
Український морфологічний альманах, 2010, Том 8, № 2 
 
УДК 617.643.78:612.014.461.3  
© Погорєлов М.В., 2010 

ЗАСТОСУВАННЯ ПОРИСТОГО НАНОКОМПОЗИТНОГО МАТЕРІАЛУ ДЛЯ 
ЗАМІЩЕННЯ КІСТКОВОГО ДЕФЕКТУ В УМОВАХ ГІПЕРГІДРАТАЦІЇ ОРГАНІЗМУ 
Погорєлов М.В. 
Сумський державний університет 

Погорєлов М.В. Застосування пористого нанокомпозитного матеріалу для заміщення кісткового дефекту в 
умовах гіпергідратації організму // Український морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, №2. – С. 144-147. 

В роботі проведене вивчення процесів репаративного остеогенезу великогомілкових кісток щурів при імплан-
тації пористого нанокомпозитного матеріалу в умовах гіпоосмолярної гіпергідратації важкого ступеня. Отримані 
данні свідчать, що порушення водно-сольового обміну уповільнюють інтеграцію та біодеградацію біополімерного 
матеріалу на основі апатиту кальцію та хітозану і призводять до затримки формування повноцінного кісткового 
мозолю. Але в той же час використання пористого нанокомпозитного матеріалу на фоні гіпергідрії призвело до 
незначних порушень тривкісних параметрів травмованих кісток, що можливо пов’язане з їх оптимальною мінера-
лізацією при введенні імпланту. 
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Погорелов М.В. Применение пористого нанокомпозитного материала для замещения костного дефекта в услови-
ях гипергидратации организма // Український морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, №2. – С. 144-147. 

В работе проведено изучение процессов репаративного остеогенеза большеберцовых костей крыс при им-
плантации пористого нанокомпозитного материала в условиях гипоосмолярной гипергидрии тяжелой степени. 
Полученные данные свидетельствуют, что нарушения водно-солевого баланса замедляют интеграцию и биоде-
градацию биополимерного материала на основе апатита кальция и хитозана и приводят к задержке формирова-
ния полноценной костной мозоли. В тоже время, использование пористого нанокомпозитного материала на фо-
не гипергидрии привело к незначительным нарушениям прочностных параметров травмированых костей, что 
возможно связано с их оптимальной минерализацией при введении импланта. 

Ключевые слова: костный дефект, крысы, гипергидратация. 

Pogorelov M.V. Application porous nanomaterial for replacement of bone defect in the conditions of organism 
hyperhydration // Український морфологічний альманах. – 2010. – Том 8, №2. – С. 144-147. 

The repair osteogenesis of the rat's tibia during the implantation of porous nanomaterial in conditions of hypoosmo-
larity overhydria has been studies in this article. The dates indicate integration and biodegradation latency of the bio-
polimer and disorders of the bone callus formation during the aqua-salts disorders. But, uze of porous nanomaterial in 
overhydratation lead to the lower disorders of mechanical properties of rat's bone. It posible thanks to the normal bone 
ossification when we uzed porous nanomaterial.  
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Вступ. Полімерні композитні біодеградуючі 
матеріали знайшли широке використання в сучас-
ній ортопедичній практиці і використовуються в 
основному в двох випадках. По-перше вони є ідеа-
льними замінниками кісткової тканин в разі по-
треби заміщення значних її масивів при онкологі-
чних захворюваннях, запальних процесах (остео-
мієліт, туберкульоз кісток), по-друге вони знайшли 
широке використання в якості покриття для мета-
левих імплантів з метою покращення їх інтеграції в 
кістку [1, 5].  

