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Резюме. В статье представлены результаты исследования мор-
фологических особенностей регенерации костной ткани экс-
периментальных животных с использованием гидроксиапатита 
кальция (ГП) и трикальцийфосфата (ТКФ), модифицированных 
гиалуроновой кислотой на модели периимплантита. Установ-
лена высокая эффективность совместного использования 
ГП и ТКФ с гиалуроновой кислотой, благодаря стимулированию 
нео- и ангиогенеза периимплантных тканей, ускоренной реге-
нерации послеоперационного дефекта челюсти с наименьшим 
количеством осложнений.
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Summary. The article presents the results of the study morpho-
logical features of bone regeneration in experimental animals 
with the use of calcium hydroxyapatite (GP) and tricalcium 
phosphate (TCP), modified hyaluronic acid on the model of peri-
implantitis. The high efficiency of the combined use of GP and 
TCP with hyaluronic acid was established, due to the stimulation 
of neo-and angiogenesis of peri-implant tissues, faster regenera-
tion of postoperative jaw defect with the least number of com-
plications.

Key words: regeneration, calcium hydroxyapatite, tricalcium phos-
phate, hyaluronic acid, periimplantitis
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Воспаление тканей вокруг дентального имплантата 
(периимплантный мукозит и  периимплантит)  — не-
приятное и опасное осложнение, ведущее сначала к ре-
зорбции кости, а затем и к последующей потери всей 
имплантированной конструкции [1, 2]. Основной за-
дачей врача становится не только устранение причины 
заболевания и купирование воспалительных явлений, 
но и борьба за сохранение жевательной функции, ко-
торая обеспечивается функциональной стабильностью 
установленного имплантата [3, 4]. Для поддержания 
этой стабильности и восстановления утраченной ко-
сти используют различные методы стимулирования 

репаративной регенерации  [5—7]. Однако регенера-
ция костной ткани челюстей нередко протекает очень 
медленно, иногда при этом остаются большие дефекты 
кости вокруг имплантата, заполненные не новообразо-
ванной костной, а рыхлой соединительной, фиброзной 
рубцовой тканью [8—10].

Исследователей особо интересует стимуляция зажив-
ления костных ран периимплантных тканей, для которой 
предлагается замещение кости различными материалами 
[11, 12]. Преимуществом гидроксиапатита кальция (ГП) 
и  β-трикальцийфосфата (ТКФ) является отсутствие 
выраженных антигенных свойств, при этом указанные 
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остеопластические материалы, обладая большой би-
ологической активностью, значительно стимулируют 
регенерацию ткани, выступая в роли каркаса для роста 
сосудов и нервов [13, 14]. Особый интерес представляет 
возможность совместного использования ГП и ТКФ с ги-
алуроновой кислотой, которая, по данным ряда иссле-
дований, способна в такой комбинации стимулировать 
нео- и ангиогенез периимплантных тканей [15, 16].

Цель исследования — сравнительное морфологи-
ческое изучение динамики формирования регенерата 
при введении в периимплантную область ГП и ТКФ, 
модифицированных гиалуроновой кислотой.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 14 баранах северокавказ-
ской породы, массой 22,5—30 кг. Животных содержа-
ли в обычных условиях загона на привычном для них 
пищевом рационе. Всем животным под внутривенным 
рометаровым наркозом производили установку вин-
товых дентальных имплантатов Endure (США) в бо-
ковом отделе нижней челюсти. Для этого после до-
полнительной местной инфильтрационной анестезии 
4% раствором артикаина гидрохлорида с адреналином 
1:100 000 производили разрез слизистой оболочки 
(рис. 1, а) и отслаивали полный слизисто-надкостнич-
ный лоскут (рис. 1, б), трепанационной фрезой нарезали 
резьбу в кости и устанавливали дентальный имплантат 
(рис. 1, в). Особенность установки имплантатов по плану 
эксперимента состояла в том, чтобы сразу сформировать 
недостаток костной ткани в пришеечной части имплан-
татов, для чего последние недокручивали на 5—6 обо-
ротов резьбы, дополнительно удаляя фиссурной фрезой 
2—3 мм кортикальной кости. В основной группе (10 жи-
вотных, 40 имплантатов) сформированный таким обра-
зом дефект вокруг имплантата заполняли композицией 

