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РЕЗЮМЕ
В данной работе проводилась исследование образцов для имплантационной хирургии основе титана и его сплавов: BT6, ВТ6+Ti, BT6+TiO2, 
ВТ6+ZrO2 на биосовместимость и ангиогенез in vivo на модели хориоаллантоисной оболочки куриного эмбриона. В результате были 
получены количественные и качественных характеристики проведенных исследований, были выявлены наиболее подходящие условия 
и материалы для дальнейшего использования в имплантационной хирургии, даны оценки использования материалов на основе титана 
и его сплавов, подведены итоги биосовместимости образцов.
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SUMMARY
In this work, samples for implantation surgery based on titanium and its alloys: VT6, VT6+Ti, VT6+TiO2, VT6+ZrO2 were studied for biocompatibility 
and angiogenesis in vivo on a model of chorioallantois membrane of a chicken embryo. As a result, quantitative and qualitative characteris-
tics of the conducted studies were obtained, the most suitable conditions and materials for further use in implantation surgery were identified, 
estimates of the use of materials based on titanium and its alloys were given, and the biocompatibility of samples was summarized.
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Введение
В настоящее время имплантология является наи-

более активно развивающимся направлением меди-
цины поскольку частота патологии, требующей ор-
топедического лечения, остается на высоком уровне 
и в перспективе не будет иметь тенденции к умень-
шению [1, 5]. Остеоинтеграция имплантата опре-
деляется едиными механизмами пролиферации 
и остеогенной дифференцировки собственных ство-
ловых мезенхимальных клеток, формирования кле-
ток остеобластического ряда, создающих кость, ко-
торая в дальнейшем подвергается перестройке [3, 6].  
Существует ряд методик увеличения числа стволовых 
клеток в регенерате. При наличии на поверхности им-
плантата жизнеспособных мезенхимальных стволовых 
клеток происходит ускорение процессов остеогенеза 
в области сформированного костного дефекта с фор-
мированием зрелой костной ткани, период альтерации 
и экссудативной фазы воспаления при неосложненном 
течении процесса проходит в те же сроки, что и в физио-
логических условиях, а увеличение капиллярного русла 
и хорошо выраженный ангиогенеза еще более подтвер-
ждают высокую пролиферативную активность клеток 
[2, 4, 7].

Целью работы явилось проведение оценки биосо-
вместимости и ангиогенеза in vivo на моделе хориоал-
лантоисной оболочки (ХАО) куриного эмбриона образ-
цов для имплантационной хирургии на основе титана 
и его сплавов.

Материалы и методы исследования
Проведены исследования 4 типов образцов из метал-

лических изделий: BT6; ВТ6Ti, BT6+TiO2, BT6+ZrO2, ней-
тральный контроль. 

Использовались следующие реактивы: 10% раствор 
нейтрального формалина забуференный, изопропиловый 
спирт, ксилол, парафин, гематоксилин, эозин, ветрогель, 
предметные стекла, покровные стекла.

Гистологическое исследование ХАО проводили 
стандартным способом, образцы ткани ХАО и капсу-

лы фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
формалине течении 3 суток, затем промывали в воде, 
проводили материал через спирты возрастающей кре-
пости и заливали в парафин. Из парафиновых блоков 
готовили срезы толщиной 5 микронов. Срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
по Ван Гизон.

Готовые микропрепараты просматривали в микро-
скопе Leica DM 1000. Микрофотосъемку осуществляли 
цифровой камерой DFC 420 программными обеспече-
нием.

Результаты и выводы
Результаты проведенного исследования представлены 

отдельно для каждого из 4 типов образцов металлических 
изделий. 

Гистологические изменения в хориоаллантоисной 
оболочке с использованием образца из стекла (1-я кон-
трольная группа)

В препаратах представлены хориоаллонтоисная обо-
лочка и соединительнотканная капсула вокруг стеклян-
ной шайба. Хориоаллантоисная пластинка одинаковой 
толщины (рисунок 1).

Эпителий однослойный плоский, формирует эпители-
альный тяж. Хорион представлен слоем крупных клеток 
овальной формы со светлой цитоплазмой.

Признаки воспалительной реакции не выявлены, при-
знаки дистрофии и альтерации не обнаружены, образо-
вание грануляционной ткани и фиброз не наблюдается. 
Ангиогенез в ХАО хорошо выражен, сосудистые нару-
шения не выявлены. Капсула вокруг стеклянного образца 
образована соединительной тканью, состоящей из волок-
нистых структур, которые расположены параллельными 
рядами (рисунок 2).

Клеточные элементы в капсуле малочисленные, пре-
обладают волокнистые структуры. Дистрофические, аль-
тернативные и воспалительные изменения не выявлены.

Таким образом, в контрольном материале с использо-
ванием стеклянного образца токсическое влияние на ХАО 
не обнаружено.

