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Обоснование: С ростом количества первичного эндопротезирования неуклонно растет и потребность в ревизионном эндопротезировании 
суставов, что в свою очередь требует новых подходов таких как 3D печать и материалов для их реализации. Одним из основных направлений 
3D-печати медицинских имплантатов из биосовместимых материалов на сегодняшний день является титановый сплав Ti6Al4V.
Цели исследований. Оценить степень остеоинтеграции титанового сплава Ti6Al4V в зависимости от структурной пористости в исследовании 
in vivo.
Методы: нами был применен граф пористой структуры на основе Ti6A14V, необходимо изучить биологические характеристики, включая 
клеточную адгезию, клеточную морфологию, клеточную пролиферацию и остеоинтеграцию, что мы оценили в эксперименте in vivo. Образцы 
были выполнены в виде цилиндров габаритами Ø 4 мм и высотой 8 мм в нескольких экземплярах и различной ширины ячейки пористой 
структуры. Ширина ячейки пористой структуры входит в четыре различных диапазона значений от 0,3 до 0,59 мм: группа 1- 0,3-0,39 мм; группа 
2- 0,4-0,45мм; группа 3 – 0,46-0,49; группа 4-0,5-0,59. Толщина балок, образующих пористую структуры во всех образцах одинаковая и составляет 
0,45-0,5 мм. Так было сформировано четыре группы. В эксперимент было введено 10 клинически здоровых животных которым было установлены 
графы на срок до 30 суток.
Результаты: на основании проведенного экспериментального исследования in vivo нами доказано, что образцы титанового сплава Ti6Al4V с 
пористостью 0,4–0,49 мм обеспечивают лучшее прорастание костной ткани.
Заключение: Полученный результат можно связать с корреляцией размеров костных пор с пористостью графов, тем не менее это требует 
дальнейшего изучения вопроса и проведения следующих исследований. Полученные результаты могут быть использованы для восполнения 
костных дефектов при персонифицированном эндопротезировании 3D компонентами и позволяют рассчитывать на долгий срок службы.
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Abstact 
Introduction: With the increase in the number of primary arthroplasty, the need for revision joint arthroplasty is steadily growing, which in turn requires 
new approaches such as 3D printing and materials for their implementation. One of the main areas of 3D printing of medical implants from biocompatible 
materials today is titanium alloy Ti6Al4V.
Objectives: To evaluate the degree of osseointegration of titanium alloy Ti6Al4V depending on structural porosity in an in vivo study.
Methods: We used a graph of a porous structure based on Ti6Al4V to study biological characteristics. These included cell adhesion, cell morphology, and 
cell proliferation, as well as osseointegration. We evaluated these in an in vivo experiment by creating samples in the form of cylinders with a diameter of 4 
mm and a height of 8 mm, in several copies with different cell widths. The cell width of the porous structure was included in four different ranges: 0.3-0.39 
mm, 0.4-0.45 mm, 0.46-0.49, and 0.5-0.59. All samples had a beam thickness of 0.45-0.5 mm, so four groups were formed. Ten clinically healthy animals 
were used in the experiment, and the graphs were observed for up to 30 days.
Results: Based on an in vivo experimental study, we have proven that Ti6Al4V titanium alloy samples with a porosity of 0.4–0.49 mm provide better bone 
tissue regeneration. 
Conclusion: The obtained results can be associated with the correlation between bone pore sizes and graph porosity. However, this requires further research 
into the issue and subsequent studies. The findings obtained can be utilized to fill bone defects during personalized endoprosthetics using 3D components, 
allowing for a long-lasting service life.
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Введение

Количество операций по эндопротезированию крупных 
суставов у пациентов возрастает, как во всем мире, так и в 
России. С ростом количества первичного эндопротезирования 
неуклонно растет и потребность в ревизионном эндопроте-
зировании суставов, которая требует персонифицированного 
подхода в связи некомпенсируемым стандартными имплантами 
возникшего костного дефекта. Вместе с этим, в травматологии 
и ортопедии получило широкое распространение применения 
индивидуальных имплантатов, изготовленных для пациентов 
на основании их антропометрических данных, полученных на 
основании данных КТ и/или МРТ пациентов, при обширных 
костных дефектах при первичном и ревизионном эндопро-
тезировании. Одним из основных направлений 3D-печати 
медицинских имплантатов из биосовместимых материалов 
на сегодняшний день является титановый сплав Ti6Al4V. [1,3]

