный для зрелой кости коллаген I типа (рис. 6.28). 

При измерении площади новообразованной костной ткани по 

периметру дефекта со стороны материнской кости установлено, что по 

сравнению с 14 сутками она увеличилась в 2,1 раза и была больше, 

практически в 2 раза, чем у контрольных животных с незаполненным 

дефектом (табл. 6.3).  
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а б 

Рис. 6.27. А, б. Фотоотпечатки гистопрепаратов из области 

имплантации биоматериала на основе углерода. А) и б) Формирование 

пластинчатой костной ткани в области расположения углеродного 

биоматериала. Фрагменты биоматериала «замурованы» новообразованной 

костной тканью с высокой плотностью остеоцитов на поверхности. 45 сутки. 

Гематоксилин и эозин. Ув. А) 400. Б) 1000. 

 

 

Рис. 6.28. Фотоотпечаток гистопрепарата. Область дефекта с 

имплантированным войлокоподобным биоматериалом. Новообразованные 

костные трабекулы с коллагеном I типа. 45 сутки. Поляризованный свет. 

Оlympus BХ53. Пикросириус красный. Ув. 200. 
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При исследовании зоны роста, располагающейся в метафизарной 

области бедренной кости, на небольшом расстоянии от участка имплантации 

войлокоподобного углеродного биоматериала, деструктивных нарушений в 

ней не выявлено (рис. 6.29). Четко дифференцируются характерные для 

эпифизарного хряща зоны – покоящегося хряща, пролиферации с колонковой 

организацией хондроцитов, минерализации и кальцификации. Лишь местами 

в отдельных колонках плотность клеток была низкой. Обнаружены редко 

расположенные хондроциты, разделенные обширными участками хрящевого 

матрикса. Участки энхондрального костеобразования без нарушений. 

Прилежащие к хрящу костные трабекулы содержали остеоциты на 

поверхности. 

 

 

Рис. 6.29. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок эпифизарного хряща 

над зоной имплантации. Колонки хондроцитов с характерной структурой. 

45 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 200. 

 

Следовательно, углеродный биоматериал войлокоподобной структуры, 

имплантированный в костный дефект «критического» размера, 

характеризуется увеличением площадей, занимаемых новообразованной 

костной тканью, по сравнению с контрольными животными, у которых 

дефект не заполняли. Формирование костной ткани в области дефекта 

зафиксировано на ранние сроки, что может быть связано с особенностью 
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углеродного биоматериала, заполнившего дефект. На ранние сроки – на 

стадии воспаления, этот биоматериал выступает своеобразной матрицей, 

фиксирующей клетки, принимающие участие в регенерации и очищении 

костной раны. Повышение пула клеток приводит к раннему переходу 

репаративного процесса от стадии воспаления к стадии пролиферации, 

дифференцировки клеток и формирования тканеспецифических структур, в 

то время как в дефектах «критического» размера на сроки 3 и 7 сутки в 

области дефекта присутствует перестраивающийся кровяной сгусток.  

Регенерация дефектов «критического» размера без дополнительного 

заполнения биоматериалом, приводило к тому, что костный регенерат 

обнаруживался только в краевых отделах дефекта.  

Особенностью войлокоподобного углеродного биоматериала является 

также и то, что на поздние сроки репаративного остеогенеза его фрагменты 

либо замурованы в новообразованной костной ткани без признаков 

деструкции окружающей кости, либо утилизируются за счет макрофагов.  

Таким образом, использование углеродного синтетического 

биоматериала не нарушает репаративный остеогенез, способствует 

формированию полноценного регенерата при воспроизведении 

«критических» костных дефектов.  

 

6.1.3. Регенерация костного дефекта «критического» размера, 

заполненного плотным углеродным биоматериалом 

В связи с тем, что плотный углеродный материал обладает высокой 

твердостью, он после декальцинации костных фрагментов был удален из 

дефекта для обеспечения возможности изготовить гистологические срезы 

костной ткани.  