Основні характеристики таких матеріалів 
включають в себе наявність остеокондуктивних 
властивостей, швидкість біодеградації та остеоін-
дуктивність [5, 13]. Остеокондуктивні характерис-
тики цілком залежать від матеріалу і легко модифі-
куються шляхом зміни пористості полімерів [14]. 
Швидкість і повнота біодеградації та остеоіндукти-
вні властивості залежать від двох факторів – якості 
матеріалу та реактивності організму і кісткової тка-
нини. Біодеградація забезпечується шляхом лізису 
матеріалу та включенням його складових у метабо-
лічні ланцюги. Зміна активності вивільнення фер-
ментів кістковими клітинами може уповільнити ці 
процеси; важливим є також можливість доставки 
ферментів на поверхню матеріалу. Остеіндукція 
забезпечується шляхом стимулювання синтезу ос-
теоіндуктивних факторів (фактори росту пухлин, 
кісткові морфогенетичні білки, остеопонтин то-
що) [3, 10, 12]. Порушення синтезу даних чинників 
чи зменшення чутливості до них індуцибельних 
до остеогенезу клітин призводить до зниження 
остеоіндукції. Фактори, що стимулюють проліфе-

рацію та диференціювання остеопотентних клітин 
вивільняються зразу після травми з клітин, що за-
гинули та в перші години та дні репаративного 
процесу клітинами, що мігрують у вогнище травми 
– лейкоцитами, лімфоцитами та макрофагами [2, 
4].  

В попередніх роботах доведений негативний 
вплив гіпоосмолярної гіпергідрії на репаративний 
остеогенез, в тому числі і на перші його строки [8]. 
В клінічній практиці можливе застосування біодег-
радуючих матеріалів на фоні порушення водно-
сольового обміну, тому ми провели дослідження 
можливості застосування пористого нанокомпози-
тного матеріалу хітозан-апатиту в умовах гіпергід-
ратації організму важкого ступеню [2]. Літературні 
дані з цього питання відсутні. 

Матеріали та методи. Матеріал, що використо-
вували в якості імпланта показав виражені остеокон-
дуктивні властивості, високу швидкість біодеградації 
та наявність остеоіндуктивних властивостей [9, 10]. 
Матеріали отримували шляхом додавання водних 
розчинів CaCl2 та NaH2PO4 (при співвідношенні 
Ca/P=1,67) в 0,2% розчин хітозану в оцтовій кислоті 
(1%) [7]. Необхідний рівень рН підтримувався дода-
ванням NaOH. Продукти синтезу піддавались ста-
рінню, інтенсивній промивці, сушці, для отримання 
пористих матеріалів використовувалась ліофільна 
сушка. Використання ліофілізації дозволило отрима-
ти пористі зразки, на зображенні яких морфологічно 
можна розрізнити дві системи пор [10]. Виміри та 
статистична обробка показали, що «малі» пори ма-
ють середній діаметр 29,9 мкм, в той час як «великі» - 
51,0 мкм, що є достатнім для наявності у зразка ос-
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теокондуктивних властивостей. 

В експерименті було задіяно 216 лабораторних 
щурів трьох вікових груп (молоді, зрілі та старечо-
го віку). Контрольній серії тварин (72 особини) 
наносився стандартний дефект великогомілкової 
кістки шляхом перфорації стоматологічним бором 
діаметром 1,5 мм в середній третині діафізу. Без-
посередньо після нанесення дефекту в місце трав-
ми імплантовували циліндричні штифти ChAp, 
що  за діаметром дорівнювали просвіту раньового 
каналу. Експериментальній серії (72 щура) перед 
нанесенням дефекту та імплантацією ChAp моде-
лювався важкий ступінь гіпоосмолярної гіпергідра-
тації за раніше описаною методикою [6]. В якості 
контролю також використовували щурів, яким мо-
делювали порушення водно-сольового обміну та 
не використовували ChAp для заповнення кістко-
вого дефекту. Забір матеріалу на дослідження ви-
конувався в терміни 3, 10, 15 та 24 доби після нане-
сення травми, що відповідає стадіям репаративного 
остеогенезу за Корж Н.А. та Дєдух Н.В. [4]. Для 
дослідження особливостей протікання репаратив-
ного процесу використовували гістологічний ме-
тод з морфометрією препаратів, вивчення вмісту 
кальцію та фосфору в різних ділянках травмованої 
кістки методом РЕММА та визначення біомехані-
чних параметрів кісток. 