Наиболее распространенными методами 3D-печати, ис-
пользуемыми для изготовления титановых сплавов, являются 
селективное лазерное плавление (SM). селективное лазерное 
спекание, электронно-лучевое плавление. В многочисленных 
исследованиях использовались каркасы из пористого титана с 

различными механическими свойствами, такими как прони-
цаемость, усталость и модульность, которые были тщательно 
изучены. [2,4]

Тем не менее, лишь в нескольких исследованиях [2,3,4,6] 
изучалось влияние материала на костную ткань in vivo, а также 
способность к интеграции кости у реципиента. В этой связи, 
следует отметить, что кость представляет собой ткань, которая 
обладает способностью заживать и регенерировать, тем не 
менее иногда костный дефект требует реконструктивно- вос-
становительной процедуры. [6,7,8]

Для успешной реконструкции кости необходимы остео-
продукция, остеоиндукция, остеокондукция, механическая 
стимуляция, и васкуляризация. Так же, препараты, влияющие 
на костный метаболизм, могут играть важную роль в врастании 
кости. [12,14] Аутогенная губчатая кость является в настоящее 
время золотым стандартом лечения потери костной массы 
по ряду причин, включая остеогенные, остеокондуктивные и 
остеоиндуктивные свойства аутотрансплантата. Однако у ис-
пользования аутологичной кости есть серьезные недостатки, 
такие как ограниченная доступность и изменчивое качество, 
увеличение времени операции и кровотечения, хроническая 
боль в донорской области и дополнительные затраты. [20,14,16]
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Из-за этих ограничений растущая потребность в рекон-
струкции кости сопровождается ростом интереса к дисциплине 
костных заменителей и тканевой инженерии. [25,29,7]

Клиническая практика, показывает, что в идеале биома-
териалы для тканевой инженерии должны соответствовать 
нескольким требованиям: поверхность должна допускать адге-
зию клеток, способствовать росту клеток позволяя сохранить 
дифференцированные клеточные функции; и сам материал 
и его побочные продукты распада должны быть биосовме-
стимыми, не вызывающим иммуногенный ответ не прово-
цирующие воспаление или интоксикацию in vivo. В конечном 
счете идеальный материал должен быть биоразлагаемым, что 
безусловно не подходит для металлических биоматериалов. В 
свою очередь пористость должна быть достаточно высокой, 
чтобы обеспечить достаточное пространство для клеточной 
адгезии, регенерации внеклеточного матрикса и минимальных 
диффузионных ограничений во время культивирования, а 
структура пор должна обеспечивать равномерное простран-
ственное распределение клеток по каркасу для облегчения 
образования гомогенной ткани. 

Таким образом, подбор параметров пористой структуры 
имплантатов позволит обеспечить дополнительную фикса-
цию протезов посредством остеоинтеграции, что улучшит 
показатели выживаемости имплантатов и снизит количество 
ревизионных операций. 

Важный аспект в создание каркаса конструкции включает 
в себя точный контроль размера пор, их распределения и взаи-
мосвязанность. Тем не менее, стабильные физико-химические 
свойства делают титановые сплавы трудными для создания 
пористых структур. Традиционные методы изготовления, 
(уточнить названия) позволяют регулировать всего несколь-
ко параметров, таких как пористость и размер пор. Развитие 
технологии 3D-печати значительно улучшило контроль над 
архитектурой конструкции.

Соответственно внутренняя и внешняя форма продуктов 
3D-печати может быть ближе к модели компьютерного про-
ектирования, гарантируя, что характеристики пор каркаса 
будут соответствовать требованиям формирования кости.

