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В эксперименте на белых крыс обоснованы возможности оптимизации состава репаративного ре-
генерата большеберцовой кости, губчатого вещества эпифизов и компактного вещества диафизов пу-
тем легирования имплантируемого керамического материала цинком в различной концентрации. 
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В експерименті на білих щурах обгрунтовано можливість оптимізації хімічного складу репаратив-
ного регенерату великогомілкової кістки, губчастої речовини епіфізів та компактної речовини діафізів 
шляхом легування матеріалу, що імплантується, цинком в різних концентраціях. 
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In the experiment, we proved that zinc-enhanced ceramic implants are able to optimize the chemical con-
tents of regenerated bone tissue, cancellous bone of a tibia epiphysis and compact bone of a tibia diaphysis. 
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Введение. В современной костно-пласти-
ческой хирургии при различных патологиче-
ских процессах (костные кисты, опухоли, опу-
холеподобные состояния и др.) требуется свое-
временное хирургическое вмешательство и за-
мещение костного дефекта пластическим мате-
риалом [11]. Процессы перестройки импланта-
тов изучены достаточно подробно [1, 11, 12], но 
сведения о преобразовании регенерата при им-
плантации материалов, содержащих в своем со-
ставе ионы различных металлов, в том числе и 
цинка, практически отсутствуют. Не исследова-
ны и процессы адаптации отделов костного ор-
гана, соседствующих с областью имплантации. 

Цель данного исследования – изучить в 
эксперименте на белых крысах изменения хими-
ческого состава различных отделов большебер-
цовой кости (ББК) (эпифизов, диафиза, зоны 
нанесенного дефекта) при имплантации в про-
ксимальный отдел диафиза биогенного мате-
риала на основе гидроксилапатита ОК-015, на-
сыщенного цинком в концентрациях 0,20%, 
0,50% и 1,00%. 

Материал и методы исследования. Экспе-
римент был проведен на 252 белых крысах-
самцах с исходной массой тела 135-145 г, расп-
ределенных на 6 групп: 1-ая группа – интактные 
животные, 2-ая группа – крысы, которым под 
эфирным наркозом стандартным стоматологи-
ческим бором наносили на границе между про-
ксимальным метафизом и диафизом большебе-
рцовых костей сквозной дырчатый дефект диа-
метром 2,2 мм. Поскольку передне-задний раз-
мер большеберцовой кости в этой области со-
ставляет не менее 3 мм, манипуляция не сопро-
вождалась нарушением целостности костного 

органа и создавались условия для сохранения 
функциональной нагрузки на нижнюю конеч-
ность [6]. В 3-ей группе в нанесенный дефект 
имплантировали блоки биогенного гидроксила-
патита диаметром 2,2 мм, содержащего стекло-
фазу (материал ОК-015). В 4-6-ой группах де-
фект заполняли блоками ОК-015, насыщенного 
цинком в концентрациях соответственно 0,20%, 
0,50% и 1,00%. Все манипуляции на животных 
выполняли в соответствии с правилами Евро-
пейской конвенции защиты позвоночных живо-
тных, использующихся в экспериментальных и 
других научных целях [13]. 

По истечении сроков эксперимента (7, 15, 
30, 60, 90 и 180 дней) крыс забивали путем де-
капитации под эфирным наркозом. У животных 
освобождали от мягких тканей скелета выделяли 
ББК, разделяли область, соответствующую на-
несенному дефекту, диафиз и эпифизы, высу-
шивали их в сухожаровом шкафу при 102°С в 
течение суток и озоляли в муфельной печи при 
температуре 450-500°С в течение 12 часов [6].  

Все полученные цифровые данные обраба-
тывали методами вариационной статистики с 
использованием стандартных прикладных про-
грамм [5]. 

