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Резюме. Применение новых биосовместимых мате-
риалов в хирургии имеет очень важное практическое 
значение. Поэтому целью экспериментального иссле-
дования было изучить биосовместимость алюминий-
циркониевого имплантата, преимущество которого в 
возможности прорастания костной ткани в пористую 
структуру протеза. Дизайн исследования заключался 
в проведении серии экспериментов на кроликах в ко-
торых алюминий-циркониевый имплантат устанавли-
вался, методом замещения, в большеберцовую кость. 
На 30 и 60 дни проводили рентгенологические иссле-
дования оперированной кости, на 1, 3, 7 и 10 сутки 
мониторировался уровень ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНО 
в плазме крови, после выведения из опыта животных 
внутрисердечным введением раствора сульфата маг-
ния на фоне общего ксилазин-золетилового наркоза, 
изучали морфологическую картину среза на границе 
кость-имплантат. В результате эксперимента нашли, 
что костная ткань после резекции участка большебер-
цовой кости и установки имплантата ведёт себя инер-
тно к последнему, что выражается в отсутствии ги-
пертрофированной костной мозоли, наличии спокой-
ного интерлейкинового фона в период наблюдений, 
отсутствии гистологических признаков избыточного 
воспалительного процесса как на 30, так и на 60 дни 
исследований. Обнаружена явная тенденция проник-
новения в поры протеза сначала коллагена, затем хря-
щевой, а после этого и костной ткани.

Abstract. The use of new biocompatible materials 
in surgery is of very practical importance. Therefore, 
the purpose of the experimental study was to study the 
biocompatibility of the aluminum-zirconium implant, 
the advantage of which is the possibility of bone 
germination in the porous structure of the prosthesis. The 
design of the study consisted in conducting a series of 
experiments on rabbits in which an aluminum-zirconium 
implant was installed, using the substitution method, 
into the tibia. On days 30 and 60, x-ray studies of the 
operated bone were performed, and on day 1, 3, 7, and 
10, the levels of IL-6, IL-8, IL-10, and TNF in the blood 
plasma were monitored, after removing the magnesium 
sulphate solution from the animals by intracardiac 
administration. against the background of the general 
xylazine-zoletilovogo narcosis, studied the morphological 
picture of the slice at the border of the bone-implant. As a 
result of the experiment, it was found that after resection 
of the tibial bone area and the implant installation, it 
behaves inert to the latter, resulting in the absence of 
hypertrophied callus, a calm interleukin background 
during the observation period, the absence of histological 
signs of excessive inflammation both at 30 and 60 days of 
research. A clear tendency to penetrate into the pores of 
the prosthesis, first collagen, then cartilage, and then bone 
tissue was found.
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Поиск новых материалов для изготовления протезов 
костей является одной из задач экспериментальной 
хирургии. Основными характеристиками материалов 
должны быть: биосовместимость, прочность, способ-
ность хорошей консолидации с костью, пластичность 
при изготовлении сложных форм имплантата, невысо-
кая цена. Наиболее близко этим характеристикам со-
ответствует керамика, применяемая для медицинских 
целей. Этот материал, приготовленный по техноло-
гии совместного осаждения гидрооксидов с последу-
ющим синтезом твердых растворов, состоит из 97% 
ZrO2 и 3% Y2O3. Керамика на основе тетрагонального 
диоксида циркония со стабилизирующими добавками 
обладает значительными преимуществами по сравне-
нию с другими видами керамик, особенно по прочно-
сти, и из известных керамик обладает наиболее высо-
ким коэффициентом прочности σизг. = 800–1000 Мпа 
[1, 2]. В зависимости от состава и концентрации ста-
билизирующих добавок, наличия основной тетраго-
нальной фазы, использования нанокомпонентов, ме-
тодов формирования и технологических режимов из-
готовления, прочность при изгибе лучших образцов 
керамики на базе диоксида циркония доходит до 1400 
МПа, а гарантированно обеспечивает 700÷800 МПа, 
что в разы превосходит прочность других видов кера-
мики и ситаллов и позволяет перейти к изготовлению 
имплантатов из прочной крупно-пористой керамики. 
Пористая структура способствует вживлению костной 
ткани в имплант, а также даёт возможность исполь-
зовать протез как депонирующий источник биологи-
чески активных веществ, в том числе лекарственных 
препаратов.

