
20ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2012.  № 2: 20–26

Введение
В связи с ростом общего количества онколо-

гических больных, увеличением числа пациентов 
детского, молодого и работоспособного возраста, 
повышением агрессивности течения заболеваний  
и резистентности к лечению, высокими показате-
лями летальности и значительным количеством 
неудовлетворительных результатов лечение па-
циентов со злокачественными опухолями костей 
остается актуальным вопросом медицины [1, 5, 8]. 
Улучшить результаты лечения пациентов данной 
категории удалось благодаря комплексному под-
ходу, предусматривающему применение не только 
химио- и лучевой терапии, но и хирургического 
вмешательства, которое в большинстве случаев 
предполагает радикальное удаление опухоли [1, 
5, 13, 17]. В последние десятилетия в хирурги-
ческом лечении онкоортопедических пациентов 
превалируют органосохраняющие оперативные 
вмешательства, направленные на удаление опухоли 
и замещение дефекта кости различными видами 
имплантатов (керамика, углерод, ayтокость, алло-
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трансплантаты). В большинстве случаев опухоле-
вое поражение локализуется в метаэпифизарной 
зоне и радикальное удаление очага сопровождается 
образованием костно-суставного дефекта, поэтому 
единственным адекватным методом его замеще-
ния с сохранением функции пораженного сустава 
является эндопротезирование [2, 3, 7, 12, 14, 15]. 
При этом возникает ряд проблем, связанных с от-
сутствием или несовершенством существующих 
конструкций для эндопротезирования послерезек-
ционных дефектов некоторых суставов (локтевого, 
лучезапястного), а также с частыми осложнениями 
после применения однополюсных имплантатов в 
области тазобедренного и плечевого суставов [6, 
16]. Нерешенность этих вопросов обусловливает 
актуальность научных исследований по данному 
направлению.

Цель работы: изучить состояние тазобедренно-
го сустава крыс при замещении головки бедренной 
кости титановым имплантатом с оксидным (TiO2) 
и алюмооксидным (Al2O3 — корундовая керамика) 
покрытиями.

An experimental modelling of unipolar hip arthroplasty 
in rats was made with use of titanium implants, whose 
heads were covered with oxide or alumina (corundum) 
coatings. A histological method helped to reveal that 
5 months after the operation the articular cartilage of 
the acetabulum developed destructive changes, as well 
as there were fibrosis in the articular capsule and re-
organization of the subchondral bone, which were less 
evident in cases of implantation of titanium samples 
with an alumina coating.
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Материал и методы
В эксперименте на крысах (возраст 5 мес, масса 

тела от 430 г до 500 г) моделировали клиническую 
ситуацию после резекции опухоли суставного кон-
ца и замещения дефекта эндопротезом. В качестве 
объекта оперативного вмешательства был избран 
тазобедренный сустав, т. к. он является единствен-
ным у крыс, который благодаря своим анатомо-
функциональным особенностям (шаровидное со- 
членение, где вертлужная впадина перекрывает 
поверхность головки на ½, а окружающий мышеч-
ный аппарат обеспечивает компрессию суставных 
поверхностей), сохраняет стабильность в покое и 
при нагрузке в условиях полного отсутствия кап- 
сульно-связочного аппарата, что имеет место при 
эндопротезировании у пациентов с онкоортопеди-
ческой патологией.

Модель имплантата головки бедренной кости 
разрабатывали на основе сопоставления резуль-
татов рентгенометрического и остеометрического  
исследований индивидуальных размеров прокси-
мального отдела бедренной кости у крыс аналогич-
ного возраста и массы тела. При этом определяли 
диаметр головки и шейки, максимально возмож-
ный диаметр канала шейки, кривизну канала и 
диафиза кости (рис. 1, а–в). На опытные образцы 
имплантатов, изготовленных из титана марки ВТ-6 
(ООО «ИНМАЙСТЕРС»), наносили два вида по-
крытий — оксидное (метод электрохимического 
анодирования при u=75 W) и алюмооксидное 
(детонационно-газовый метод, толщина 0,1 мм, 
механическая полировка до шероховатости по 
Ra=0,04 мкм) (рис. 1, г–д).

Работа выполнена на 28 нелинейных белых кры-
сах популяции экспериментально-биологической 
клиники ГУ «ИППС им. проф. М. И. Ситенко 

НАМН Украины». Животные были разделены на 
4 группы по 7 крыс в каждой:

1) интактные животные;
2) контроль — ложнооперированные крысы, 

которым выполняли сначала вывих головки бедрен-
ной кости с пересечением круглой связки, затем 
вправление головки (без резекции и имплантации 
опытных образцов);

3) опыт 1 — вывих и резекция головки бедрен-
ной кости с имплантацией титанового образца с ок- 
сидным покрытием;

4) опыт 2 — вывих и резекция головки бедренной 
кости с имплантацией титанового образца с алю- 
мооксидным покрытием.