Результаты и их обсуждение. Для исследо-
вания были избраны эпифизы ББК, представлен-
ные преимущественно губчатым костным вещест-
вом, наиболее лабильным, и диафизы ББК – пре-
дставленные преимущественно компактным кост-
ным веществом. Отдельно исследовалась область 
проксимального метадиафиза, соответствующая 
месту имплантации. Все полученные результаты в 
обязательном порядке сравнивались с показателя-
ми одновозрастных интактных животных. 
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За период наблюдения (с 7 по 180 день) со-
держание воды и органических веществ в облас-
ти проксимального метадиафиза ББК интакт-
ных животных уменьшалось с 31,79±0,69% до 
25,98±0,91% и с 27,06±0,37% до 24,24±0,62%, а 
содержание минеральных веществ возрастало с 
41,15±0,84% до 49,77±0,44% (табл. 1). В эпифи-
зах ББК содержание воды и органических ве-
ществ в ходе наблюдения уменьшалось с 
38,57±1,07% до 31,02±0,92% и с 28,91±0,57% до 
24,77±1,02%, содержание минеральных веществ 
возрастало с 32,52±0,72% до 44,21±0,74% (табл. 
2). Соответственно, в диафизах ББК содержание 
воды и органических веществ в ходе наблюде-
ния уменьшалось с 25,00±0,47% до 20,95±1,01% 
и с 25,22±0,62% до 23,72±0,33%, содержание 
минеральных веществ возрастало с 49,78±1,01% 
до 55,33±0,77% (табл. 3). 

Полученные данные соответствуют описан-
ной в литературе возрастной динамике состава 
костей у интактных животных [2]. 

При нанесении незаполненного костного де-
фекта (2-я группа) содержание воды в формиру-
ющемся регенерате к 7 дню эксперимента превос-
ходило контрольные значения на 30,97%, к 15 
дню – на 12,67% и к 30 дню – на 9,22%. Удельное 
содержание органического компонента к 7 дню 
наблюдения было меньше аналогичных показате-
лей контрольной группы на 6,61%, после чего 
начинало возрастать, и к 15 и 30 дням превосхо-
дило показатели интактных животных на 6,79% и 
на 9,80% соответственно. Доля минеральных ве-
ществ в регенерате в период с 7 по 30 дни экспе-
римента была меньше, чем аналогичные показате-
ли у интакных животных соответственно на 
19,53%, 13,48% и 10,39%. В более поздние сроки 
(после 30 дня) достоверные отклонения содержа-
ния воды, органических и минеральных веществ, в 
сравнении с показателями группы интактных жи-
вотных не наблюдались. Такие изменения соот-
ветствуют описанной в литературе динамике из-
менений минерального состава костного вещества 
формирующегося регенерата [4]. 

В эпифизах ББК 2-й группы содержание воды 
превосходило показатели интактных животных в 
период с 7 по 60 день эксперимента соответствен-
но на 9,22%, 4,80% (р>0,05), 2,14% (р>0,05) и 
4,06%. Доля минерального компонента при этом 
была меньше значений 1-й группы в период с 7 по 
30 дни – на 5,46% (р>0,05), 9,21% и 6,14%. Нако-
нец, доля органических веществ к 7 дню была 
меньше контрольных значений на 6,16%, а к 15 и 
30 дням превосходила их соответственно на 4,55% 
и 5,94% (р>0,05). 

В компактном веществе диафизов ББК со-
держание воды превосходило контрольные зна-
чения во все установленные сроки эксперимента 
соответственно на 16,99%, 11,29%, 14,04%, 
18,60%, 6,48% (р>0,05) и 7,92% (р>0,05). Доля 
минеральных веществ в диафизе ББК была 
меньше контрольной в период с 7 по 60 дни 
соответственно на 4,65% (р>0,05), 4,86% 
(р>0,05), 6,10% и 4,59%. Содержание органиче-

ских веществ при этом также было меньше кон-
трольного к 7, 15, 60, 90 и 180 эксперимента со-
ответственно на 7,67% (р>0,05), 3,15% (р>0,05), 
6,01%, 3,83% (р>0,05) и 5,42%. 