Разработка методики имплантации нового поколения 
биосовместимых стандартных и персонифицированных ма-
териалов для имплантатов, обеспечивающих высокую спец-
ифичность действия для реконструкции костных дефектов в 
травматологии и ортопедии, и изучение биосовместимости 
[18,27,28] позволит внести значительный вклад в здравоох-
ранение и повышение качество жизни граждан. Ожидается, 
что предлагаемая технология увеличит шансы проведения 
успешных операций за счет уменьшения послеоперацион-
ного воспаления, осложнений и ревизионных оперативных 
вмешательств.

Цели исследований. Оценить степень остеоинтеграции 
титанового сплава Ti6Al4V в зависимости от структурной 
пористости в исследовании in vivo.

Материалы и методы

В данной работе нами был применен граф пористой структуры 
на основе Ti6A14V Нам было необходимо изучить биологиче-
ские характеристики, включая клеточную адгезию, клеточную 
морфологию, клеточную пролиферацию и остеоинтеграцию, 
что мы оценили в эксперименте in vivo. В рамках поиска пара-
метров пористых структур были разработаны несколько видов 
ячеек различной ширины. Основой пористой структуры был 
выбран граф в виде правильного додекаэдра. Правильный до-
декаэдр один из пяти возможных правильных многогранников. 
Додекаэдр составлен из двенадцати правильных пятиуголь-
ников, являющихся его гранями. Каждая вершина додекаэдра 
является вершиной трёх правильных пятиугольников. Таким 
образом, додекаэдр имеет 12 граней (пятиугольных), 30 рёбер 
и 20 вершин (в каждой сходятся 3 ребра). Образцы были вы-
полнены в виде цилиндров габаритами Ø 4 мм и высотой 8 
мм в нескольких экземплярах и различной ширины ячейки 
пористой структуры. Ширина ячейки пористой структуры 
входит в четыре различных диапазона значений от 0,3 до  
0,59 мм: группа 1- 0,3-0,39 мм; группа 2- 0,4-0,45мм; группа 
3 – 0,46-0,49; группа 4-0,5-0,59. Толщина балок, образующих 
пористую структуры во всех образцах одинаковая и состав-
ляет 0,45-0,5 мм. Таким образом было сформировано четыре 
группы. [28]

Таблица 1 

Параметры и количество исследуемых образцов

Номер группы образцов Параметры ячейки, мм
1 0,3-0,39
2 0,4-0,45
3 0,46-0,49
4 0,5-0,59

При обращении с обследуемыми животными соблюдались 
«Правила проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приказ Министерства высшего и среднего 
специального образования СССР № 742 от 13.11.1984 г.) а также 
«Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского Союза по охране животных, используемых в 
научных целях».

Для проведения клинической части эксперимента использовали 
лабораторных кроликов, самцов, возраст – 6 месяцев и более, 
массой от 3.3 кг. Все животные предварительно содержались 
на карантине (21 день). Количество животных, используемых в 
исследовании, является минимально возможным с точки зре-
ния регуляторных требований при сохранении достоверности 
получаемых результатов и гуманного отношения к животным. 

Содержание- стандартное клеточное, кормление сено, ком-
бикорм для кроликов, вода в свободном доступе. Животные 
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клинически обследованы, проведен общий клинический и био-
химический анализы крови. В качестве ингаляции, для борьбы 
с оппортунистической микрофлорой верхних дыхательных 
путей, на время карантина, назначен марбофлоксацин (5 мг/
кг в стерильном растворе 0.9% раствора NaCl 5 -7).

В день проведения экспериментальной операции стандартно 
проводили клинический осмотр животного. Во время нахожде-
ния животных, в отрезке времени клинического эксперимента 
– ежедневный клинический осмотр, после вывода животных 
из эксперимента проведено вскрытие с фото документацией 
и отправкой материала на морфологическое исследование. 

Итого в эксперимент было введено 10 клинически здоровых 
животных. 

Каждое животное было промаркировано. В процессе экс-
перимента имплантаты устанавливались в обе большеберцовые 
кости конечности экспериментальных животных.