Результати та їх обговорення. Через 3 доби 
після травми у тварин експериментальної серії за 
умов гіпергідратації відбувається заселення порож-
нин штучного матеріалу клітинами, що мігрують у 
ділянку дефекту. Відсоток клітин значно відрізня-
ється від результатів контрольної серії, але подіб-
ний до результатів тварин, яким моделювали гі-
пергідрію без використання імпланту. Подібна 
тенденція свідчить про задовільні остеокондуктив-
ні властивості зразків матеріалу, що не зменшу-
ються при гіпергідратації організма. Зрушення від-
сотка клітин є наслідком гіпергідрії та відрізняється 
відповідно віку тварин. Так у молодих щурів відсо-
ток макрофагів зменшувався на 12,86% (р≤0,05), у 
зрілих щурів – на 7,89% (р≤0,05) та у тварин ста-
речого віку – на 21,65% (р≤0,01). Вміст фіброблас-
тів також залишався меншим за контрольні показ-
ники відповідно на 15,07% (р≤0,05), 8,91% 
(р≤0,05) та 20,66% (р≤0,01). Відсоток прозапаль-
них клітин – лімфоцитів, лейкоцитів та плазмоци-
тів зростав від 10,77% (р≤0,05) у молодих щурів до 
26,83% (р≤0,01) у тварин зрілого віку. Таким чи-

ном, в перший строк репаративного остеогенезу 
спостерігається інтеграція хітозан-апатитного ім-
планту в місце травми та заповнення його порож-
нин клітинним вмістом, склад якого обумовлений 
порушенням водно-сольового балансу і має залеж-
ність від віку тварин. 

Через 10 днів після нанесення травми починаєть-
ся формування перших тканин регенерату – грану-
ляційної, фіброретикулярної та грубоволокнистої 
кісткової. За наявності біодеградуючого імпланту 
швидкість заповнення регенерату тканинами в деякій 
мірі залежить від швидкості біодеградації штучного 
матеріалу. За умов гіпоосмолярної гіпергідрії швид-
кість біодеградації імпланту уповільнюється, змен-
шуючи при цьому відсоток сформованих тканин. На 
процеси гістогенезу також безпосередньо впливає і 
порушення водно-сольового балансу, тому кількість 
сформованої тканини менша ніж за умов ізольованої 
дії на організм гіпергідратації. Вивчаючи гістологічні 
препарати регенерату кісток щурів даної серії звертає 
на себе увагу відсутність інтеграції хітозан-апатиту з 
материнською кісткою. В порах матеріалу зустріча-
ються залишки гематоми, відсоток якої складає від-
повідно віку 7,49±0,13%, 12,69±0,11% та 9,83±0,07%. 
Як видно з графіку (рис. 1), кількість грануляційної 
тканини перевищує контроль на 21,98% (р≤0,01) у 
молодих тварин, на 12,75% (р≤0,05) - у зрілих та на 
32,64% (р≤0,01) - у щурів старечого віку. При цьому 
різниця з контролем значно більша, ніж при ізольо-
ваній дії гіпергідрії, що вказує на уповільнення фор-
мування тканин регенерату.  