Таким образом, нанесение сквозного дефекта 
в проксимальных отделах диафиза ББК сопрово-
ждается увеличением содержания воды и умень-
шением содержания органических и минеральных 
веществ, как в эпифизах, так и в диафизе ББК. 
Амплитуда и продолжительность отклонений в 
составе компактного вещества диафиза ББК вы-
ше, чем в эпифизах. Это объясняется тем. что 
диафиз и область нанесения дефекта, в отличие 
от эпифиза имеют общую внутриорганную сис-
тему гемоциркуляции – интрамедуллярную [2, 4]. 
Поэтому продукты резорбции и биологически 
активные вещества, формирующиеся при резорб-
ции костных отломков и формировании регене-
рата, оказывают на компактное вещество диафиза 
большее влияние, нежели на губчатое вещество 
эпифизов. 

При заполнении дефекта ББК материалом 
ОК-015 без легирования цинком (3-я группа) со-
держание воды в регенерате в период с 7 по 60 
дни наблюдения было ниже, чем в группе с неза-
полненным дефектом, на 13,19%, 26,39%, 9,79% и 
3,47% (р>0,05) соответственно, что объясняется 
заполнением объема дефекта материалом ОК-015. 
В дальнейшем достоверные отклонения не наб-
людались. Содержание органических веществ в 
регенерате к 15, 30 и 60 дням было больше показа-
телей группы интактных животных соответствен-
но на 10,38%, 4,81% (р>0,05) и 7,65%. При срав-
нении с показателями 2-й группы, содержание 
органических веществ было достоверно больше 
лишь к 60 дню – на 11,37%. Преобладание орга-
нического компонента в 3-й группе в сравнении с 
1-й и 2-й группами, вероятно, объясняется нали-
чием в имплантате стеклофазы, в результате резо-
рбции которой высвобождаются ионы кремния и 
бора, позитивно влияющие на процессы костеоб-
разования [10, 12]. 

Содержание минеральных веществ в регене-
рате группы ОК-015 было больше показателей 
группы с незаполненным дефектом в период с 7 
по 30 дни соответственно на 17,02%, 22,36% и 
10,87%, то есть постепенно уменьшалось, что 
объяснимо наличием керамического материала 
в области имплантации (то есть условиями экс-
перимента), который подвергался постепенной 
биорезорбции. 

В эпифизах ББК 3-й группы содержание во-
ды по сравнению и с 1-й и со 2-й группами дос-
товерно не изменялось, а содержание мине-
ральных веществ превосходило значения 2-й 
групп к 15, 30 и 90 дням эксперимента соответ-
ственно на 10,09%, 7,83% и 4,98%. Доля органи-
ческого компонента к 15 и 30 дням была меньше 
значений 2-й группы на 3,08% (р>0,05) и 
10,32%, а к 60 дню превосходила их на 9,85%. 

В диафизах ББК 3-й группы содержание воды 
к 15 и 60 дням эксперимента было меньше значе-
ний 2-й группы на 18,43% и 12,84%; доля органи-
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ческих веществ к 7 и 15 дням превосходила значе-
ния 2-й группы на 10,21% и 10,52%, а к 30 дню 
было меньше их на 8,03% (р>0,05). Доля мине-
ральных веществ к 7 дню была меньше контроль-
ной (2-я группа) на 4,18% (р>0,05), а к 15 и 60 дням 
превосходила ее на 5,07% и 6,19%. 

Таким образом, имплантация материала ОК-
015 в дефект ББК сопровождается сглаживани-
ем негативного влияния условий эксперимента 
на состав ББК. Это проявляется в преобладании 
содержания органических и минеральных ве-
ществ над показателями 2-й группы, а также 
уменьшением содержания воды как в эпифизах, 
так и в диафизе ББК. 

Динамика состава различных отделов ББК 
при имплантации в нее ОК-015, легированного 
цинком, практически не отличалась от таковой в 
3-ей группе, но имели место некоторые количе-
ственные отклонения. 

Сравнение содержания минеральных ве-
ществ в регенерате ББК в 4-6-й группах с анало-
гичными показателями 3-й группы (импланта-
ция ОК-015 без насыщения цинком) не выявило 
достоверных отличий. 