Целью экспериментального исследования бы-

ло изучить биосовместимость пористого алюминий-
циркониевого имплантата. 

Материалы и методы исследования
В эксперименте апробировались импланты, выпол-

ненные из плотноспеченной керамики с размером зе-
рен в среднем 0,2-1 мкм. Пористость керамики — 
низкая. Размеры отдельных пор выходят за пределы 
разрешения микроскопа (<0,1 мкм). Образец равноме-
рен по структуре, крупные дефекты отсутствуют. 

На рисунке 1 видно, что образец имеет неравнозер-
нистую мелкообломочную неоднородную структуру. 
В структуре можно выделить крупные зерна с высо-
кой отражательной способностью, представленные 
в виде более светлых обломков округлой, изометри-
ческой и прямоугольной формы размером 12-75 мкм. 
Содержание их в структуре составляет примерно око-
ло 50 % объема образца.

 

Рис. 1. Внешний вид импланта из металлокерамики, 
устанавливаемого в дефект трубчатой кости кролика. 
Figure 1. The appearance of a metal-ceramic implant 
installed in a defect in the tubular bone of the rabbit.

Опыты проведены на 10 беспородных кроликах в 
возрасте 10 месяцев с массой тела 2,5-2,8 кг и состо-
яли из следующих этапов: оперативного вмешатель-
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ства (рис. 2, 3, 8) и мониторинга в послеоперацион-
ном периоде. У животных производили, под общим 
ксилазин-золетиловым наркозом, резекцию средней 
трети большеберцовой кости по размеру имплантата 
(16-18 мм), после чего фиксировали металлокерами-
ческий имплантат при помощи интрамедуллярно про-
ведённой спицы (в имплантате существует продоль-
ное сквозное отверстие) и накостной пластины, закре-
плённой винтами (рис. 8). Для профилактики наруше-
ния стабильности места перелома применяли гипсо-
вую лангету. Лечение животных осуществляли вну-
тримышечным введением антибиотика (энроксил), 
подкожной инфузией 5% глюкозы, 5% аскорбиновой 
кислоты один раз в день на протяжение 7 дней. 

 

Рис. 2. Установка металлокерамического имплан-
та вместо резецированного участка кости с помощью 
интрамедуллярно проведённой ортопедической спи-
цы.
Figure 2. Installing a metal-ceramic implant instead of a 
resected bone area using an intramedullary orthopedic 
spoke.

Рис. 3. Установка накостной фиксации отломков пла-
стиной. 
Figure 3. Installation of plate fixation of fragments.

Дизайн исследования
Исследование проводилось проспективно. В после-

операционном периоде осуществлялся мониторинг 
заживления кости и оценка биосовместимости рент-
генографическими на 30 и 60 дни опыта, иммуноло-
гическими методами (методом иммуноферментного 

анализа набором реагентов Вектор-Бест) монитори-
ровался уровень ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНО в плазме 
крови на 1, 3, 7 и 10 сутки послеоперационного пе-
риода), исследованием функциональной двигательной 
нагрузки с определением степени хроматы, гистоло-
гическими исследованиями костной ткани после вы-
ведения животных из эксперимента методом внутри-
сердечного введения 25% раствора сульфата магния 
на фоне общего ксилазин-золетилового наркоза. 
Степень проникновения костной ткани в имплантат 
определяли морфологически.

Результаты исследования 
К 30 дню опыта в послеоперационном периоде у 

животных в области перелома обнаруживались при-
знаки развернутого регенераторного процесса. На 
разных участках регенерация была выражена в раз-
личной степени. На некоторых участках определя-
лось формирование хрящевой мозоли в виде «молодо-
го» гиалинового хряща: он довольно клеточный, изо-
генные группы сформированы только на некоторых 
участках.