Це також підтверджується зменшенням відсотку 
фіброретикулярної та грубоволокнистої кісткової 
тканини. Різниця з контролем становить у щурів мо-
лодого віку відповідно 10,27% (р≤0,05) та 26,84% 
(р≤0,05), у зрілих – 11,75% (р≤0,05) та 18,99% 
(р≤0,05) та у тварин старечого віку – 13,75% (р≤0,05) 
та 28,75% (р≤0,01). Не зважаючи на зменшення 
площі новоутвореної кісткової тканини її якісні хара-
ктеристики покращуються у порівнянні з тваринами, 
які знаходились під впливом гіпергідрії. Зростає кіль-
кість остеобластів на поверхні новоутворених трабе-
кул та зменшується мозаїчність забарвлення. Це може 
свідчить про остеоіндуктивні властивості матеріалу та 
посилення міграції і проліферації остеогенних клі-
тин. Площа судинного русла регенерату тварин зме-
ншується у порівнянні з контролем на 13,88% - 
19,65%, але дані цифри є меншими ніж при ізольо-
ваній дії гіпергідратації. 
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Рисунок 1. Процентне співвідношення тканинного складу регенерату великогомілкової кістки через 10 
днів після нанесення дефекту у тварин різних вікових груп.  
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Через 15 днів після нанесення травми відбуваєть-
ся прискорення біодеградації імпланту, що ймовірно 
є свідченням нормалізації водно-сольового балансу 
та покращенням обміну в кістковій тканині та реге-
нераті. Спостерігаються зв'язки хітозан-апатиту з ма-
теринською кісткою та кістковими трабекулами. 
Площа новоутвореної кісткової тканини менша ніж у 
контрольної серії тварин, але дещо вища, ніж при 
ізольованій дії гіпергідрії. Як і у тварин, що знаходи-
лись в умовах гіпоосмолярної гіпергідрії важкого сту-
пеню, в міжбалочних просторах та порах імпланту 
спостерігаються залишки грануляційної тканини, 
площа яких складає відповідно віку 5,86±0,09%, 
7,99±0,11% та 8,44±0,16%. Перевищує контроль та-
кож вміст фіброретикулярної тканини, що характе-
ризує уповільнення репаративних процесів. Відпові-
дно віку різниця з контролем складає 10,33% 
(р≤0,05), 12,85% (р≤0,05) та 17,64% (р≤0,05). Площа 

грубоволокнистої та пластинчастої кісткової тканини 
менша за контроль відповідно на 12,76% – 17,48% та 
на 14,92% - 18,35%.  

На відміну від тварин, яким моделювалась гіпер-
гідрія, але не використовувався ChAp, при імплан-
тації штучного матеріалу покращується якісні та кіль-
кісні характеристики новоутворених кісткових тка-
нин (рис. 2). Зменшується мозаїчність забарвлення 
кісткових трабекул та зростає їх товщина у порівнян-
ні з експериментальними тваринами. Так товщина 
балочок в центрі дефекту менше за контроль на 
19,65% - 16,77%, але перевищує показники даної се-
рії на 7,98% - 11,29%. По периферії регенерату тов-
щина трабекул менша за контроль на 9,45% - 21,08%. 
На 10,75 – 14,52% зростає площа судин регенерату у 
порівнянні з тваринами, які знаходились в умовах 
гіпоосмолярної гіпергідрії важкого ступеню. 
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Рисунок 2. Процентне співвідношення тканинного складу регенерату великогомілкової кістки через 15 

днів після нанесення дефекту у тварин різних вікових груп. 
Не зважаючи на позитивну динаміку змін реге-

нерату у попередній термін спостереження, не відбу-
вається повного відновлення кісткового дефекту че-
рез 24 доби після травми. Спостерігається незначне 
уповільнення деградації штучного матеріалу у порів-
нянні з контрольною серією. Залишки його спосте-
рігаються як у міжбалочному просторі так і інтегро-
вані у новоутворені кісткові трабекули. В міжбалоч-
ному просторі спостерігаються залишки фіброрети-
кулярної тканини, але їх кількість менша, ніж у тва-
рин експериментальної серії. Відповідно віку, площа 
даної тканини в регенераті становить 5,14±0,04%, 
9,21±0,11% та 6,84±0,06%. Кількість грубоволокнис-
тої тканини зменшується на 6,55% - 16,09% у порів-
нянні з контролем, але зростає на 8,22% - 11,39% у 
порівнянні з тваринами у яких не використовували 
ChAp. Товщина балочок перевищує показники щу-
рів, які знаходились під дією гіпергідрії на 10,03% - 
14,64% але залишається меншою за контроль на 
10,88% - 21,65%. На поверхні трабекул знаходяться 
чисельні остеобласти, здебільшого секретуючого 
фенотипу, що свідчить про активну перебудову тка-
нини, значно покращується забарвлення кісткових 
балочок. Кількість пластинчастої кісткової тканини 
менша за контроль на 12,98% - 20,45%. За умов за-
стосування імпланту покращується забарвлення пла-
стинчастої кістки, зростає кількість остеобластів та 
остеокластів, що свідчить про активне ремоделюван-

ня та покращення мінерального насичення тканини. 
Вивчення поверхні дефекту методом растрової 