3 сутки после имплантации. На срезах метадиафизов бедренных костей 

крыс определялась полость округлой формы, оставшаяся от удаленного 

биоматериала, по краям которой с внутренней стороны располагались его 

остатки (рис. 6.30).  
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Рис. 6.30. Фотоотпечаток гистопрепарата. Костные трабекулы вокруг 

углеродного биоматериала. Остеоциты на поверхности и остеобласты по 

краю трабекул. Очаги фиброретикулярной ткани и грубоволокнистых 

трабекул на границе с имплантатом. 3 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 400.  

 

Исследования были проведены в области контакта биоматериала с 

кортексом и губчатой костью. В кортикальной пластинке и прилежащих к 

дефекту материнских костных трабекулах выявлены слабо выраженные 

посттравматические изменения – микротрещины и лакуны без остеоцитов. В 

костных трабекулах губчатой костной ткани наблюдали неравномерные 

базофильные цементные линии и очаги разволокнения костного матрикса.  

В межтрабекулярных пространствах, прилежащих к располагающемуся 

в области дефекта, углеродному биоматериалу, обнаружены очаги некроза 

костного мозга и поля формирующейся грануляционной ткани с высокой 

плотностью малодифференцированных соединительнотканных клеток, 

фибробластов и лимфоцитов. Выявлены также единичные макрофаги, в 

цитоплазме которых располагались микрочастицы углеродного биоматериала. 

На отдалении от области имплантации костная ткань по структурной 

организации соответствовала норме. 

В периосте, прилежащем к зоне имплантации, отмечено расширение 

волокнистого слоя за счет разволокнения коллагеновых волокон, вследствие 
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отека. Отдельные клетки фибробластического дифферона имели 

пикнотичные ядра. Признаков воспалительной реакции не было обнаружено. 

7 сутки после имплантации. При микроскопическом исследовании 

метадиафиза бедренной кости, как и на предыдущий срок наблюдения, на 

срезе обнаружена полость с остатками углеродного биоматериала (рис. 6.31). 

  

 

Рис. 6.31. Фотоотпечаток гистопрепарата. Область имплантации 

плотного углеродного биоматериала. Фиброретикулярная ткань по периметру 

полости между углеродным материалом и материнской костью. 

Новообразованные грубоволокнистые костные трабекулы. Неравномерная 

плотность остеоцитов на материнских костных трабекулах. 7 сутки. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

 

По периметру полость была окружена новообразованной 

грубоволокнистой костной тканью, а также небольшими участками 

фиброретикулярной и рыхлой соединительной ткани (рис. 6.31). 

На участках грубоволокнистые костные трабекулы тесно 

контактировали с краевой поверхностью имплантированного материала. При 

этом клетки располагались непосредственно на углеродном биоматериале. 

Признаков их деструкции или некроза не было выявлено.  
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В кортексе и костных трабекулах, прилежащих к зоне имплантации, 

сохранялись, отмеченные на третьи сутки, посттравматические изменения.  

Со стороны периоста углеродный имплантат был покрыт 

соединительной тканью с высокой плотностью клеток фибробластического 

дифферона. Клетки неупорядоченно располагались между плотно 

прилежащими друг к другу пучками коллагеновых волокон. 

14 сутки после операции. На срезах метадиафиза бедренной кости 

крыс зрелая костная ткань пластинчатой структуры располагалась по 

периметру полости с остатками углеродного биоматериала в области 

кортекса.  

Лишь местами между плотным углеродным биоматериалом и 

материнской костью были обнаружены небольшие участки 

фиброретикулярной ткани остеогенного характера, о чем свидетельствует 

присутствие остеобластов. Клетки имели крупные слабо базофильно 

окрашенные ядра, окруженные узким ободком цитоплазмы.  

При проведении поляризационно-оптического исследования выявлено, 

что костные трабекулы грубоволокнистой структуры вокруг плотного 

углеродного имплантата были представлены коллагеном I типа (рис. 6.33). 

При электронно-микроскопическом анализе выявлено, что 

остеобласты характеризуются развитой ЭПС. Это указывает на их высокую 

биосинтетическую активность (рис. 6.34)  

На отдельных участках выявлены остеокласты, активно 

внедряющиеся гофрированной каемкой в костную ткань и принимающие 

участие в резорбции подлежащей материнской кости. 

