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В эксперименте по данным рентгеноструктурного анализа установлено, что легирование биогенного 
гидроксилапатитного материала ОК-015 селеном сопровождается активизацией процессов его 
биологической резорбции. Наиболее предпочтительной является концентрация селена в имплантируемом 
материале в пределах 0,30-0,50%. Сделано предположение, что присутствие ионов селена в области 
формирующегося регенерата оптимизирует процессы репаративной регенерации кости.
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Введение
При замещении костных дефектов различ-

ной этиологии широко используются материа-
лы на основе гидроксилапатита (ГОА), содержа-
щие в своем составе ионы различных металлов 
[2]. Достаточно подробно исследовано гисто-
логическое строение костно-керамического 
регенерата, формирующегося в данных усло-
виях, его химический и тканевой состав, име-
ются единичные сведения о структуре кристал-
лической решетки формирующегося минерала 
[2, 3]. Однако ультраструктура кристалличес-
кой решетки минерала, формирующегося при 
пластике костных дефектов ГОА, легирован-
ным различными металлами, до сих пор не ис-
следовалась.

Целью работы явилось исследование уль-
траструктуры кристаллической решетки ми-
нерального компонента регенерата, который 
формируется при пластике метадиафизарных 
дефектов трубчатых костей отечественным ма-
териалом на основе биогенного гидроксилапа-
тита «Остеоапатит керамический» — ОК-015, 
содержащего в своем составе селен в концент-
рации 0,15, 0,30 и 0,50 объемных процентов.

Работа является фрагментом межкафедраль-
ной НИР Луганского государственного меди-
цинского университета «Особенности роста, 
строения и регенерации трубчатых костей при 
пластике костных дефектов материалами на 
основе гидроксилапатита» (государственный 
регистрационный номер 0103U006651).

Материалы и методы 
исследования

Исследование проведено на 210 белых кры-
сах-самцах с исходной массой 135-145 г, рас-
пределенных на 5 групп. В 1 группе крысам под 
эфирным наркозом стандартным стоматоло-
гическим бором наносили на границе между 
проксимальным метафизом и диафизом боль-
шеберцовых костей сквозной дырчатый дефект 
диаметром 2,2 мм. Поскольку переднезадний 
размер большеберцовой кости в этой области 
составляет не менее 3 мм, манипуляция не со-
провождалась нарушением целостности кост-
ного органа и создавались условия для сохране-
ния функциональной нагрузки [5]. Во 2 группе 
дефект заполняли блоком соответствующего 
диаметра из материала ОК-015, а в 3-5 группах – 
ОК-015, легированного селеном в концентра-
циях соответственно 0,15%, 0,3% и 0,5%. 

Все манипуляции на животных выполняли 
в соответствии с правилами Европейской кон-
венции защиты позвоночных животных, ис-
пользующихся в экспериментальных и других 
научных целях [11]. Сроки эксперимента соста-
вили 7, 15, 30, 60, 90 и 180 дней. 

Для исследования ультраструктуры мине-
рального компонента кости использовали ме-
тод рентгеноструктурного анализа [8]. Костный 
порошок большеберцовой кости исследова-
ли на аппарате ДРОН-2,0 с гониометрической 
приставкой ГУР-5, использовали Кα излучение 
меди с длиной волны 0,1542 нм. Напряжение и 
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сила тока на рентгеновской трубке составляли 
соответственно 30 кВ и 10 мА. Дифрагирован-
ные рентгеновские лучи регистрировали в уг-
ловом диапазоне от 3 до 37 со скоростью запи-
си 10 мм в минуту.

На полученных дифрактограммах изуча-
ли кристаллографические характеристики гид-
роксилапатита — основного кальцийсодержа-
щего минерала кости. Для гидроксилапатита 
исследовали наиболее выраженный дифракци-
онный пик, расположенный в угловом диапа-
зоне 30-34 , определяли его амплитуду [8]; по 
угловому положению дифракционных пиков 

рассчитывали межплоскостные расстояния в 
кристаллах гидроксилапатита [6].

Помимо этого вычисляли размеры блоков 
когерентного рассеивания (кристаллитов) по 
формуле Селякова-Шерера [7], рассчитывали 
коэффициент микротекстурирования по ме-
тоду соотношения рефлексов [9] и определяли 
параметры кристаллической решетки гидрок-
силапатита с учетом гексагональной сингонии 
кристаллов [1, 8]. 