из ГП (III подгруппа исследования) и ТКФ (IV подгруп-
па исследования), модифицированных гиалуроновой 
кислотой (рис. 1, г). Для этого перед внесением в рану 
ГП и ТКФ помещали в стерильную чашку Петри и де-
понировали в гиалуроновой кислоте в течение 15 минут. 
На противоположной стороне нижней челюсти по ана-
логичной методике дефекты вокруг установленных 
дентальных имплантатов заполняли ГП (I подгруппа 
исследования) и ТКФ (II подгруппа исследования) без 
гиалуроновой кислоты. После установки заглушек рану 
изолировали нерезорбируемой репереновой мембраной 
Cytoplast Regentex GBR-200 (США), выкраивая хирур-
гическими ножницами по форме дефекта, и ушивали уз-
ловыми швами. В контрольной группе животных (4 жи-
вотных, 8 дентальных имплантатов) воспроизведенный 
по вышеописанной методике костный дефект вокруг 
дентальных имплантатов вели под кровяным сгустком.

Через 14 суток, 1, 3 и 6 месяцев под общим обезбо-
ливанием дентальные имплантаты отделяли от окружа-
ющих тканей и удаляли вместе с подлежащей костной 
тканью, рану ушивали. 

Имплантаты вместе с костной тканью фиксирова-
ли в 10% растворе забуференного формалина. Декаль-
цинацию проводили в 5% растворе трихлоруксусной 
кислоты с ежедневной сменой раствора и проводили 
через банки спиртов восходящей плотности (50, 60, 70, 
80 и 96%). Блоки заливали в парафин и готовили серий-
ные срезы, которые окрашивали гематоксилином и эо-
зином, по Маллори и по Ван-Гизону. Помимо изучения 
качественных характеристик регенерата, определяли 
морфометрические его показатели с помощью програм-
мы Видео Тест-Мастер Морфология 4.0 (Россия).

Данные подвергали статистической обработке 
с применением однофакторного дисперсионного ана-
лиза и  критерия множественных сравнений Ньюме-
на — Кейсла. Достоверными считали различия при 

p<0,05.
Рентгенологическое исследова-

ние выполняли с использованием 
высокочастотного рентгенологи-
ческого аппарата Evolution с моно-
блоком OX/70-3  (Италия) и  мо-
бильного радиовизиографа Mercury 
DIGISENS (Италия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований, прове-
денных в ходе выполнения опытно-
конструкторской работы по  фор-
мированию экспериментальной 
модели периимплантита, подтвер-
дили возможность эффективного 
воспроизведения патологии без 
ущерба для жизнедеятельности жи-
вотного, гарантируя высокую точ-
ность полученных научных данных, 
носящих прецизионный характер.

а в

б г
Рис. 1. Хирургический этап
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Рентгенографическое исследование сразу после опе-
рации показало, что имплантаты установлены соосно, 
минимальная толщина кортикальной кости в  вести-
булярном и язычном отделах — 2 мм (рис. 2, а), ми-
нимальное расстояние между двумя имплантатами — 
4 мм (рис. 2, б), структуры нижнего альвеолярного нерва 
на затронуты (рис. 2, в).

Рентгенологическое исследование через 7  суток 
показало, что пришеечный дефект в периимплантной 
области заполнен фрагментами гранул остеопласти-
ческого материала различной величины и очертаний. 
Вследствие интерпозиции гранул дефект кортикальной 
кости вокруг шеек имплантатов контурировался нечет-
ко. Через 1 месяц после операции за счет рассасывания 
гранул их тени стали менее интенсивными, очертания 
фрагментов потеряли четкость (рис. 2, г).

Через 3 месяца после операции вокруг имплантата 
видна интенсивная тень костного регенерата (рис. 2, д), 
а весь бывший дефект выполнен регенерирующей ко-
стью. Следует отметить, что кортикальная кость альве-
олярного края челюсти недостаточно плотна; это един-
ственное место, по которому можно определить ширину 
первоначально созданного дефекта. Через 6 месяцев 
дефект вокруг имплантата полностью замещен ново-
образованной костью. Хорошо различается ее петли-
стая структура. В области альвеолярного края челюсти 
кортикальная кость уже достаточно плотная. На рентге-
нограмме, сделанной спустя 6 месяцев после операции, 
определяется, что на месте бывшего дефекта имеется 
не отличающаяся от окружающей кости хорошо каль-
цифицированная петлистая новообразованная костная 
ткань; альвеолярный край челюсти полностью сфор-
мирован. Рентгенологические исследования контроль-
ной группы показали более медленную регенерацию 
кости. Полного замещения бывшего костного дефекта, 
созданного вокруг установленного имплантата костью 
петлистой структуры, не отличающейся от окружающей 
кости, через 6 месяцев после операции не происходило.