Обнаружены лакуны резорбции, заполненные остеобластами, что 

свидетельствует о синхронизации процесса «резорбции – 

костеобразования». 

В области губчатой костной ткани имплантированный биоматериал 

окружен новообразованными костными трабекулами с высокой плотностью 

остеоцитов на поверхности (рис. 6.35).  
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Рис. 6.33. Фотоотпечаток гистопрепарата. Костные трабекулы 

волокнистой структуры с коллагеном I типа. 14 сутки. Поляризованный свет. 

Оlympus BХ53. Пикросириус красный. Ув. 200. 

 

 
Рис. 6.34. Фотоотпечаток электроннограммы. Фрагменты двух 

остеобластов из участка кости вблизи имплантированного биоматериала. 

Цитоплазма с неупорядоченными канальцами агранулярной ЭПС. Округлые 

митохондрии со светлым матриксом, образуют анастомозы с мембранами 

ЭПС. 14 сутки. Контрастировано по Рейнольдсу. Ув. 13300.  

 

Местами между новообразованными костными трабекулами и 

углеродным биоматериалом располагалась фиброретикулярная ткань с 
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высокой плотностью клеток фибробластического и остеобластического 

дифферонов и узкими новообразованными костными трабекулами. 

 

 

Рис. 6.35. Фотоотпечаток гистопрепарата. Новообразованные костные 

трабекулы с высокой плотностью остеоцитов на поверхности и остеобластов 

по их краю. Очаги фиброретикулярной ткани и грубоволокнистые костные 

трабекулы на границе с имплантатом. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. 

Ув. 400.  

 

На границе замещения материнской кости новообразованными 

костными трабекулами обнаружены лентовидно расположенные остеобласты, 

формирующие «частокол», что свидетельствует об интенсификации процесса 

репаративной перестройки, протекающей вокруг имплантированного 

биоматериала.  

Местами на костных трабекулах материнской кости вокруг имплантата 

определяли аппозиционно сформированную новообразованную костную 

ткань, с многочисленными остеоцитами, расположенными в узких лакунах 

среди оксифильного матрикса (рис. 6.36).  

С помощью морфометрического метода были определены площади 

новообразованной костной ткани по периметру дефекта, а также количество 

остеоцитов на костных трабекулах материнской кости вблизи области 

имплантации. Полученные данные представлены в табл. 6.5. Выявлено, что 
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среднее количество остеоцитов на новообразованных костных трабекулах 

статистически не отличалось между сформировавшимися вокруг двух видов 

имплантационных углеродных биоматериалов. 

 

 

Рис. 6.36. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок материнской кости 

вблизи плотного углеродного биоматериала. Напластование 

новообразованной костной ткани с высокой плотностью остеоцитов на 

деструктивно измененных костных трабекулах. Неравномерные базофильные 

цементные линии. 14 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 400. 

 

Межтрабекулярные пространства, прилежащие к области имплантации, 

выполнены фиброретикулярной тканью, а на отдалении сохранялись 

островки красного костного мозга с гемокапиллярами. На небольшом 

расстоянии от костного дефекта в кортексе и костных трабекулах также 

отмечены слабо выраженные деструктивные изменения, которые отражают 

перестройку кости в ответ на травматическое повреждение.  

Выявлены пустые расширенные лакуны с резорбированными краями, 

неоднородные линии цементации, которые на участках, были 

многоконтурные или размытые. Обнаружено отсутствие остеоцитов, а также 

присутствие небольших полостей резорбции, заполненны красным костным 

мозгом.  
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Таблица 6.5 

Морфометрические показатели, характеризующие состояние костной 

ткани вокруг дефекта после имплантации плотного углеродного 

биоматериала (M ± m) 

Определяемые показатели 

Определяемые показатели в 

различные сроки наблюдения  

14 сутки 45 сутки 

Среднее количество остеоцитов на 

материнских костных трабекулах 

(в одном поле зрения), (n = 15) 

12,89 ± 1,22 
27,44 ± 1,89 

P1 < 0,05 

Относительная площадь 

новообразованной костной ткани 

по периметру дефекта в одном 

поле зрения (ус. ед.), (n = 15) 

16,89±1,48 
29,43 ± 2,07 

P1 < 0,05 

Площадь дефекта (ус. ед.) 126,56 ± 3,42 128,9 ± 4,08 

Примечание. 