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали методами вариационной статистики с ис-
пользованием пакета Statistica 5.11 for �indows.

Таблица 1
Кристаллографическая характеристика костного минерала, формирующегося в области костного дефекта, 
M±m

Группа Срок (дни)

Параметры кристаллической решетки костного минерала, %

Размер элементарной 
ячейки вдоль оси a,  

10-10 М

Размер элементарной 
ячейки вдоль оси c,  

10-10 М

Соотноше- 
ние с/а, 102

Размер блоков 
когерентного 

рассеивания, нМ

Коэффициент 
микротекстуриро- 

вания, у.е.

ОК-015 - 9,367±0,002 6,825±0,002 73,10±0,02 24,37±0,81 0,5647±0,0049

Дефект

7 9,389±0,003 6,845±0,003 72,90±0,03 35,64±0,75 0,3999±0,0095

15 9,378±0,003 6,830±0,002 72,83±0,03 39,31±0,73 0,4275±0,0133

30 9,382±0,001 6,830±0,002 72,81±0,03 46,80±1,35 0,4169±0,0190

60 9,382±0,003 6,832±0,001 72,82±0,03 46,47±1,18 0,4812±0,0184

90 9,382±0,003 6,838±0,002 72,89±0,03 50,34±0,81 0,4529±0,0065

180 9,387±0,003 6,842±0,003 72,89±0,02 50,43±1,15 0,4686±0,0072

Материал  
ОК-015

7 9,371±0,004* 6,823±0,004* 72,86±0,03 26,09±0,45* 0,3675±0,0084*

15 9,395±0,002* 6,842±0,002* 72,83±0,02 46,83±1,34* 0,4205±0,0175

30 9,385±0,002 6,844±0,004* 72,92±0,05 46,40±0,98 0,4169±0,0091*

60 9,393±0,005 6,844±0,003* 72,85±0,06 47,51±1,24 0,4164±0,0142*

90 9,389±0,002 6,844±0,002 72,90±0,02 48,83±0,87 0,4194±0,0063*

180 9,382±0,002 6,842±0,004 72,92±0,02 48,52±1,08 0,4387±0,274

ОК-015 +  
Se 0,15%

7 9,377±0,002* 6,828±0,002* 72,82±0,64* 28,43±0,64*# 0,4086±0,0150#

15 9,391±0,003* 6,839±0,002* 72,83±0,03 42,36±0,55*# 0,4261±0,0167

30 9,390±0,002* 6,839±0,002* 72,83±0,02 44,16±0,88 0,4468±0,0083#

60 9,389±0,002 6,841±0,002* 72,87±0,04 46,19±1,37 0,4488±0,0110

90 9,391±0,002* 6,846±0,002* 72,90±0,02 49,21±0,92 0,4175±0,0123*

180 9,386±0,004 6,842±0,004 72,89±0,03 48,95±1,31 0,4724±0,0244

ОК-015 +  
Se 0,30%

7 9,382±0,003 6,831±0,003* 72,81±0,03 30,80±1,23*# 0,4094±0,0260

15 9,388±0,002*# 6,839+0,002* 72,85±0,02 40,00±1,73# 0,4328±0,0334

30 9,386±0,003 6,836±0,003 72,84±0,03 46,06±0,92 0,4535±0,0053#

60 9,383±0,004 6,835±0,003 72,84±0,03 45,21±1,31 0,4637±0,0100#

90 9,389±0,002 6,841±0,003 72,86±0,03 50,37±0,96 0,4436±0,0136

180 9,386±0,003 6,844±0,003 72,91±0,02 50,00±0,99 0,4629±0,0093

ОК-015 +  
Se 0,50%

7 9,380±0,002* 6,830±0,003* 72,81±0,04 29,97±0,93*# 0,4111±0,0152#

15 9,385±0,004# 8,834±0,003 72,82±0,02 37,86±1,21# 0,4300±0,0129

30 9,379±0,002 6,833±0,002 72,85±0,02 46,02±0,71 0,4779±0,0095#

60 9,382±0,003 6,831±0,001# 72,81±0,02 45,49±1,15 0,4637±0,0142#

90 9,389±0,002 6,843±0,001 72,89±0,01 48,87±1,03 0,4272±0,01210

180 9,391±0,003 6,843±0,003 72,86±0,02 49,57±0,77 0,4404±0,0096

Примечания: * — достоверное отличие от группы с незаполненным дефектом (p<0,05); # — достоверное отличие от группы с 
имплантацией ОК-015 без легирования селеном (p<0,05).



ОРИГІНАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ

�2 Український журнал екстремальної медицини імені Г.О.Можаєва Том 10, №2, 2009

Результаты исследования  
и их обсуждение

Для того чтобы иметь возможность объек-
тивно оценить изменения, возникающие при 
перестройке имплантата, в первую очередь 
рентгеноструктурному анализу были подверг-
нуты образцы материала ОК-015 (табл. 1-3).

Для материала ОК-015 размер элементарных 
ячеек гидроксилапатита вдоль оси с составил 
6,825±0,002 (×10-10 М), вдоль оси а – 9,367±0,002 
(×10-10 М), а соотношение с/а – 73,10±0,02 у.е. 
(102). Эти показатели несколько отличаются 
от типичных для гидроксилапатита, что может 
быть связанным с наличием в составе ОК-015 
до 6,6% SiO

2 
(согласно технической докумен-

тации), который, вступая во взаимодействие с 
гидроксилапатитом, изменяет его кристаллог-
рафические параметры.

Размер блоков когерентного рассеивания 
для материала ОК-015 составил 24,37±0,81 нМ, 
а коэффициент микротекстурирования (одно-
родность ориентации кристаллов в кристал-
лической решетке), рассчитанный по методу 
соотношения рефлексов, — 0,5647±0,0049 у.е. 
(табл. 1). 

Поскольку кристаллическое строение ин-
тактного костного вещества неоднократно 
описано как в литературных источниках, так и 
в наших предыдущих исследованиях, исходя из 
цели исследования, исследования в группе ин-
тактных животных не проводились [3, 10].

В 1 группе на 7 день эксперимента разме-
ры элементарных ячеек вдоль осей с и а соста-
вили соответственно 6,845±0,003 (×10-10 М) и 
9,389±0,003 (×10-10 М), что несколько больше, 
чем в интактной кости [3]. Это является следс-
твием дестабилизации элементарных ячеек и 
объясняется тем, что в области дефекта наряду 
с активными процессами образования костно-
го вещества протекает и резорбция костных от-
ломков, которые остались после операции.

На 15 день наблюдения размеры элементар-
ных ячеек вдоль осей с и а составили соответс-
твенно уже 6,830±0,003 (×10-10 М) и 9,378±0,003 
(×10-10 М), что меньше, чем в интактной кости 
и является проявлением активного формирова-
ния элементарных ячеек вновь образованного 
костного минерала. В дальнейшем размеры эле-
ментарных ячеек костного минерала постепен-
но увеличивались и к 90 и 180 дням соответство-
вали показателям интактного костного вещества 
у одновозрастных половозрелых крыс.

Размеры блоков когерентного рассеивания 
на 7 день наблюдения составляли 35,64±0,75 
нМ, что, по данным литературы, меньше, чем 
у интактных животных. В последующем раз-

меры кристаллитов постепенно возрастали и к 
180 дню наблюдения соответствовали справоч-
ным значениям для интактных одновозрастных 
крыс. Такая динамика является проявлением 
активного роста кристаллитов новообразован-
ного костного минерала и свидетельствует об 
увеличении его общей обменной поверхности 
в ранние периоды наблюдения в сравнении с 
инактной костью (табл. 1).

Следует отметить, что хотя параметры эле-
ментарных ячеек гидроксилапатита у подо-
пытных животных достаточно часто статисти-
чески достоверно отличались от контрольных, 
амплитуда отклонений составляла, как прави-
ло, лишь 0,3-0,4%. Это объясняется тем, что 
как раз параметры элементарной ячейки из 
всей совокупности исследуемых кристаллогра-
фических показателей являются наиболее ста-
бильными и их величина определяет вид мине-
рала. Статистическая достоверность отличий 
при этом проявлялась за счет достаточно высо-
кой точности измерений и достаточного коли-
чества наблюдений.