Хирургические вмешательства. Передним до-
ступом межмышечно открывали участок правого 
тазобедренного сустава и рассекали переднюю 
часть капсулы. Далее пересекали круглую связку, 
выполняли переднее выведение головки бедренной 
кости из вертлужной впадины и с помощью цирку-
лярной фрезы проводили резекцию на уровне шей-
ки, головку удаляли. Стоматологическими борами 
разных размеров (последовательно 1, 1,3 и 2 мм) 
через культю шейки бедренной кости формирова-
ли интрамедуллярный канал (до проникновения  
в костномозговой канал диафиза), в который нож-
кой устанавливали опытный образец имплантата. 
Затем вправляли головку имплантата в вертлужную 
впадину. Рану обрабатывали раствором пеницил-
лина, ткани послойно ушивали Prolene-3. Крысы 
контрольной группы были ложнооперированны-
ми. Животных выводили из эксперимента через 
5 мес.

Биоэтика. Эксперимент на крысах проведен 
с соблюдением требований о гуманном отноше-
нии к экспериментальным животным [4, 11], что 

Рис. 1. Фото анатомических препаратов тазовой и бедренной костей интактной крысы на этапах разработки модели имплантата 
и внешний вид опытных образцов: а) скелетированный макропрепарат; б) бедренная кость с продольной трепанацией и образец 
имплантата из анодированного титана; в) тазобедренный сустав с установленным титановым имплантатом; г) имплантат с оксид-
ным покрытием; д) имплантат с алюмооксидным покрытием

ба г дв
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подтверждено решением комитета по биоэтике 
института (протокол № 82 от 20.12.2010 г). Хи-
рургические вмешательства выполняли в условиях 
асептики и антисептики под общим обезболива-
нием (аминазин — 10 мг/кг, кетамин — 50 мг/кг 
живой массы, внутримышечно). Эвтаназию крыс 
осуществляли путем ингаляционного передозиро-
вания диэтилового эфира.

Рентгенологический метод. Рентгенографию 
тазобедренного сустава выполняли в переднезадней 
проекции для расчета размеров имплантата перед 
оперативным вмешательством, непосредственно пос- 
ле него для контроля расположения имплантата и  
в конце эксперимента через 5 мес после операции.

Гистологический метод. Для морфологического 
исследования выделяли фрагмент тазовой кости  
с вертлужной впадиной оперированного тазобедрен-
ного сустава и проводили его обработку по стан-
дартным гистологическим методам для костного 
материала [9]. Гистологические срезы толщиной 
6–10 мкм изготавливали на микротоме «Reichert», 
исследовали и фотографировали под световым 
микроскопом «Micros-50». Оценку выраженности 
структурных изменений в суставном хряще верт-
лужной впадины проводили по гистологическим 
критериям, соотнесенным со стадиями остеоартроза 
[10]. Измеряли также высоту суставного хряща 
вертлужной впадины с обеих сторон от ее ямки, ис-
пользуя окулярный винтовой микрометр МОВ-1-16×. 
Анализировали фронтальные центральные срезы, не 
менее трех в каждом отдельном случае (по 10 изме-
рений на каждом срезе). Полученные цифровые дан-
ные обрабатывали методами вариационной статис- 
тики с использованием t–критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
В послеоперационном периоде все подопытные 

крысы в течение первых двух суток проявляли 
сниженный аппетит, вели себя инертно, не на-
гружали оперированную конечность. На третьи 
сутки их двигательная активность увеличивалась, 

крысы опирались на оперированную конечность, 
но щадили ее. Раны всех животных зажили пер-
вичным натяжением на 3–4 сутки. Через 4–5 суток 
животные полностью восстанавливали нагрузку 
на оперированную конечность, а в течение всего 
последующего срока наблюдения они демонстри-
ровали нормальную двигательную и поисковую 
активность. После завершения эксперимента (через 
5 мес) рентгенологически у интактных и ложно- 
оперированных животных конгруэнтность контак-
тирующих поверхностей головки бедренной кости  
и вертлужной впадины сохранена (рис. 2, а, б). У жи- 
вотных обеих опытных групп конгруэнтность кон-
тактирующих поверхностей головки титановых 
имплантатов и вертлужной впадины тоже не на-
рушена (рис. 2, в, г).