Р1 – сравнение с показателями на 14 сутки. 

 

45 сутки. На гистологических срезах метафизов бедренных костей 

крыс с имплантированным плотным углеродным биоматериалом, 

практически по всему его периметру, располагалась новообразованная 

костная ткань в виде костных трабекул пластинчатой структуры (рис. 6.37). 

Костные трабекулы были ориентированы в разных направлениях к 

имплантату, плотно прилежали к нему и формировали мелкопетлистую сеть. 

На небольших участках наблюдали разрастание фиброретикулярной 

ткани с различной плотностью клеток фибробластического и 

остеобластического дифферонов. На поверхности новообразованных костных 

трабекул отмечена высокая плотность остеоцитов, расположенных в узких 

лакунах. Остеоциты имели небольшие плотные ядра, окруженные узким 

ободком цитоплазмы. 



107 
 

 

Рис. 6.37. Фотоотпечатки гистопрепаратов. Область дефекта с 

имплантированным плотным углеродным биоматериалом. Костные 

трабекулы вокруг области дефекта, прилежащие к кортексу материнской 

кости. 45 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 200.  

 

По краевой поверхности трабекул располагались остеобласты. Они 

имели гипохромные ядра и базофильную цитоплазму, что свидетельствует об 

активном биосинтезе клетками белков, что подтверждено данными 

электронно-микроскопических исследований по присутствию в цитоплазме 

остеобластов развитой ЭПС, которая заполняла, практически, всю 

цитоплазму и содержала большое количество везикул с гранулярным 

материалом (рис. 6.38).  

Материнские костные трабекулы, окружавшие участок имплантации 

плотного углеродного биоматериала, практически на всей его территории 

имели структурную организацию характерную для нормы. Местами на 

материнских костных трабекулах наблюдали аппозиционное напластование 

костной ткани с высокой плотностью остеоцитов. 

При поляризационно-оптическом исследовании выявлено, что 

имплантат из углеродного биоматериала был окружен зрелыми костными 

трабекулами, выполненными коллагеном I типа (рис. 6.39), что 
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свидетельствует о сохранении остеобластами характерного биосинтеза 

коллагена.  

 

 
Рис. 6.38. Фотоотпечаток электроннограммы. Поверхность костной 

трабекулы вблизи фрагмента плотного углеродного биоматериала. 

Функционально активные остеобласты. 45 сутки. Контрастирование по 

Рейнольдсу. Ув. 10400. 

 

 

Рис. 6.39. Фотоотпечаток гистопрепарата. Зрелые костные трабекулы с 

коллагеном I типа вокруг плотного углеродного имплантата. 45 сутки. 

Поляризованный свет. Оlympus BХ53. Пикросириус красный. Ув. 200. 
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Формирование новообразованной костной ткани было отмечено в 

кортексе и по стенкам расширенных костных каналов. В межтрабекулярных 

пространствах располагался красный костный мозг с расширенными 

кровеносными капиллярами, плотность которых в некоторых 

межтрабекулярних пространствах была высокой. 

Только на отдельных материнских костных трабекулах губчатой 

костной ткани наблюдали небольшие по площади деструктивные нарушения, 

развившиеся как реакция на травматическое повреждение после 

воспроизведения имплантационной полости. Новообразованная костная 

ткань была плотно спаяна с материнскими костными трабекулами.  

Проведенное морфометрическое исследование показало, что 

определяемые показатели – количество остеоцитов на трабекулах и 

относительная площадь новообразованной костной ткани вокруг имплантата 

плотного углеродного биоматериала по сравнению с 14 сутками была выше 

в 2,1 и 1,7 раза, соответственно (табл. 6.5).  

В зоне роста, расположенной в метафизарной области бедренной кости 

на расстоянии одного поля зрения микроскопа (ок. ×10, об. ×20) от участка 

имплантации углеродного биоматериала, выявлены слабо выраженные 

деструктивные нарушения (рис. 6.40). В эпифизарном хряще отмечены 

колонки хондроцитов с характерными зонами, однако в отдельных колонках 

плотность клеток была низкой. Подлежащая зона гипертрофии и 

кальцификации не были нарушены. Прилежащие к эпифизарному хрящу 

костные трабекулы содержали на поверхности остеоциты и были без 

нарушений. 