При этом содержание воды в костно-керами-
ческом регенерате 4-6-й групп превосходило 
показатели 3-й группы к 15 дню на 3,78% 
(р>0,05), 14,62% и 13,56% соответственно. С 30 
по 90 дни доля воды в составе вещества регене-
рата ББК 4-6-й групп от контрольной достовер-
но не отличалась, а к 180 дню было меньше по-
казателей 3-й группы на 9,45% (р>0,05), 5,65% 
(р>0,05) и 7,43% соответственно. 

Увеличение процентного содержания воды в 
регенерате подопытных групп в сравнении с 
показателями 3-й группы к 15 дню эксперимента 
предположительно можно расценивать как ус-
корение процессов резорбции имплантирован-
ного материала в присутствии ионов цинка. В 
поздние сроки уменьшение этого показателя 
свидетельствует о завершении резорбтивных 
процессов. 

Доля органических веществ в регенерате 
ББК 5-6-й групп была меньше показателей 3-й 
группы соответственно на 8,11% и 6,08%. К 
поздним срокам (90 и 180 дней с момента им-
плантации) доля органического компонента уже 
превосходила показатели 3-й группы, что соста-
вило для 4-й группы 6,89% и 9,79%, для 5-й - 
3,07% (р>0,05) и 6,46% (р>0,05) и для 6-й - 
7,79% (р>0,05) и 8,03% (р<0,05). 

Снижение содержания органических веществ 
в сравнении с показателями 3-й группы к 15 дню 
наблюдения может свидетельствовать о ускорении 
процессов их минерализации в присутствии ио-
нов цинка. При этом, отсутствие изменений со 
стороны количества минерального компонента в 
регенерате подопытных групп в сравнении с 3-й 
группой, наряду с изменениями содержания воды 
и органических веществ может свидетельствовать 
о том, что в присутствии ионов цинка в регенера-
те, наряду с ускорением биологической деграда-
ции имплантированного гидроксилапатита, ин-

тенсивно протекают процессы формирования 
новообразованного костного минерала.  

В эпифизах ББК 4-й группы содержание во-
ды было меньше значений 3-й группы к 15 и 30 
дням соответственно на 6,47% и 7,84%, а доля 
органического компонента больше в период с 
30 по 90 дни на 15,92%, 2,87% (р>0,05) и 6,80%. 
Доля минеральных веществ к 15 дню превосхо-
дила контрольную (3-я группа) на 8,48%, а к 60 
и 90 дням была меньше – на 4,23% (р>0,05) и 
4,91% соответственно. 

В компактном веществе диафизов ББК 4-й 
группы содержание воды преобладало над кон-
трольными показателями к 15 дню на 18,31%, а к 
30 и 90 дням меньше их – на 14,81% и 10,21% 
(р>0,05) соответственно. Доля органического 
компонента была меньше значений 3-й группы к 7 
и 15 дням на 8,21% и 6,94%, а в период с 30 по 90 
дни преобладала над ними – на 12,32%, 4,44% 
(р>0,05) и 9,88% (р>0,05). Содержание минераль-
ных веществ при этом достоверно не изменялось. 

При имплантации ОК-015, насыщенного 
0,50% цинка (5-я группа), содержание воды в 
эпифизах ББК преобладало над показателями 3-
й группы к 15 дню на 9,50%, а доля органиче-
ских веществ была меньше – на 9,24%. В даль-
нейшем, к 30 и 90 дням соля органических ве-
ществ превосходила контрольные значения со-
ответственно на 9,01% и 9,54% (р>0,05), а доля 
минерального компонента к 90 дню была 
меньше контрольной на 4,88%. 