Макроскопически в тазобедренных суставах 
животных всех групп признаков воспаления не 
выявлено. У интактных животных и крыс контроль-
ной группы поверхность головки бедренной кости 
гладкая полупрозрачная белого цвета (рис. 3, а, б). 
Повреждений поверхности головок имплантатов 
у животных обеих опытных групп не обнаружено 
(рис. 3 в, г). В отличие от интактных крыс у живот-
ных контрольной группы и обеих опытных групп 
отмечена гипертрофия суставной капсулы. Она 
представлена плотной тканью белого цвета. Наиме-
нее выражена гипертрофия капсулы у контрольных 
животных, а у крыс с имплантатами, имеющими ок-
сидное покрытие, утолщение капсулы и обширные 
разрастания плотной соединительной ткани наблю-
дали не только по периметру вертлужной впадины, 
но и вокруг «шейки» имплантата (рис. 3).

Гистологическое исследование
Интактные животные. На гистологических 

препаратах суставная поверхность вертлужной 
впадины имела ровный контур. В поверхностной 
зоне суставного хряща определялись клетки уд-
линенной формы, расположенные тангенциально. 
Промежуточная и глубокая зоны хряща отграни-
чены нечетко, тогда как некальцифицированный 

Рис. 2. Фотоотпечатки рентгенограмм тазобедренных суставов крыс через 5 мес после начала эксперимента: а) интактная 
крыса; б) ложнооперированная крыса; в) опыт 1, имплантат с оксидным покрытием; г) опыт 2, имплантат с алюмооксидным 
покрытием

ба в г
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хрящ отделен от кальцифицированного умеренно 
изогнутой базофильной линией. В промежуточной  
и глубокой зонах плотность хондроцитов высо-
кая. Клетки располагались как единично, так и 
изогенными группами по 2–3 клетки в каждой. 
Местами выявляли колонки хондроцитов (рис. 4, а).  
Показатели высоты суставного хряща приведены 
в табл. 1.

Фронт остеогенеза проходил относительно ров-
ной полосой. В субхондральной кости структурных 
нарушений не наблюдали.

В ямке вертлужной впадины отмечена плотная 
волокнистая соединительная ткань, которая пере-
межалась с участками жировой ткани.

Капсула сустава представлена небольшими 
ворсинами, в которых определялся синовиальный 
слой из 1–3 рядов синовиоцитов и фиброзный — из 
неупорядоченно ориентированных фибробластов  
и тонких коллагеновых волокон.

Контрольная группа (ложнооперированные 
животные). Суставная поверхность у всех крыс 
неравномерная, с небольшими участками разво-
локнения и микротрещинами. Клеток в поверхност-
ной зоне практически не определяли, а если они 
встречались, то имели пикнотичные ядра (рис. 4, б).  
У трех животных в промежуточной и глубокой 
зонах суставного хряща вблизи ямки вертлужной 
впадины наряду с участками меньшей плотности 
клеток выявлены изогенные группы из 3–5 клеток. 
Колонки хондроцитов четко не определялись. Базо-
фильная линия имела относительно равномерный 
контур, лишь на отдельных участках она отсутство-
вала. Высота суставного хряща вертлужной впа-
дины у контрольных и интактных животных дос- 
товерно не отличалась (табл. 1). Фронт остеогенеза 
также относительно равномерный, лишь местами 
«островки» костной ткани определяли вблизи ба-
зофильной линии. В субхондральной кости конт- 

Рис. 3. Фото макропрепаратов тазобедренного сустава экспериментальных крыс через 5 мес после операции: а) интактная кры-
са; б) ложнооперированная крыса — незначительное утолщение капсулы сустава; в) опыт 1 (оксидное покрытие) — мощные 
разрастания соединительной ткани по периметру вертлужной впадины и вокруг ножки имплантата; г) опыт 2 (алюмооксидное 
покрытие) — умеренные разрастания соединительной ткани по периметру вертлужной впадины

Рис. 4. Микрофотографии препаратов суставного хряща вертлужной впадины: а) интактная крыса. Ув. 200; б) ложноопериро-
ванная крыса — отсутствие клеток в поверхностной зоне, участки низкой плотности хондроцитов в промежуточной и глубокой 
зонах, нарушение структуры колонок хондроцитов. Ув. 100. Гематоксилин и эозин

ба в г
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рольных крыс отмечены участки без остеоцитов и 
с неравномерной базофилией цементных линий, 
микротрещины. Вблизи ямки вертлужной впадины 
на материнских трабекулах наблюдали наслоения 
молодой костной ткани остеобластами на поверх-
ности. Межтрабекулярные пространства содержали 
фиброретикулярную ткань.