Таким образом, в экспериментальном исследовании, выполненном на 

белых лабораторных крысах, была проведена оценка плотного углеродного 

биоматериала. Установлено, что при заполнении смоделированного дефекта в 

кости, имплантатом из биоматериала не выявлено воспалительной реакции на 

исследуемые сроки наблюдения и не отмечено прогрессирование 

деструктивных нарушений в прилежащих участках материнской кости.  
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Рис. 6.40. Фотоотпечаток гистопрепарата. Участок эпифизарного хряща 

над зоной имплантации. Колонки хондроцитов с характерной структурой. 

45 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 200. 

 

Начиная с ранних сроков исследования (7 сутки) выявлено 

формирование костной ткани на участках, замещающих деструктивные 

области в материнской кости, образовавшиеся при воспроизведении полости 

для имплантации биоматериала. 

Полученные данные свидетельствуют, что наряду с другими 

биоматериалами – корундовая и кальций-фосфатные керамики, костный 

цемент, полимеры на основе полилактидов и полигликолидов, которые нашли 

широкое применение в ортопедии для замещения костных полостей, 

синтетический биоматериал на основе углерода, может быть использован для 

пластики костных дефектов «критического» размера, без замещения которых 

полноценной регенерации с восстановлением костной ткани в 

травмированной области не происходит.  

 

6.2. Исследование прочности бедренной кости на осевую нагрузку с 

имплантированными углеродными биоматериалами 

 

На первом этапе исследования  были изучены усилия, приводящие к 

разрушению бедренной кости крыс с имплантированными углеродными 
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биоматериалами плотной и войлокоподобной структуры в сравнении с 

контралатеральной бедренной костью. Во время проведения 

эксперимента препараты бедренных костей крыс закрепляли за 

диафизарную часть. К костям прикладывали осевую сжимающую 

нагрузку до полного разрушения препарата. Исследования были 

проведены на 14, 45 и 60 сутки после имплантации углеродных 

биоматериалов. Результаты исследования представлены в табл. 6.6.  

На 14 сутки после имплантации  плотного углеродного 

биоматериала в метадиафизарный  дефект бедренной кости было 

выявлено, что заполнение дефекта приводит к повышению в 1,4 раза 

(Р < 0,05) прочностных качеств бедренных костей крыс по сравнению с 

контрольными образцами животных, у которых воспроизводили дефекты 

«критического» размера без заполнения биоматериалом. 

При сравнительном анализе прочностных качеств бедренной кости 

с имплантированным плотным и войлокоподобным углеродным 

биоматериалом с показателями разрушения контралатеральной 

конечности, выявлено, что наибольшие усилия необходимо было 

приложить к бедренным костям контралатеральной конечности (Р < 

0,01). При сравнении прочности бедренных костей животных с 

дефектами, заполненными плотным и войлокоподобным углеродным 

биоматериалом, прочностные качества были выше у костей с дефектами, 

заполненными плотным углеродным биоматериалом.  

На 45 сутки исследования бедренных костей крыс трех групп на 

механическую прочность, сохранялась аналогичная тенденция: 

максимальные прочностные качества имели бедренные кости 

контралатеральной конечности, значительно повышена прочность  

бедренных костей крыс с дефектами, заполненными плотным 

углеродным биоматериалом в 1,8 раза (Р < 0,05), по сравнению с 

бедренными костями животных контрольной группы с незаполненными 

дефектами.  
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Таблица 6.6 

Сила (Н), приводящая к разрушению бедренной кости (M ± SD) 