Среди осложнений заживления костной раны у жи-
вотных основной группы следует отметить прогрес-
сирующую деструкцию костной ткани с последующим 
патологическим переломом нижней челюсти (у 1 жи-
вотного). Среди осложнений интеграции внутрикост-
ного имплантата в контрольной группе наблюдались 
деструкция прилежащей к имплантату костной ткани 
и как следствие дальнейшего течения патологического 
процесса патологический перелом с потерей имплантата 
(у 2 животных).

Результаты гистологического исследования также 
подтвердили эффективность разработанного спосо-
ба получения модели хронического периимплантита, 
исключавшего операционную травму, обеспечивающего 
повышение достоверности патологического процесса 
у подопытных животных, сходного по патоморфоло-
гическим проявлениям с периимплантитом у человека.

Через 2 недели после имплантации в контрольной 
группе наблюдали гистологическую картину, характер-
ную для локального воспаления при периимплантите. 

На фоне пониженной плотности костной ткани нерав-
номерной окраски отчетливо просматриваются лаку-
ны с остеоцитами полигональной формы. Содержание 
Ca и Р в исследуемой зоне челюстной кости составило 
9,53±0,44 и 7,82±0,93% (р>0,05) соответственно. По-
всеместно отмечается дезориентация трабекулярного 
строения костных балочек, находившихся в контакте 
с поверхностью имплантата, с преимущественной диф-
ференцировкой клеток путем фиброгенеза с последую-
щей метаплазией в хрящевую и костную ткани (до 30% 
исследуемых препаратов контрольной группы). Транс-
позиция имплантата в группе контроля происходила 
одновременно с резорбцией костной ткани и заполне-
нием окружающего имплантат пространства рыхлой 
соединительной или хрящевой тканью (рис. 3, а).

В эти же сроки наблюдения в препаратах основной 
группы на фоне клинически безупречной интеграции 
имплантата отмечена незначительная периостальная 
воспалительная реакция, сопровождавшаяся мелкокле-
точной инфильтрацией с репродукцией и пролифера-
цией остеоцитов, гистиоцитов, фиброцитов, лимфоид-
ных и эндотелиальных клеток. Характерным являлось 
уменьшение остеобластического слоя с дифференциров-
кой большинства клеток в препаратах основной группы 
в сторону образования остеоидной ткани. В препаратах 
отмечено умеренное прокрашивание костного матрикса, 
незначительное повышение плотности костной ткани: 
содержание Ca и Р в исследуемой зоне кости составило 
14,83±2,98 и 15,75±1,66% (р>0,05) соответственно.

Через 1 месяц после оперативного вмешательства 
ни в одной группе не отмечено полной остеоинтеграции 
имплантата, выражавшейся в образовании остеогенного 
дифферона. На границе с поверхностью имплантата в I 
и II подгруппах выявлена слабовыраженная клеточная 
инфильтрация, сопровождавшаяся формированием пуч-
ков грубоволокнистой соединительной ткани, на удале-
нии от резьбовой поверхности имплантата наблюдался 
отек с незначительной лейкоцитарной инфильтрацией 
и заполнением костномозговых пространств слабопро-
крашивающимися нежными новообразованными кол-
лагеновыми волокнами (рис. 3, б).

В III и IV подгруппах к данному сроку наблюдения 
матрикс кости окрашен неравномерно, в межтрабеку

а

б

в

г д
Рис. 2. Рентгенологическое исследование
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лярном пространстве выявляются пучки грубоволок-
нистой соединительной ткани (рис. 3, в). Содержание 
в кости нижней челюсти Ca и P в III и IV подгруппах 
составило 18,26±1,23 и  17,66±2,09% и  19,89±0,72 
и 16,56±0,34% соответственно, что статистически до-
стоверно не отличалось от данных минерализации ко-

сти, полученных у интактных животных (18,48±1,25 
и 19,45±0,33% соответственно).

Через 3 месяца после операции в контрольной груп-
пе в месте дефекта вокруг имплантата располагается 
бесструктурная аморфная масса, состоявшая из фибри-
на и крови с наличием костных осколков, в то же время 

Контрольная группа: изменение формы ла-
кун (отмечено двойной стрелкой), резорбция 
костной ткани вокруг имплантата с запол-
нением межтрабекулярных промежутков 
рыхлой соединительной тканью (отмечено 
одинарной стрелкой). Окраска по  Маллори, 
ув. 200

Основная группа (ГП  и  ТКФ): утолщение фи-
брозного слоя (отмечено одинарной стрел-
кой), лейкоцитарная инфильтрация и отек 
(отмечено двойной стрелкой). Окраска гема-
токсилином и эозином, ув. 400