В этом случае в диафизах ББК содержание 
воды к 7 дню было меньше контрольного (3-я 
группа) на 14,74%, к 15 дню было больше его на 
12,89%, а в период с 30 по 90 дни вновь уменьша-
лось соответственно на 14,38%, 6,39% (р>0,05) и 
7,33% (р>0,05). Доля органического компонента 
преобладала над значениями 3-й группы в период 
с 30 по 90 дни соответственно на 9,31%, 5,97% 
(р>0,05) и 6,76% (р>0,05), количество минераль-
ных веществ к 7 дню было больше контрольного 
на 9,74%, а к 15 дню меньше на 5,25%, после чего 
достоверно не изменялось. 

Имплантация ОК-015, насыщенного цинком в 
концентрации 1,00% (6-я группа), сопровождалось 
изменениями состава ББК в целом сходными с 5-й 
группой: содержание воды в эпифизах было 
больше контрольного (ОК-015 без примесей) к 7 
и 15 дням эксперимента на 5,79% и 5,75%, а со-
держание органических веществ преобладало над 
контрольным к 30 и 90 дням соответственно на 
8,68% и 12,42%. В результате доля минерального 
компонента была меньше значений 3-й группы к 7 
и 15 дням на 6,06% и 5,67%. 

Состав компактного вещества диафизов из-
менялся следующим образом: содержание воды 
было меньше контрольного (3-я группа) к 7 дню 
на 11,45% (р>0,05), а к 15 и 90 дням превосхо-
дило его соответственно на 8,94% и14,28%. Со-
держание органических веществ превосходило 
при этом контрольное с 30 по 90 дни соответст-
венно на 13,02%, 12,51% и 6,58% (р>0,05), а до-
ля минерального компонента к 7 дню была 
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больше контрольной на 8,12%, а к 90 дню  - 
меньше на 8,75%. 

Выявленные в условиях эксперимента измене-
ния химического состава различных отделов ББК 
можно объяснить следующим образом: в результа-
те биологической резорбции имплантата высвобо-
ждаются ионы цинка, которые поступают в кровь. 
Установленоно, что при повышенном уровне цин-
ка повышает активность щелочной фосфатазы [10], 
которая разрушает ингибиторы кальцификации в 
участках, окруженных остеобластами. В результате 
щелочную фосфатазу считают местным фактором 
минерализации костной ткани [8]. Однако, имеют-
ся данные и о том, что значительный уровень цин-
ка наоборот, ингибирует щелочную фосфатазу [9]. 
Помимо этого щелочная фосфатаза, в состав котой 
входят четыре атома цинка, катализирует гидролиз 
моноэфиров фосфорной кислоты (183). В резуль-
тате высвободившиеся фосфат-ионы связываются с 
ионами кальция либо с NH2-группами окилизина, 
входящего в состав коллагена [7]. В результате сосз-
даются благоприятные условия для оптимизации 
как синтеза органического матрикса, так и его обы-
звествления. 

Следует учитывать также, что, с одной сторо-
ны, ионы цинка повышают активность остеобла-
стов in vitro [14] в результате чего создаются опти-
мальные условия для течения процессов репарати-
вной регенерации. С другой стороны, по данным 
тех же авторов [14], ионы цинка in vivo ингибируют 
резорбцию кости. Вероятно этим, а также инги-
бированием щелочной фосфатазы, объясняется 
увеличение содержания воды и снижение содер-
жания минеральных веществ в эпифизах и диафи-
зах ББК в 6-й группе, где содержание цинка в им-
плантате было наибольшим (1,00%). 

Заключение. Применение материала ОК-
015, легированного цинком в различной конце-
нтрации, для пластики костных дефектов оказы-
вает оптимизирующее воздействие на химичес-
кий состав формирующегося регенерата. С уче-
том изменений химического состава губчатого 
вещества эпифизов и компактного вещества 
диафизов большеберцовой кости, более пред-
почтительной является концентрация цинка в 
имплантате 4-й группы – 0,25%. 

Перспективы дальнейших исследований. 
С целью подтверждения выявленных закономе-
рностей будет проведено гистологическое исс-
ледование формирующегося регенерата, про-
ксимального эпифизарного хряща и середины 
диафиза большеберцовых костей в условиях 
нашего эксперимента. 
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