Группы 
Сутки 

наблюдения

Оперированная 

конечность 

Контралатеральная 

конечность 
P 

Контроль 

14 16,54 ± 1,74 41,50 ± 0,34 0,01 

45 21,23 ± 5,29 43,12 ± 0,56 0,01 

60 22,12 ± 3,21 44,12 ± 0,42 0,01 

Войлокоподобный 

биоматериал 

14 18,44 ± 0,83 41,03 ± 2,16 0,01 

45 
23,34 ± 2,47 

Р1 > 0,05 
43,14 ± 3,36 0,01 

60 
31,45 ± 4,88 

Р1 < 0,05 
43,03 ± 4,30 0,06 

Плотный 

биоматериал 

14 23,74 ± 5,80 42,31 ± 2,73 0,01 

45 

35,35 ± 5,41 

Р1 < 0,05 

Р2 < 0,05 

43,85 ± 3,43 0,07 

60 

36,25 ± 3,22 

Р1 < 0,05  

Р2 > 0,05 

44,65 ± 3,06 0,08 

Примечания:  

P – сравнение средних значений с контралатеральной конечностью на 

соответствующий срок исследования. 

Р1 – сравнение средних значений с контролем на соответствующий срок 

исследования. 

Р2 – сравнение средних значений плотного с войлокоподобным 

углеродным биоматериалом на соответствующий срок исследования. 

Что касается бедренных костей крыс с дефектами, заполненными 

войлокоподобным биоматериалом, выявлена тенденция к повышению 

механической прочности. 
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На 60 сутки исследования установлено, что заполнение дефекта 

плотным углеродным биоматериалом приводит к повышению в 1,6 раза (Р < 

0,05) прочностных качеств бедренных костей крыс по сравнению с 

контрольными. Полученные результаты можно связать с тем, что на 60 сутки 

вокруг имплантата сформировалась зрелая костная ткань, что соответствует 

данным проведенного морфологического исследования (см. подраздел 6.1). 

На этот же срок выявлены различия и в прочности бедренной кости 

крыс с имплантированным углеродным войлокоподобным биоматериалом по 

сравнению с бедренными костями контрольных животных, дефекты у 

которых были не заполнены. Показатель силы, приводящей к разрушению 

бедренной кости, был повышен в 1,6 раза (Р < 0,05) по сравнению с 

контрольными образцами кости. Кроме того, показатели прочности  

бедренных костей с дефектом, заполненным углеродным войлокоподобным 

биоматериалом, достоверно не отличались от показателей контралатеральной 

конечности.  

Таким образом, на ранний срок исследования (14 сутки) наибольшие 

усилия для разрушения бедренных костей крыс необходимо было приложить 

к костям контралатеральной  конечности, а наименьшие – к образцам кости с 

незаполненным дефектом. Достоверные отличия показателя нагрузки, 

приводящей к разрушению бедренных костей, от контрольных животных,  

выявлены в бедренных костях, дефекты которых были заполнены плотным 

углеродным биоматериалом.  

При исследовании на 45 и 60 сутки прочности образцов бедренных 

костей крыс с плотным углеродным биоматериалом на осевую нагрузку,  

было выявлено, что прочностные качества костей достоверно повышены по 

сравнению с показателями бедренных костей крыс контрольных животных на 

эти же сроки исследования. 

Изучение силы, приводящей к разрушению бедренных костей крыс с  

дефектами, заполненными войлокоподобным углеродом, показало 

достоверное в 1,6 раза повышение прочностных качеств кости по сравнению 
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с контрольными образцами. Отличий по показателю силы, вызывающей 

разрушение бедренных костей, с имплантированными биоматериалами 

(плотным и войлокоподобным), на этот срок исследования не выявлено. 

Анализируя данные биомеханического исследования в сравнении с 

результатами, полученными при выполнении морфологического 

исследования, необходимо отметить, что сформировалась тесная связь между 

плотным углеродным биоматериалом и окружающей его костной тканью. 

После заполнения дефектов бедренных костей войлокоподобным 

биоматериалом, также было зафиксировано повышение прочности кости на 

осевую нагрузку, что свидетельствует о том, что в области «критических» 

костных дефектов сформировался полноценный регенерат.  
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РАЗДЕЛ 7 

КЛИНИЧЕСКАЯ АПРОБАЦИЯ УГЛЕРОДНОГО 

ВОЙЛОКОПОДОБНОГО БИОМАТЕРИАЛА «КАРБОПОН-22» 

 

Результаты проведенных морфологических, биомеханических и 

биохимических экспериментальных исследований на крысах, подтвердили 

возможность замещения костных дефектов углеродным биоматериалом 

«Карбопон-22» как в виде плотных образцов, так и войлокоподобных. 