 

Рис. 4. Формирование гиалинового хряща по месту 
врастания костной ткани в имплантата на 30 день по-
сле операции (×200).
Figure 4. Formation of hyaline cartilage at the place 
of bone tissue ingrowth in the implant on day 30 after 
surgery (×200).

В других полях зрения в области перелома встре-
чался рост грануляционной ткани, внутри которой 
выявлялись гигантские клетки типа остеокластов. По 
периферии грануляционной ткани можно было обна-
ружить участки её организации и фрагмент новообра-
зованных костных балок с остеобластами на поверх-
ности (рис. 4, 5, 6, 7, 9, 10). 

Кроме того, в зоне имплантации протеза определя-
лись мелкие очаги некроза, подвергающиеся органи-
зации. 

Следует подчеркнуть, что мы не увидели признаков 
воспалительного процесса в области установки про-
теза — нейтрофильная инфильтрация отсутствовала 
во всех полях зрения.
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К 60 дню регенераторные изменения практически 
полностью завершены, что соответствует литератур-
ным данным по сроку восстановления кости после пе-
релома [3, 4]. В гистологическом срезе обнаруживает-
ся выраженное субтотальное окостенение хрящевой 
мозоли. Фрагменты неоссифицированного гиалиного 
хряща выявлены только в периферических отделах.

Рис 5. Фрагменты грануляционной ткани и формиро-
вание костных балок к 30 дню опыта у контрольных 
животных. (Окраска по Ван Гизону, ×200).
Figure 5. Fragments of granulation tissue and the 
formation of bone beams by the 30th day of the 
experiment in control animals. (Painting according to Van 
Gieson, ×200).

 

Рис. 6. Фрагмент грануляционной ткани с элементами 
хрящевой и костной в месте соединения имплантата 
и кости на 30 день после операции (Окраска по Ван 
Гизону, ×200).
Figure 6. Fragment of granulation tissue with elements 
of cartilage and bone at the junction of the implant and 
bone on day 30 after surgery (Van Gieson staining, ×200).

В послеоперационном периоде для исследования 
иммунологического статуса экспериментальных жи-
вотных мониторировались основные звенья (противо-
воспалительное и провоспалительное) цитокинового 
каскада, который в иммунной иерархической систе-
ме обеспечивает согласованность гармоничного дей-
ствия иммунной, эндокринной и нервной систем в от-
вет на стресс после имплантации. Именно поэтому 
считаем, что динамика цитокинового каскада у экспе-

риментальных животных наиболее тонко и достовер-
но отражает биологический ответ организма на уста-
новку импланта. Цитокины — это гормоноподобные 
молекулы, действие которых на клетку-мишень опо-
средуется высокоаффинными мембранными рецепто-
рами, при этом происходит модуляция как локальных, 
так и системных иммунных механизмов защиты. В 
проводимом исследовании особое внимание мы уде-
ляли мониторингу противовоспалительного и провос-
палительного звеньев цитокинового каскада по уров-
ню ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и ФНО — как наиболее зна-
ковых интерлейкинов, отражающих реакцию иммун-
ной системы на имплантацию керамических изделий. 
Предварительные данные по динамике уровня цито-
кинов в плазме крови экспериментальных животных 
(кроликов) в послеоперационном периоде представле-
ны в таблице1. Мониторинг противовоспалительного 
и провоспалительного звеньев цитокинового каскада 
позволяет определить интенсивность биологической 
реакции иммунной системы и необходимость меди-
каментозной коррекции в послеоперационном пери-
оде для оптимальной остеоинтеграции имплантов из 
алюминиево-циркониевой керамики.