електронної мікроскопії показала наявність імпланту 
та особливості формування тканинних компонентів 
регенерату, які були виявлені методам світлової мік-
роскопії. Значні відмінності спостерігаються при 
проведені зондового аналізу поверхні досліджуваних 
кісток. Введення апатит-вмістного матеріалу характе-
ризується наявністю кальцію та фосфору в дефекті з 
перших термінів спостереження, відсотковий вміст 
яких відповідає контрольній серії, де використовував-
ся імплант у тварин без порушення водно-сольового 
обміну (рис. 3). Так рівень кальцію в дефекті на 3 
добу спостереження складає 10,92±0,16 в% у моло-
дих щурів, 13,02±0,09 в% - у зрілих та 9,64±0,21 в% - 
у особин старечого віку. В подальшому відбувається 
зростання його вмісту, але темпи приросту дещо від-
стають від контрольної серії, що свідчить про упові-
льнення осифікації новоутвореної кісткової тканини 
при порушення водно-сольового балансу організму. 
Через 24 доби після нанесення дефекту вміст кальцію 
зменшується у порівнянні з контролем відповідно 
віку на 9,65% (р≤0,05), 7,44% (р≤0,05) та 14,86% 
(р≤0,05). Покращення мінерального обміну в дефекті 
не супроводжується нормалізацією мінерального 
гомеостазу травмованого органу. Так на віддалені від 
дефекту вміст кальцію та фосфору перевищують 
контрольні показники на 8,54% - 13,65% і 7,23% - 
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9,45% через 15 днів після травми та на 7,09% - 9,77% 
і 8,95% - 10,21% - через 24 доби. 

Нормалізація кальцій-фосфорного обміну реге-
нерату та травмованої кістки призводить до покра-
щення тривкісних характеристик у порівнянні з тва-
ринами з порушенням водно-сольового обміну, але 
міцність кісток значно менша за контрольні показ-
ники. Так сила, що потрібна для руйнації зразка при 
розтягненні у молодих щурів менша за контроль на 
12,44% (р≤0,05), у зрілих – на 10,94% (р≤0,05) та у 
тварин старечого віку – на 15,02% (р≤0,05). Подіб-
ний показник для стискання зменшується відповідно 
віку на 13,83% (р≤0,05), 12,63% (р≤0,05) та 17,54% 
(р≤0,05). При цьому межа міцності на розрив змен-
шується відповідно на 13,59% (р≤0,05), 10,49% 
(р≤0,05) та 16,04% (р≤0,05), на стискання – на 12,10% 
(р≤0,05), 15,33% (р≤0,05) та 16,85% (р≤0,05). Не зва-
жаючи на зменшення тривкості у порівнянні з конт-
ролем, міцність кісток все ж вища, ніж у тварин з по-
рушенням водно-сольового обміну. Модуль Юнга 
менший за контроль на 10,60% - 16,85%, жорсткість 
поперечного перетину – на 11,05% - 17,54%. 

 
Рисунок 3. Спектр з поверхні травмованої кістки 

в ділянці дефекту через 3 дні після моделювання пе-
релому. 

Висновки. Таким чином, гіпоосмолярна гі-
пергідратація є чинником, що уповільнює інтег-
рацію та біодеградацію біополімерного матеріа-
лу на основі апатиту кальцію та хітозану і при-
зводить до затримки формування повноцінного 
кісткового мозолю. Використання пористого 
нанокомпозитного матеріалу на фоні гіпергідрії 
призводить до незначних порушень тривкісних 
параметрів травмованих кісток, що можливо 
пов’язане з їх оптимальною мінералізацією при 
введенні імпланту.  Враховуючи порушення ін-
теграції матеріалу та будови регенерату, зміни 
обміну кісткової тканини за умов гіпоосмолярної 
гіпергідрії, необхідно проводити корекцію по-
рушень водно-сольового обміну перед прове-
денням імплантації хітозан-апатитного біополі-
меру. 

Перспективи подальших досліджень. 
Планується вивчення біохімічних показників 
крові та мікроелементного складу травмованої 
кістки при імплантації ChAp в умовах гіпоосмо-
лярної гіпергідрії важкого ступеню. 
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