Рисунок 1. Хориоаллантоисная пластинка (контроль). Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Рисунок 2. Соединительнотканная капсула вокруг стеклянного образ-
ца (контроль). Окраска: гематоксилином и эозином. Увеличение ×200
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Гистологические изменения в хориоаллантоисной 
оболочке с использованием ВТ6 (2-я контрольная группа)

В препаратах представлены хориоаллаптоисная пла-
стинка и соединительнотканная капсула вокруг шайбы 
с ВТ6. В хориоаллантоисной пластинке обнаружены вы-
раженные патологические изменения. ХАО неодинаковой 
толщины, местами значительно утолщены. Определяют-
ся дистрофические изменения клеток по типу белковой 
гидропической и баллонной дистрофии. В цитоплазме 
клеток видны вакуоли (гидропической дистрофии) (ри-
сунок 3).

В отдельной группе клеток вся цитоплазма заполне-
на жидкостью, наблюдается баллонная дистрофия. Ядра 
пикнотичные, вытеснены на периферию клеток или пол-
ностью разрушена (кариолизис), что указывает на кол-
ликвационный некроз клеток (рисунок 4).

Наблюдаются выраженные дисциркуляторные наруше-
ния в виде полнокровия сосудов, стазов. Определяются 
кровоизлияния в пластинку. При применении ВТ6 выяв-
лены инфильтраты состоящие из лимфоцитов и макрофа-
гов, что указывает на наличие иммунной воспалительной 
реакции (рисунок 5).

На месте контакта ХАО капсулой шайбы отмечаются 
усиленная пролиферация макрофагов и фибробластов. 
В соединительнотканной капсуле вокруг шайбы опреде-
ляется дезорганизация соединительной ткани. В основном 
веществе наблюдаются признаки мукоидного и фибрино-
идного набухание. Основное вещество разрушено с на-
коплением гликозамингликанов. Коллагеновые волокна 
набухшие, спаяны между собой, часть волокон разрушены. 
В соединительтканной капсуле обнаружены воспалитель-
ные инфильтраты. Инфильтраты состоят из лимфоцитов, 
макрофагов, гистиоцитов с примесью нейтрофилов (ри-
сунок 6).

В хориоаллантоисной оболочке видны очаги некроза 
и кисты (рисунок 7).

Таким образом, при использовании шайбы с ВТ6 
в аллонтоиднохориальной пластинке обнаружены дис-
трофические и деструктивные изменения, очаги некроза, 
дисциркуляторные нарушения кровоизлияниями, воспа-
лительные процессы и иммунные реакции. В соедини-
тельнотканной капсуле наблюдаются процессы дезорга-
низации соединительной ткани и воспалительная реакция.

Рисунок 3. Утолщение хориоаллантоисной оболочки (2-я контрольная 
группа с использованием ВТ6). Окраска: гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×200

Рисунок 5. Кровоизлияния в хориоаллантоисную оболочку (2-я кон-
трольная группа с использованием ВТ6). Окраска: гематоксилином 
и эозином. Увеличение  Увеличение ×200

Рисунок 4. Дистрофические изменения клеток хориоаллантоисной 
мембраны (2-я контрольная группа с использованием ВТ6). Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×400

Рисунок 6. Воспалительная инфильтрация хориоаллантоисной обо-
лочки лейкоцитами (2-я контрольная группа с использованием ВТ6). 
Окраска: гематоксилином и эозином. Увеличение ×200

Рисунок 7. Множественные кисты в хориоаллатоисной оболочке (2-я 
контрольная группа с использованием ВТ6. Окраска: гематоксили-
ном и эозином. Увеличение ×200
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Гистологические изменения в хориоаллантоисной оболочке 
с использованием образца с ВТ6+Ti (3-я контрольная группа)

В данной группе хориоаллантоисная пластинка местами нерав-
номерна утолщена, эпителиальный покров сохранен (рисунок 8).

Очаги деструкции и некроза не обнаружены. Встречаются 
единичные клетки с признаками гидропической дистрофии. Бал-
лонная дистрофия не выявлена, умеренно выражен ангиогенез. 
Отмечается полнокровие сосудов (рисунок 9), проницаемость 
стенки сосудов не нарушена.

Соединительнотканная капсула не изменена. Признаки де-
зорганизации основного вещества не выявлены. Коллагеновые 
волокна ориентированы паралленовыми пучками.

Таким образом, в 3-й контрольной группе с использованием 
ВТ6+Ti: тяжелые структурные изменения не обнаружены. Вы-
явлены обратимые дистрофические изменения клеток (гидропи-
ческая дистрофия), умеренно выраженное полнокровие сосудах.