Положительные результаты исследования по применению углеродных 

биоматериалов для замещения дефектов, воспроизведенных в 

метадиафизарных отделах бедренных костей, дали возможность провести 

клиническую апробацию углеродного биоматериала «Карбопон-22» при 

замещении полостей у пациентов с костными кистами.  

 

Клинические примеры. 

Пример 1. Больной Е.А.С., ист. болезни № 313, 27 лет. Поступил в 

клинику 17.06.2014 г. с диагнозом: киста правой пяточной кости (рис. 7.1).  

Больной предъявлял жалобы на боли в области правой пяточной кости, 

возникающие при нагрузке. Болеет в течение одного года, когда впервые 

отметил появление этих болей. На протяжении последнего месяца боли 

усилились, что заставило пациента обратиться к врачу.  

Объективно – при осмотре области правой пяточной кости отечность не 

определялась, при пальпации обнаружена разлитая умеренная болезненность 

в середине пяточной кости, наиболее выраженная с наружной стороны 

конечности. Осевая нагрузка умеренная, болезненная.  

На рентгенограмме в центральной области правой пяточной кости 

выявлено кистоподобное образование диаметром до 2 см и толщиной до 

1,5 см.  
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Рис. 7.1 Фотоотпечаток рентгенограммы больного ЕАС (ист. болезни 

№ 313). 

 

20.06.2014 года была проведена операция – удаление кисты, с 

замещением полости углеродным войлокоподобным биоматериалом, с тугой 

набивкой в костную полость (рис. 7.2). 

 

Рис. 7.2. Фотоотпечатки рентгенограмм больного ЕАС (ист. болезни 

№ 313). 

Послеоперационный период протекал без осложнений. Рана зажила 

первичным натяжением. Швы были сняты на 4-е сутки после операции. 
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ВЫВОДЫ 

 

Выполнено экспериментальное исследование на 157 белых 

лабораторных крысах для изучения перестройки в костных дефектах плотного 

и войлокоподобного углеродного биоматериалов и оценки их 

биосовместимости как с костной тканью, так и организмом животных. 

Проведена клиническая апробация углеродного биоматериала «Карбопон-22».  

Проведение данного исследования мы считаем актуальным, так как на 

основе анализа данных литературы, сформировано представление о важности 

углеродного биоматериала для ортопедии и травматологии, в частности, для 

выполнения остеосинтеза и заполнения костных полостей. Однако в 

зависимости от технологии изготовления и физико-химических свойств 

полученного биоматериала его поведение в тканях организма может 

различаться. В связи с этим, новые материалы или известные материалы, но с 

изменением технологии получения или качеств, перед их применением в 

медицине требуют расширенного преклинического изучения.  

Экспериментальное исследование основано на оценке основных 

морфологических, метаболических и биомеханических качеств плотного и 

войлокоподобного углеродного биоматериала «Карбопон-22». Изучение 

биосовместимости, остеокондукции и остеоинтеграции, исследование 

регенерации кости, представленные в работе, дали возможность оценить 

возможности использования углеродного биоматериала в качестве 

заменителей костной ткани с целью замещения полостей различного генеза. 

На основе дополнительных исследований, проведенных в культуре клеток, а 

также после имплантации биоматериала животным в подкожно-жировую 

клетчатку, оценки состояния внутренних органов, сделано заключение об 

отсутствии у плотного и войлокоподобного углеродного биоматериала цито- и 

гистотоксичности,  что позволяет рекомендовать его для клинического 

применения.  
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1. Проблема реконструкции кости – одна из актуальных проблем 

ортопедии и травматологии. Несмотря на то, что основными методами 

замещения дефектов кости остаются ауто- и аллотрасплантаты, уровень 

развития биотехнологий предвещает значительный прогресс в области 

травматологии и ортопедии за счет появления новых материалов, имеющих 

высокую совместимость с костной тканью. Требования, предъявляемые к 

искусственным и синтетическим биоматериалам, которые используют для 

замещения костных дефектов, достаточно жесткие. Материал должен обладать 

механической прочностью, желательно иметь модуль упругости близкий к 

показателям костной ткани, быть биосовместимым, обладать 

остеокондуктивностью, биоактивностью или биодеградировать с синхронным 

замещением костной тканью. 

