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Введение Материалы и методы

Гистология и гистоморфометрия

Данное исследование проводилось с одобрения Комитета
по содержанию и использованию лабораторных животных 
Тель-Авивского университета. Все эксперименты выполняли
в соответствии с одобренными процедурами и рекомендация-
ми согласно руководству ARRIVE1. 

В исследовании использовали семь самок белого новозеланд-
ского кролика в возрасте 6 месяцев и весом от 3,5 до 4,2 кг. Все 
они были помечены в клетках и содержались в скорректиро-
ванной обогащённой среде. Согласно протоколу сверления 
компании-производителя выполнили две остеотомии
на предварительно обнажённой большеберцовой кости для 
установки имплантатов диаметром 3,75 мм и длиной 8 мм. 
Установили два коммерческих имплантата (Alpha-Bio Tec.): 
один с нанометрической шероховатостью поверхности 
(MultiNeO NH), другой с микроскопической шероховатостью 
(Multineo CS), оставив между ними расстояние 8 мм.

Спустя 3 недели аналогичную хирургическую процедуру 
повторили на противоположной конечности каждого из семи 
животных. 

Животных умертвили через 3 недели после последнего опера-
тивного вмешательства (т.е через 6 недель после первого 
вмешательства), после чего к гистологическому исследованию 
подготовили недекальцифицированные образцы 14 больше-
берцовых костей, с окраской ализариновым красны, по два 
образца на каждый имплантат

После умерщвления кроликов большеберцовые кости
и окружающие их ткани собрали для подготовки образцов
в виде блоков для изготовления срезов для гистологического 
исследования. 

Срезу проанализировали и зафиксировали с помощью оптиче-
ского микроскопа и программного обеспечения Image-J. 

Площадь контактной поверхности имплантата с костью 
измерили на каждом слайде. Данные о BIC суммировали
и разделили на общий периметр имплантата. 

Воздействие гидрофильной наноструктурной поверхности
на процессы остеоинтеграции в сравнении с поверхностью,
полученной по методу пескоструйной обработки и кислотного 
травления.

Исследование на экспериментальной модели
большеберцовой кости кролика
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Разработка максимально эффективной поверхности имплан-
тата по-прежнему сопряжена с целым рядом трудностей как 
в стоматологическом, так и в ортопедическом контексте, как 
то замещение тазобедренного или коленного сустава, 
установка позвоночных имплантатов, применением стабили-
зационных пинов, зубных имплантатов и так далее.

Зубная имплантация считается успешным видом терапии для 
реабилитации зубочелюстной системы. Однако различные 
клинические случаи и далее представляют сложность при 
выполнении этой процедуры, например, при дефиците 
количества или ухудшении качества костной ткани, остеопо-
розе, замедленном заживлении ран вследствие приёма 
системных медикаментозных препаратов, а также при прове-
дении одномоментной нагрузки или сокращении периода 
заживления.

Создание биоматериалов, главным образом, поверхностей 
имплантатов из титанового сплава, нацелено на достижение 
имитации биологических процессов ради улучшения остео-
генной дифференциации и аппозиции клеток костной ткани. 

Исследователи в области имплантологии уже смогли устано-
вить, что такие изменения поверхности как придание
ей шероховатости, влияние на химический состав и молеку-
лярную энергию позволяют улучшить пролиферацию
и дифференциацию остеобластов, экспрессию генов
и локальную секрецию факторов, способствующих росту 
кости.

Субмикронная шероховатость поверхности имплантата 
(после пескоструйной обработки и кислотного травления) на 
размерном уровне меньше диаметра клеток. Биологическая 
логика заключается в том, что остеобласты начнут механиче-
ское взаимодействие с такой поверхностью, которая имити-
рует лакуну после резорбции вследствие реакции ацидифи-
кации на фестончатом крае остеокласта.

Следующий уровень шероховатости представлен нанострук-
турной поверхностью, которая влияет на зону контакта 
между клетками и имплантатов и отображает клеточно-бел-
ковые взаимодействия. Таким образом, нанотопография 
оказывает механический, химический и биологический 
эффект.