Значение коэффициента микротексту-
рирования в 1 группе на 7 день составило 
0,3999±0,0095 у.е. Это меньше, чем в интактной 
кости, и обусловлено полиморфностью элемен-
тов, что находятся в области дефекта (обломки 
кости, соединительная ткань, новообразован-
ная костная ткань и др.) и создают препятствия 
для формирования однородной кристалличес-
кой решетки костного минерала.

С увеличением сроков наблюдения коэф-
фициент микротекстурирования начинал воз-
растать. Это объясняется тем, что дефект за-
полняется грубоволокнистой костной тканью с 
высокой степенью однородности. Позднее гру-
боволокнистая костная ткань замещается плас-
тинчатой, начинаются процессы ремоделяции, 
в результате чего кристаллы костного минера-
ла выстраиваются вдоль линий силового на-
пряжения. В результате значения коэффици-
ента микротекстурирования к 90 и 180 дням 
несколько понижаются.

При имплантации в область дефекта мате-
риала ОК-015 (2 группа) размеры элементар-
ных ячеек костного минерала регенерата вдоль 
осей с и а были меньше контрольных (1 группа) 
на 0,19% и 0,25% соответственно. Это связано 
с тем, что в регенерате в этот период находит-
ся значительное количество материала ОК-015, 
размеры элементарных ячеек которого меньше 
показателей костного минерала (табл. 1).

В дальнейшем наблюдалась тенденция к уве-
личению размеров элементарных ячеек. Так, 
размеры вдоль оси а в период с 15 по 90 день эк-
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сперимента превосходили показатели 1 группы 
соответственно на 0,18%; 0,03%; 0,13% и 0,08%, 
а размеры вдоль оси с — на 0,17%; 0,19%; 0,17% 
и 0,09%. Поскольку изменения размеров яче-
ек были однонаправленными, соотношение  
с/а достоверно не изменялось. Все это является 
свидетельством дестабилизации элементарных 
ячеек (вероятно, в первую очередь импланти-
рованного материала), их разрушения и резор-
бции, а также создания условий для активного 
роста ячеек новообразованного костного мине-
рала в период до 90 дня наблюдения.

Размеры блоков когерентного рассеивания в 
образцах 2 группы к 7 дню эксперимента были 
меньше контрольных на 26,79% (р<0,05). Это 
является проявлением, с одной стороны, актив-
ного формирования кристаллов костного ГОА, 
а с другой — наличием в регенерате недегради-
ровавших частиц ОК-015, размеры кристаллов 
которого намного меньше, чем у костного ГОА. 
На 15 день размеры кристаллитов уже превос-
ходили показатели 1 группы на 19,14%. Это яв-
ляется свидетельством интенсивной резорбции 
имплантированного материала, которая ведет 
к увеличению степени аморфности ОК-015. В 
дальнейшем достоверные отклонения не на-
блюдались, что является свидетельством ин-
тенсивного течения процессов ремоделяции 
новообразованной костной ткани в регенерате 
на фоне уменьшения скорости биологической 
резорбции ОК-015.

Коэффициент микротекстурирования во 
2 группе достоверно уменьшался в сравнении 
со значениями 1 группы на 8,89% на 7 день, 
на 14,12% на 30 день, на 13,47% на 60 день и 
на 7,40% на 90 день эксперимента. Таким об-
разом, с увеличением сроков эксперимента его 
значения несколько повышались, хотя и оста-
вались меньше контрольных. Такая динамика 
связана с тем, что нерезорбированные частицы 
ОК-015 создают препятствия для формирова-
ния упорядоченной кристаллической решетки 
костного минерала. После 60 дня, с увеличени-
ем степени резорбции частиц имплантата, от-
клонения значений коэффициента микротекс-
турирования несколько нивелируются.

Имплантация ОК-015, легированного селе-
ном в различных концентрациях (3-5 группы), 
в сравнении с 1 группой сопровождалась изме-
нениями фазового состава биоминерала реге-
нерата, аналогичными по направленности по-
казателям 2 группы (ОК-015 без легирования 
селеном). 