Среди материалов для замещения костной ткани, обладающих этими 

качествами, выделяют разновидности углерода.  

2. Фибробласты, культивированные с углеродным биоматериалом 

«Карбопон-22», сохраняли фенотип на исследованные сроки наблюдения. 

Количество деструктивно измененных клеток в опытных и контрольных 

культурах было аналогичным. На основе анализа прироста клеток в культурах, 

характера их расположения на стёклах, подсчета общего количества клеток с 

учетом деструктивно изменённых и погибших, а также количества митозов, 

сделано заключение, что исследуемый углеродный биоматериал является 

биосовместимым и не оказывает цитотоксического действия на клетки. 

3. Капсулы, образовавшиеся вокруг углеродных биоматериалов, 

имплантированных подкожно, на исследуемые сроки (30 и 90 сутки) были 

тонкими и содержали клетки, характерные для соединительной ткани, что 

свидетельствует о биосовместимости углеродного биоматериала. Признаков 

токсического действия на органы и ткани организма не выявлено, не 

зафиксировано миграции частиц углеродного биоматериала в исследованные 

органы (почки, печень, селезенка, лимфатические узлы, сердце, легкие).  
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4. Углеродный биоматериал, имплантированный в костный дефект 

«критического» размера, не поддерживает хронический воспалительный 

процесс, не оказывает цитотоксического действия на клетки прилежащей 

костной ткани и не нарушает регенерацию. Остеорепаративный процесс 

вокруг плотного имплантата из углеродного биоматериала характеризуется 

формированием костной ткани со зрелыми костными трабекулами, 

выполненными коллагеном I типа, площадь которой увеличивается со сроком 

наблюдения. После заполнения дефектов кости войлокоподобным 

углеродным биоматериалом «Карбопон-22», формируется губчатая костная 

ткань, костные трабекулы которой также представлены коллагеном I типа. На 

поздние сроки репаративного остеогенеза фрагменты войлокоподобного 

углеродного биоматериала в области дефекта замурованы в 

новообразованной костной ткани без признаков деструкции окружающей 

кости. Особенностью войлокоподобного и плотного углеродного 

биоматериалов является остеотропность, остеокондуктивность и способность 

к остеоинтеграции. 

5. На основе изучения биохимических показателей сыворотки крови, 

характеризующих состояние белкового, углеводно-белкового и азотистого 

обмена, отражающих течение острого воспалительного процесса и 

регенераторный потенциал костной ткани крыс, у которых экспериментально 

образованный дефект кости был заполнен углеродным биоматериалом двух 

видов, было показано, что у животных отсутствовали признаки 

общетоксического, гепатотоксического и нефротоксического действия. 

Значения отдельных показателей течения острого воспаления (содержание 

гликопротеинов, гаптоглобина) у животных с углеродными имплантатами 

нормализовались в более сжатые сроки, чем у крыс с незаполненными 

дефектами кости. Ранняя нормализация уровней хондроитинсульфата, 

активности щелочной фосфатазы указывает на оптимизирующее влияние 

имплантатов из углеродного биоматериала на функциональную активность 

остеобластов и регенераторный потенциал костной ткани. 
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6. Прочностные качества бедренной кости на осевую нагрузку в 

условиях имплантации в метадиафизарный дефект исследованных 

углеродных биоматериалов были выше по сравнению с бедренной костью 

животных с незаполненными дефектами. На 45 сутки максимальную 

сжимающую нагрузку выдерживали препараты с плотным углеродным 

биоматериалом, а минимальную – препараты с дефектами без заполнения. 

Для образцов с дефектами, заполненными войлокоподобным углеродным 

биоматериалом, на 60 сутки прочность на осевую нагрузку была аналогична 

контралатеральной конечности. 

7. Клиническая апробация углеродного биоматериала при замещении 

костных полостей после резекции кист показала его биосовместимость и 

способность к перестройке с формированием в полости костной ткани. 
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