В ямке вертлужной впадины четырех крыс рас-
полагалась волокнистая соединительная ткань, 
которая перемежалась с жировой. Ямка вертлужной 
впадины трех крыс была заполнена волокнистой 
соединительной тканью с многочисленными фибро-
бластами, ее разрастания определяли на суставном 
хряще. Это свидетельствует о «зарастании» верт-
лужной впадины.

Ворсинки суставной капсулы утолщены за счет 
гиперплазии синовиоцитов и увеличения плотности 
фибробластов в фиброзном слое. Более выраженное 
утолщение капсулы наблюдали у двух крыс.

По гистологическим критериям [10] структурные 
нарушения в суставном хряще крыс контрольной 
группы соответствовали изменениям І стадии остео-
артроза у четырех крыс и ІІ стадии — у трех.

Опыт 1 (титановые имплантаты с оксидным 
покрытием). Суставная поверхность вертлужной 

впадины у животных данной группы выражено 
неравномерная: непосредственно у внешнего края 
суставной поверхности и вблизи ямки определяли 
разной формы углубления и выступы. Практически 
по всей территории суставного хряща поверхност-
ная зона имела гомогенный оксифильно окрашен-
ный матрикс с разволокнением на участках различ-
ной величины. Отмечено выраженное нарушение 
зональности и цитоархитектоники клеток в зонах 
хряща (рис. 5). В поверхностной зоне клетки не 
определялись. Плотность хондроцитов в суставном 
хряще неравномерная: от территорий без клеток до 
участков со значительной плотностью, где наблю-
дали гиперплазию и полиморфизм хондроцитов. 
Выявляли также и скопления клеток с пикнотичны-
ми ядрами. Базофильная линия в суставном хряще 
практически не определялась, лишь иногда была 
представлена линией с размытым контуром. Вы-
сота суставного хряща значительно варьировала: 
на отдельных участках хрящ представлен узкой 
полоской, а на других — его высота вдвое больше. 
Средний показатель высоты суставного хряща у жи- 
вотных данной группы достоверно меньше в 1,07 
и 1,04 раза, чем у крыс интактной и контрольной 
групп соответственно (табл. 1).

Таблица 1. Высота суставного хряща вертлужной впадины у крыс экспериментальных групп (M±m, мкм)

Группа животных Высота суставного хряща, мкм Р1
1) Р2

2) 

Интактные крысы 330,29±5,31 – – 

Контроль (ложнооперированные крысы) 320,20±4,45 >0,05 – 

Опыт 1 (титановый имплантат с оксидным покрытием) 308,46±3,97 <0,01 <0,05 

Опыт 2 (титановый имплантат с алюмооксидным покрытием) 313,25±4,33 <0,05 >0,05 

 Примечания: 1) Р1 — по сравнению с интактными животными; 2) Р2 — по сравнению с животными контрольной группы

Рис. 5. Микрофотографии препаратов суставного хряща вертлужной впадины у крыс опыта 1 (имплантат с оксидным покрыти-
ем): а) изогенные группы хондроцитов, размытые контуры базофильной линии в краевой области вертлужной впадины; б) раз- 
волокненная суставная поверхность, нарушенная зональность, полиморфизм хондроцитов и их неравномерная плотность по 
территории хряща. Зона реактивного остеогенеза (стрелка). Гематоксилин и эозин. Ув. 100

ба
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Фронт остеогенеза был выражено неравномер-
ным и костная ткань «пиками» углублялась в не-
кальцифицированный хрящ. Субхондральная кость 
имела признаки реактивной перестройки (рис. 5, б).  
Отмечали наслоения молодой костной ткани на 
материнские костные трабекулы. Межтрабекуляр-
ные пространства заполнены фиброретикулярной 
тканью остеобластического типа.

Ямка вертлужной впадины заполнена волокнис- 
той соединительной тканью, которая распростра-
нялась на прилежащие участки суставного хряща.

Капсула сустава была полностью замещена 
плотной соединительной тканью. Ее мощные раз-
растания отмечены по краю вертлужной впадины, 
где она соединена с суставным хрящом.

По гистологическим критериям структурные из-
менения в суставном хряще животных данной опыт-
ной группы отнесены к наблюдаемым при II стадии 
остеоартроза, а по некоторым признакам (обширные 
территории без клеток, хондроциты с пикнозом ядра, 
полиморфизм клеток, единичные профили базо-
фильной линии) их можно отнести и к изменениям, 
наблюдаемым при III стадии остеоартроза.