Сравнение полученных результатов со зна-
чениями 2 группы выявило, что в 3 группе (ОК-
015, легированный селеном в концентрации 

0,15%) размеры элементарных ячеек костно-
керамического регенерата достоверно не изме-
нялись. В 4 группе размер ячейки вдоль оси а 
был меньше контрольных значений (2 группа) 
лишь к 15 дню — на 0,08% (р<0,05), а в 5 груп-
пе — к 15 и 60 дням — соответственно на 0,11% 
(р<0,05) и 0,13% (р<0,05). Размеры элементар-
ных ячеек вдоль оси с в 4 группе (концентрация 
селена в имплантате 0,30%) были меньше зна-
чений 2 группы к 30 и 60 дням соответственно 
на 0,11% и 0,12%. В том случае, когда имплан-
тированный материал содержал селен в кон-
центрации 0,50%, размеры элементарных ячеек 
вдоль оси с были меньше значений 2 группы в 
период с 15 по 60 день соответственно на 0,12%; 
0,15% и 0,18% (р<0,05). Такие изменения мож-
но расценивать как ускорение темпов биологи-
ческой резорбции имплантата при присутствии 
в нем селена в концентрациях 0,30% и 0,50%.

Размеры блоков когерентного рассеивания 
костного регенерата в присутствии в имплан-
тате селена к 7 дню наблюдения были больше 
показателей 2 группы: на 8,95% в 3 группе, на 
18,03% в 4 группе и на 14,87% в 5 группе (р<0,05 
во всех случаях). К 15 дню размеры кристалли-
тов уже были меньше значений группы с имп-
лантацией материала без легирования селеном 
соответственно на 9,55% в 3 группе, на 13,59% в 
4 группе и на 19,17% в 5 группе. Такие измене-
ния также подтверждают предположение об ус-
корении темпов биологической резорбции имп-
лантата при присутствии в нем селена. Причем, 
наиболее предпочтительной является концент-
рация селена в имплантате 0,30% и 0,50%.

В условиях присутствия в имплантатах селе-
на коэффициент микротекстурирования изме-
нялся следующим образом: его значения были 
больше показателей без легирования к 7, 30 и 
60 дням соотетственно в 3 группе на 11,18% 
(р<0,05), 7,16% и 7,79% (р<0,05), в 4 группе — 
на 11,40%, 8,77% (р<0,05) и 11,36% (р<0,05) и в 
5 группе — на 11,86% (р<0,05), 14,62% (р<0,05) 
и 11,36% (р<0,05). Это свидетельствует о том, 
что в присутствии селена в имплантате пре-
пятствий для формирования упорядоченной 
кристаллической решетки образуется меньше, 
а следовательно, подтверждает тот факт, что в 
условиях эксперимента ускоряются процес-
сы биодеградации имплантируемого метериа-
ла ОК-015.

Выводы
Наличие селена в имплантируемом мате-

риале ОК-015 сопровождается оптимизаци-
ей ультраструктуры кристаллической решет-
ки формирующегося регенерата. Выявленные 
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изменения следует рассматривать как ускоре-
ние процессов биорезорбции имплантирован-
ного материала ОК-015 и формирования реге-
нерата в присутствии ионов селена. Наиболее 
предпочтительной является концентрация се-
лена в имплантируемом материале в пределах 
0,30-0,50%.

Перспективы дальнейших исследований: 
для подтверждения выявленных закономер-
ностей и предположений будет проведено ис-
следование гистологического строения регене-
рата, формирующегося при пластике костных 
дефектов биогенным гидроксилапатитом, ле-
гированным селеном.
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В експерименті за даними рентгеноструктурного аналізу встановлено, що легування біогенного гідрок-

силапатитного матеріалу ОК-015 селеном супроводжується активізацією процесів його біологічної резорб-
ції. Найбільш ефективною концентрацією селену в імплантованому матеріалі є концентрація в межах 0,30-
0,50%. Зроблено припущення, що присутність іонів селену в ділянці регенерату, що формується, оптимізує 
процеси репаративної регенерації кістки.

V.K.Ivchenko, V.I.Luzin, D.V.Ivchenko, A.N.Skorobogatov. Ultrastructure crystal analysis of bone regenerate af-
ter filling of bone defects with selenium enhanced implants. Lugansk, Ukraine.
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In the experiment we demonstrated that enhancing of conventional hydroxyapatite with selenium results in more ac-

tive resorbtion of ceramic implanted. The most preferred concentration ranges within 0,30-0,50%. Basing on the data 
obtained we assumed that selenium ions optimize regeneration processes.
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