Основная группа (ГП и ТКФ, модифицирован-
ные ГК): неравномерная окраска матрик-
са кости (отмечено одинарной стрелкой), 
снижение количества лакун и  остеоцитов 
на  фоне слабовыраженной резорбции кост-
ной ткани и  явлений метаплазии (двойная 
стрелка). Окраска по Маллори, ув. 200

Основная группа (ГП  и  ТКФ, модифицирован-
ные ГК): новообразованная нежная волокни-
стая соединительная ткань и полнокровные 
сосуды (двойная стрелка) в  пространстве 
между резьбой имплантата и  костью (оди-
нарная стрелка). Окраска по Маллори, ув. 200

Контрольная группа: снижение плотности 
костной ткани (отмечено двойной стрел-
кой), массивная костная трабекула (отме-
чено одинарной стрелкой). Окраска гема-
токсилином и эозином, ув. 400

Основная группа (ГП и ТКФ, модифицирован-
ные ГК): формирование силовых распорок 
из  костных трабекул (отмечено одинар-
ной стрелкой), эрозивные лакуны в  кости 
(отмечено двойными стрелками). Окраска 
по Маллори, ув. 200

а в д

б г д

Рис. 3. Микрофото фрагментов челюстной кости, удаленной из периимплантной зоны у экспериментального животного на 14‑е сутки (а), 
через 1 (б, в), 3 (г) и 6 (д, е) месяцев после операции
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Л И Т Е Р А Т У Р А :

со стороны периоста хорошо различаются формирую-
щиеся балочки регенерирующей кости. Большая часть 
мелких фрагментов костных обломков резорбирова-
лась и  замещена остеоидными и  молодыми костны-
ми балочками с отчетливо различными остеоцитами. 
По периферии костных балочек располагается цепочка 
остеобластов, свидетельствующих об активном костео-
бразовании; кровеносные сосуды резко полнокровны.

Через 3 месяца в I и II подгруппах на месте дефекта 
видны как уже сформированные, так и формирующиеся 
костные балочки, местами довольно широкие. Они на-
пластовываются на компактную кость челюсти, образуя 
с этой последней единое целое. Костномозговые про-
странства заполнены клеточно-волокнистой, местами 
хрящевой тканью и полнокровными сосудами, однако 
наряду с вполне сформированными костными балоч-
ками встречаются костные трабекулы, сохраняющие 
первоначальный остеоидный вид.

Через 3 месяца в III и IV подгруппах остеопластиче-
ский материал целиком замещен регенерирующей ко-
стью с вполне сформированными костными балочками, 
отчетливо видны остеоциты, костномозговые простран-
ства заполнены нежной волокнистой соединительной 
тканью и полнокровными сосудами, причем последние 
целиком выполняют пространство между резьбой им-
плантата и костью (рис. 3, г).

Спустя 6 месяцев после операции в большей части 
(65%) препаратов контрольной группы на месте дефек-
та располагается вполне зрелая, имеющая мозаичное 
строение костная ткань с хорошо выраженными осте-
оцитами, гаверсовыми каналами и костномозговыми 

пространствами, в которых располагаются полнокров-
ные сосуды. В другой части препаратов (35%) наблю-
далась пониженная плотность кости на фоне клеточной 
инфильтрации и отека со стороны периоста. Частичная 
резорбция костной ткани вокруг имплантата происхо-
дила на фоне резкого полнокровия сосудов и появле-
нием единичных остеоцитов с пикнотическими ядрами 
в деформированных лакунах (рис. 3, д).

По истечении 6 месяцев после операции в серии 
препаратов основной группы видна мощная компакт-
ная кость с многочисленными гаверсовыми каналами. 
Патогистологическое исследование показало, что на-
блюдалось ускоренное построение кости, более интен-
сивное и быстрое, чем при ведении раны под кровяным 
сгустком, перестройка новообразованной кости про-
исходила значительно раньше. Спустя 6 месяцев после 
операции на месте дефекта располагалась вполне зрелая, 
имеющая мозаичное строение, костная ткань с хорошо 
выраженными остеонами (рис. 3, е).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение в периимплантную область ГП и ТКФ, моди-
фицированных гиалуроновой кислотой, способствует 
сравнительно более быстрой регенерации послеопе-
рационного дефекта челюсти. Можно заключить, что 
регенерация кости в дефекте челюсти при применении 
ГП и ТКФ, модифицированных гиалуроновой кислотой, 
шла скорее и с меньшим количеством осложнений, по-
этому данная методика может быть рекомендована для 
применения в клинике.