Опыт 2 (титановые имплантаты с алюмооксид-
ным покрытием). Суставная поверхность вертлуж-
ной впадины была относительно равномерной. В по- 
верхностной зоне клетки отсутствовали на значи-
тельной протяженности. В отличие от животных 
опыта 1 нарушения цитоархитектоники клеток в про- 
межуточной и глубокой зонах хряща были менее 

выражены. Наблюдали лишь небольшие очаги без 
клеток. По территории хряща выявлены небольшие 
изогенные группы (2–3 клетки), а также единичные 
колонки из 2–4 клеток (рис. 6). Высота суставного 
хряща достоверно не отличалась от аналогично-
го показателя у контрольных крыс, однако была 
меньше в 1,05 раза по сравнению с интактными 
животными (табл. 1).

Базофильная линия обнаружена на большей час- 
ти суставного хряща, лишь на отдельных участках 
она отсутствовала и четкого разделения на некаль-
цифицированный и кальцифицированный хрящ не 
прослеживалось. Фронт остеогенеза относительно 
равномерный. Местами костная ткань достигала 
базофильной линии, но не проникала в некальци-
фицированний хрящ (рис. 6).

Перестройка субхондральной кости при срав-
нении с животными предыдущей опытной группы 
была менее выражена, однако, как и в группе с ок-
сидным покрытием имплантатов, участки активной 
перестройки кости находились преимущественно 
вблизи ямки вертлужной впадины. Определяли 
наслоения молодой костной ткани на материнских 
трабекулах. В большей части межтрабекулярных 
пространств выявляли красный костный мозг, и 
лишь некоторые из них содержали фиброрети-
кулярную ткань. В отличие от опыта 1 по краям 
вертлужной впадины отмечали небольшие разрас-
тания волокнистой соединительной ткани, плотно 
«спаянной» с капсулой сустава, которая утолщена 

Рис. 6. Микрофотографии препаратов суставного хряща вертлужной впадины крыс опытной группы 2 (имплантат с алюмоок-
сидным покрытием): а) сохраненная зональность и высокая плотность хондроцитов в краевой области вертлужной впадины. Ув. 
100; б) микротрещины суставной поверхности, неравномерная плотность хондроцитов, размытый контур базофильной линии 
и извилистый фронт остеогенеза. Ув. 80. Гематоксилин и эозин

Таблица 2. Выраженность структурных изменений в суставном хряще вертлужной впадины по гистологическим критериям, 
соотнесенными со стадиями остеоартроза (количество крыс, %)

ба

Группа животных I стадия II стадия III стадия
Контроль (ложнооперированные крысы) 57 % 43 % 0
Опыт 1 (имплантат с оксидным покрытием) 0 57 % 43 %
Опыт 2 (имплантат с алюмооксидным покрытием) 14 % 71 % 14 %
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за счет гиперплазии фибробластов и срастания  
с соединительной тканью.

По гистологическим критериям выявленные 
структурные изменения в суставном хряще верт-
лужной впадины у животных данной опытной 
группы отнесены к нарушениям, которые наблю-
даются при I и II стадиях остеоартроза (табл. 2).

Выводы
При замещении головки бедренной кости крыс 

экспериментальными титановыми образцами с ок- 
сидным и алюмооксидным покрытиями через 5 мес 
после имплантации рентгенологически не выявле-
но нарушений конгруэнтности контактирующих 
головки имплантата и суставной поверхности верт- 
лужной впадины.

У крыс контрольной группы одновременный 
вывих и вправление головки бедренной кости 
приводит к развитию нарушений структурной ор-
ганизации суставного хряща вертлужной впадины, 
которые через 5 мес после операции по гистоло-
гическим критериям отнесены к изменениям І–ІІ 
стадий остеоартроза.

При имплантации титановых образцов с ок-
сидным и алюмооксидным покрытиями отмечена 
фибротизация суставной капсулы, развитие деструк-
тивных изменений в суставном хряще вертлужной 
впадины, которые связаны с нарушениями топогра-
фии поверхности, цитоархитектоники хондроцитов, 
структуры матрикса; а также реактивная перестрой-
ка субхондальной кости. По гистологическим кри-
териям структурные нарушения суставного хряща 
при имплантации титановых образцов с оксидным 
покрытием отнесены к изменениям, которые на-
блюдаются при II–IІІ стадиях остеоартроза, а с алю-
мооксидным покрытием преобладают изменения, 
относящиеся ко II стадии.
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