Цель данного исследования заключалась в изучении влияния 
гидрофильной наноструктурной поверхности на площадь 
контакта имплантата с костью (BIC)  на модели большеберцо-
вой кости кролика при применении стандартного имплантата 
(с поверхностью после пескоструйной обработки и кислотно-
го травления) и имплантата с гидрофильной наноструктурной 
поверхностью. 
1Отдел НИОКР – отдел научно-исследовательских и опытно-конструкторских разработок.
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Результаты

Рис. 1

Спустя 3 недели после операции было установлено 
статистически значимое преимущество гидрофильной 
наноструктурной поверхности по параметру площади 
контакта имплантата с костью в сравнении
со стандартной поверхностью после пескоструйной 
обработки и кислотного травления.

Рис. 2

Сравнение показателей BIC. 
В срок через 3 недели наноструктурные имплантаты 
продемонстрировали 55% площади контактной 
поверхности с костью по сравнению с показателем 
42%, который зафиксировали у имплантатов
с поверхностью SLA.

3F- имплантаты с гидрофильной
наноструктурной поверхностью

3S- имплантаты со стандартной
поверхностью после пескоструйной
обработки и кислотного травления 
(SLA).

Статистическая значимость указывает на увеличенную 
площадь контактной поверхности имплантата с костью 
(BIC) у всех экспериментальных животных при 
использовании гидрофильных наноструктурных 
имплантатов в отличие от стандартных имплантатов
с поверхностью, прошедшей пескоструйную обработку 
и кислотное травление, через 3 недели после операции.

График плотности распределения  3F–3S
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Обсуждение результатов
Высокий остеоинтегративный потенциал требует 
синергии целого ряда современных характеристик. 
Поэтому в рамках данного доклинического исследова-
ния было решено изучить мультифункциональную 
поверхность (гидрофильную, с наноструктурной шеро-
ховатостью) в протоколе in vivo (на большеберцовой 
кости кролика). 

Быстрое заживление и образование новой кости 
являются следствием сочетанного влияния нескольких 
разных явлений – биоактивности поверхности и осаж-
дению апатита на ней (минерализация), высокой скоро-
сти клеточной адгезии и пролиферации остеобластов, 

Рис. 3

Гистология нанометрической поверхностной шерохо-
ватости через 3 недели после имплантации. Синие 
стрелки указывают на новую кость в контакте с 
поверхностью имплантата. 10-тикратное увеличение. 
(Срез подготовлен без декальцификации, окраска 
ализариновым красным).

Рис. 4

Гистология микронной/субмикронной поверхностной 
шероховатости через 3 недели после имплантации. 
Примечательно, что в контакте с имплантатом 
находится лишь малое количество новой кости. 
Имплантат с поверхностью SLA. 10-тикратное 
увеличение. (Срез подготовлен без декальцификации, 
окраска ализариновым красным).

Новая
кость

Новая
кость
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Воздействие гидрофильной наноструктурной поверхности на 
процессы остеоинтеграции в сравнении с поверхностью, 
полученной по методу пескоструйной обработки и кислотного 
травления.
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Lorem ipsum

высокой степени дифференциации клеток и поляриза-
ции макрофагов, что способствует секреции и выведе-
нию белка костного морфогенеза (BMP2) и увеличению 
площади контактной поверхности имплантата с костью 
(BIC).

Топография поверхности, её химический состав
и степень смачиваемости имеют решающее значение
в том, какова будет реакция кости на титановую 
поверхность (BIC), что проявляется уже на самых 
ранних этапах после установки имплантата, как было 
показано в рамках этого исследования.
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           Заключение
Нам удалось убедительно продемонстрировать, что ранние 
этапы заживления костной ткани протекают гораздо более 
результативно при применении поверхности
с наноструктурной шероховатостью, которая при 
взаимодействии с принимающей костной тканью 
большеберцовой кости кролика по сравнению
с поверхностью, прошедшей пескоструйную обработкуи 
кислотное травление. Преимущества имплантатов 
с гидрофильной наноструктурной поверхностью вывели
их в лидеры спустя 3 недели после имплантации, показав 
30%-ное увеличение площади контактной поверхности 
имплантата с костью (BIC) (55% BIC против 42%).
По прошествии 6 недель после операции эта тенденция 
сохранилась. Позволим себе предположить, что 
оптимизация фазы заживления может создавать 
предпосылки для ранней нагрузки таких имплантатов
у человека за счёт более высоким показателям BIC, которые 
являются результатом прямого действия или 
опосредованного влияния каскада реакций, происходящих 
при взаимодействии раневого заживления
и наноструктурной шероховатости поверхности как
на клеточном, так и на молекулярном уровне.
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