 

Рис. 7. Новообразованная кость с небольшими фраг-
ментами хрящевой ткани на границе имплантата и от-
ломка кости на 60 день после операции. Хорошо ви-
ден участок проникновения кости в протез в виде вы-
роста. (×200).
Figure 7. Newly formed bone with small fragments of 
cartilage tissue on the border of the implant and bone 
fragment on the 60th day after the operation. The site of 
bone penetration into the prosthesis is clearly visible as 
an outgrowth (Van Gieson staining, ×200).
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Рис. 8. Рентгенограмма голени кролика на 30 день по-
сле операции по установке импланта из металлоке-
рамики с интрамедуллярной и накостной фиксацией 
усиленной металлической пластиной-лангетой. Хо-
рошо видна костная мозоль на дистальном участке 
костно-имплантатного сочленения.
Figure 8. Radiograph of the rabbit tibia on day 30 
after surgery to install a metal-ceramic implant with 
intramedullary and external fixation with a reinforced 
metal langetta plate. The callus on the distal part of the 
bone-implant articulation is clearly visible.

Таблица 1
Цитокиновый каскад в плазме крови эксперименталь-

ных животных (кроликов) на 1, 3, 7, 10 сутки послео-
перационного периода после резекции кости и им-

плантации металлокерамического протеза
Table 1

The cytokine cascade in the blood plasma of 
experimental animals (rabbits) on days 1, 3, 7, 10 of 

the postoperative period after bone resection and 
implantation of a metal-ceramic prosthesis

 Пока-
затель/ 

Indicator

Время исследований / концентрация, пг/мл/ 
The time of research / concentration, PG / ml /

 1-сутки 3-сутки 7-сутки 10-сутки
ИЛ-6 17,38±1,1 6,94±1,0 5,43±0,6 4,75±0,6
ИЛ-8 38,59±2,9 28,73±3,2 38,56±4,3 34,7±4,0

ИЛ-10 3,43±0,9 4,36±0,6 5,89±1,4 5,67±0,9
ФНО 2,25±0,9 4,29±0,8 6,54±0,8 6,81±1,1

Рис. 9. Эозинофильная инфильтрация в месте контак-
та протеза и кости у опытных кроликов. (Покраска ге-
мотоксилиоэозин, ×200). 
Fig. 9. Eosinophilic infiltration at the site of contact of 
the prosthesis and bone in experienced rabbits. (Painting 
hemotoxilioeosin, ×200) 

Рис. 10. Единичные нейтрофильные скопления среди 
некротических масс. (Покраска гемотоксилинэозин, 
×200).
Fig. 10. Single neutrophil accumulations among necrotic 
masses. (Painting hemotoxylin eosin, ×200)

Рис. 11. Некроз костной ткани в месте контакта про-
теза и имплантата. (Покраска гемотоксилинэозином, 
×200). 
Fig. 11. Necrosis of bone tissue at the point of contact of 
the prosthesis and implant. (Painting hemotoxylin eosin, 
×200).
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Рис. 12. Формирование созревающего хряща в месте 
контакта кости и протеза у опытных кроликов. (Гемо-
токсилиоэозин, ×200). 
Fig. 12. Formation of maturing cartilage at the site 
of contact of the bone and prosthesis in experienced 
rabbits. (Hemotoxilioeosin, ×200)

Рис. 13. Формирование костных балок у опытных кро-
ликов в местах проникновения кости в поры имплан-
тата. (Гемотоксилиоэозин, ×200).
Fig. 13. Formation of bone beams in experienced rabbits 
in the places of bone penetration into the pores of the 
implant. (Hemotoxilioeosin, ×200).

Выводы
1. С использованием дисперсных порошков мето-

дом твердофазного спекания получены микропори-
стые керамические образцы в системе ZrО2 – Al2О3. 

2. Костная ткань кролика инертно воспринимает 
установку металлокерамического имплантата.

3. В процессе восстановления биомеханических 
свойств голени костная ткань использует имплантат 
путём проникновения в его поры сначала коллагена, 
затем хрящевой, а после этого к 60 дню опыта и кост-
ной ткани.

Исследование проводилось после одобрения незави-
симым этическим комитетом УНИИФ МЗ РФ (про-
токол № 2 от 8. 02. 2018). Работа выполнена со-
гласно темам НИОКР УНИИФ Минздрава РФ № 
114032140001 и 01201352042 ИИФ УО РАН, авторы 
благодарят Центр коллективного пользования ИИФ 
УО РАН за оказанную помощь в проведении экспери-
мента
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