Распределение животных по группам осуществлялось 
методом случайных чисел с использованием массы тела в 
качестве ведущего признака. В рамках отобранных 10 био-
моделей получилось соответственно 20 тазовых конечностей 
для установки импланта. Каждому образцу в область бугри-
стости большеберцовой кости был внедрен цилиндр одного 
из типов пористости. После подготовки оперативного поля в 
асептических условиях осуществлялся хирургический доступ 
к бугристости большеберцовой кости. С помощью костного 
сверла подготавливалось костное ложе для установки импланта, 
далее имплант импактировался в подготовленное ложе. Рана 
послойно ушивалась наглухо, обрабатывалась растворами 
антисептиков.

После выполнения оперативного пособия за био-моделями 
осуществлялось наблюдение в течение 30 суток. Проводились 
перевязки и динамическое наблюдение за течением раневого 
процесса. Ни одна из био-моделей не вышла из исследования. 
После чего согласно протоколу исследования на 30 сутки осу-
ществляли взятие образцов костной ткани.

Для гистологического исследования большеберцовую кость 
после удаления мягких тканей фиксировали в 10 % растворе 
формалина на фосфатном буфере не менее 1 суток (1, 3). После-
дующую декальцинацию костей проводили раствором на основе 
ЭДТА, что минимизирует влияние раствора на структуры тканей. 
Декальцинацию прекращали при размягчении кости (1,3). Далее 
кости обезвоживали в этаноле возрастающей концентрации, 
просветляли в ксилоле и заключали в пластифицированный 
парафин по следующей схеме (1,3): - этанол 50 %, этанол 70 %, 
этанол 80 %, этанол 90 %. Длительность нахождения костного 
фрагмента в растворе каждой концентрации не менее 2 часов. 
Завершающим этапом было погружение костных фрагментов в 
этанол 96 % концентрации-этанол 96 % в смеси с бензолом 1:1 
-этанол 96 % в смеси с бензолом 1:1 –бензол – бензол в смеси 
с парафином 1:1 – и дальнейшая парафинизация разогретым 
парафином в течение 2 часов. Далее проходило окрашива-
ние костного препарата гемотоксилином и эозином. Процесс 

окрашивания включал следующие шаги: Депарафинизация 
и целлоидинг. Пропитывание гемотоксилином. Промывка и 
сушка. Окрашивание эозином. Далее с помощью микроскопа 
Nicon Coolscope II на всех увеличениях проводилась оценка 
препарата.

Результаты исследования. В рамках проведенного экс-
перимента in vivo было получена статистически достоверная 
разница в качестве остеоинтеграции в зависимости от степени 
пористости. Основываясь на полученных данных результатов 
гистологического исследования мы можем сделать выводы, 
что образцы с пористостью 0,4-0,49 мм (т.е. вторая и третья 
группы) обеспечивают лучшее прорастание костной ткани, 
чем образцы с пористостью 0,3-0,39 и 0,5-0,59 мм.

Исследование гистопрепаратов 1 группы продемонстри-
ровало снижение интенсивности полнокровия сосудов, об-
разование фиброзной ткани в зоне дефекта, в ряде случаев 
увеличилось количество васкуляризированных участков с 
врастанием сосудов в кортикальное вещество и образование 
новых слоев костной ткани. Наблюдаются признаки компак-
тизации кости и начала формирования остеонов. вследствие 
снижения васкуляризации, в условиях пониженного кровос-
набжения происходит замещение мезенхимальных клеток 
в хондробласты, с последующим формированием хрящевой 
ткани, вместо трабекулярной.

Во всех случаях в Группе №2 гистологически наблюдалось 
выраженное полнокровие сосудов, усиленная васкуляризация 
кости за счет развивающейся сети капилляров, местами с вра-
станием сосудов в кортикальное вещество кости. По периферии 
материала густая ретикулофиброзная ткань с фокусами обра-
зования грануляционной ткани. Определяются очаги молодой 
хрящевой ткани, дифференциация клеток, выявлена локальная 
лимфогистиоцитарная инфильтрация.