Гистологические изменения в хориоаллантоисной оболочке 
с использованием ВТ6+TiO2 (1-я опытная группа)

В препаратах определяется хориоаллантоисная оболочка без 
видимых структурных нарушений. Оболочка одинаковой толщи-
ны на всем протяжении (рисунок 10).

Деструктивные изменения в виде повреждений и очагов не-
кроза в оболочке не обнаружены. Признаки баллонной дистро-
фии не выявлены. Встречаются единичные клетки с признаками 
слабо выраженной гидропической дистрофии. Эпителиальные 
клетки, покрывающие оболочку без патологических изменений. 
Они расположены близко друг к другу и образуют сплошной 
клеточный тяж. Признаки воспалительной реакции отсутствуют. 
Хорошо выражен ангиогенез в оболочке (рисунок 11).

Гистологические изменения в хориоаллантоисной оболочке 
с использованием образцов ВТ6+ZrO2.

В хориоаллантоисной оболочке дистрофические и деструк-
тивные изменения не обнаружены. Очагов некроза и кист нет. 
Воспалительные изменения не выявлены. Ангиогенез на хоро-
шем уровне. Признаки токсического влияния данного сплава 
отсутствуют.

Заключение
Резюмируя результаты проведенной оценки биосовмести-

мости и ангиогенеза in vivo на модели хориоаллантоисной обо-
лочки куриного эмбриона образцов для имплантационной хи-
рургии на основе титана и его сплавов: ВТ6, ВТ6+Ti, ВТ6+TiO2, 
ВТ6+ZrO2 выявлены структурные изменения. Наиболее тяже-
лые структурные изменения обнаружены при использовании ВТ6. 
В хориоаллантоисной оболочке выявлены тяжелые дистрофиче-
ские изменения в виде гидропической и баллонной дистрофии 
клеток, очаги некроза с последующим образованием кист, вы-
раженные воспалительные изменения с очаговой и диффузной 
лейкоцитарной инфильтрацией, разрастание соединительной 
ткани с формированием очагов фиброза, дисциркуляторные нару-
шения с полнокровием сосудов, гемостазами и кровоизлияниями. 
В соединительнотканной капсуле отмечаются процессы дезорга-
низации основного вещества с накоплением гликозамингликанов, 
набухание коллагеновых волокон по типу мукоидного набухания. 
Выраженная воспалительная реакция. При использовании ВТ6+Ti 
тяжелые деструктивные изменения не обнаружены. Выявлены об-
ратимые дистрофические изменения по типу гидропической дис-
трофии и умеренно выраженные дисциркуляторные нарушения.

Рисунок 8. Эпителиальный покров хориоаллонтоисной 
оболочки сохранен (3-я контрольная группа). Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×400

Рисунок 10. Кровоизлияния в хориоаллантоисную оболочку 
(2-я контрольная группа с использованием ВТ6). Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение  Увеличение ×200

Рисунок 9. Умеренное полнокровие сосудов хориоал-
лантоисной оболочки (3-я контрольная группа). Окраска: 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×400

Рисунок 11. Воспалительная инфильтрация хориоаллан-
тоисной оболочки лейкоцитами (2-я контрольная группа с 
использованием ВТ6). Окраска: гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×200
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При использовании ВТ6+ТiO2 тяжелые деструктивные 
изменения в хориоаллантиоисной оболочке не обнару-
жены, имеются обратимые дистрофические изменения 
клеток. Воспалительная реакция отсутствует.

При использовании ВТ6+ZrO2 в хориоаллантоиснеой 
оболочке дистрофические и деструктивные изменения 
отсутствуют. Воспалительная реакция не обнаружена. Ан-
гиогенез хорошо выражен. Пролиферативная активность 
клеток высокая.

Сравнительная оценка токсического действия титана 
и его сплавов наиболее выражена при использовании ВТ6. 
Умеренная реакция наблюдается при ВТ6+Ti. В опытной 
группе ВТ6+TiO2 слабо выраженно, а в группе ВТ6+ZrO2 
токсическое действие отсутствует. При использовании 
нейтрального образца признаки токсического действия 
не выявлены.

Следует учитывать, что настоящее исследование носит 
некоторые ограничения. Модель развивающегося кури-
ного эмбриона и система ХАО не всегда могут в полной 
мере отражать картину реальной клинической ситуации 
и выступают в первую очередь в роли предварительно-
го скринингового теста. Модель ХАО главным образом 
используется для краткосрочных исследований из-за от-
носительно короткого срока инкубации. Кроме того, ве-
щества, вводимые в воздушную камеру инкубационного 

яйца, могут не соответствовать их количеству, поглощен-
ному эмбрионом, так как могут распространиться и в дру-
гие структуры яйца. Поэтому для изучения долгосрочного 
эффекта и взаимодействия в ряде случаев очевидна целе-
сообразность расширения спектра исследований тестиру-
емых материалов на моделях млекопитающих.
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