Высокая васкуляризация очага формирования костного 
дефекта с участками активно образующихся костных матрик-
сов, остеоцитами и кровеносными сосудами наблюдались в 
Группе №3 Большое количество трабекул новообразован-
ной костной ткани. Лейкоцитарной инфильтрации, как и 
других признаков воспалительной реакции не выявлено. 
Пролиферирующие остеогенные клетки дифференцируются 
в остеобласты, формирующие новые костные трабекулы, 
грубоволокнистая кость первичной мозоли замещается 
пластинчатой костью. Остеогенные клетки при наличии 
хорошего кровоснабжения дифференцируются в остеобла-
сты, формирующие трабекулы.

В гистологических препаратах Группы №4 в области над-
костницы наблюдается преобладание волокнистых структур. 
Зона полостного дефекта (импланта) окружена новообразо-
ванными трабекулами, наблюдается небольшое количество 
остеоцитов, сохраняются очаги лейкоцитарной инфильтрации 
и грануляционной ткани. Новообразованный костный массив 
(3.1), с характерным пластинчатым строением, формирование 
трабекулярной кости.
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Через 30 суток после прекращения исследования участки 
диафиза во всех случаях имели костномозговую полость и 
компактизирующуюся корковую пластинку. Костномозговая 
полость была заполнена преимущественно жировым костным 
мозгом с очагами кроветворения и немногочисленными не-
большими по площади костными трабекулами, локализиру-
ющимися преимущественно в срединной части регенерата.

Видимое врастание кости наблюдалось не только вну-
три пористых каркасов, но и на границе между костью и 

пористыми каркасами в каждой группе. Балки каркасов 
были окружены костью, между новой костью и балками 
отмечались крошечные зазоры. Вокруг балок наблюдалось 
большое количество клеток костной выстилки, что свиде-
тельствовало об уже активированной регенерации кости. 
В некоторых областях также наблюдалось наличие хряще-
подобной ткани. Балки пористых графов были окружены 
новой костью.

Рис.1 (кр. 1 пр л) Образец группы №1

На образце представленны трабекулы вновь образованной 

ретикулофиброзной костной ткани, формировавшие костный 

регенерат, остеоциты в лакунах окр. Г.-э.х100

Рис.2 (кр 2 лев л) образец группы 1

На рисунке 2 представлена вновь образованная ретикулофиброзная 

костная ткань костная ткань в периферической зоне дефекта, обилие 

остеоцитов и сосуды, образующиеся в новой ткани окр. Г.-э.х100

Рис 3 (кр 3 лев л) Образец группы 2

 Представленное на срезе обилие остеоцитов, кровеносных 

сосудов и фрагментов незрелой кости, свидетельствует о на 

ранних стадиях заживления (рис 3) окр. Г.-э.х100

Дефекты хорошо заживают благодаря новообразованной 

сплетенной кости, богатой клеточной активностью (остеоид), на 

наличие собственной коллагеновой сетки по всей ткани
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Рис 4. Образец группы 2

Представленное на рисунке 4 обилие остеоцитов, кровеносных 

сосудов и фрагментов незрелой кости, свидетельствует о ранних 

стадиях заживления костной ткани окр. Г.-э.х100

Рис.5 (кр 5 пр л) Образец группы 3

 На рисунке 5 обилие вновь образованных трабекул и остеоцитов, 

кровеносных сосудов и фрагментов незрелой кости, свидетельствует о 

на ранних стадиях заживления окр. Г.-э.х100. Дефекты хорошо заживают 

благодаря новообразованной сплетенной кости, богатой клеточной 

активностью (остеоид), коллагеновую сетку по всему ткани.

Рис.6. (кр 9 лев л) Образец группы 3 

На образце (рис 6) отмечается пролиферация хрящевых колонок, формирование 

кровеносных сосудов, Участок активной регенерации надкостницы в зоне 

формирования костного дефекта (имплантации) окр. Г.-э.х100
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Рис.7. (кр 5 лев л) образец группы 4

Отмечается обилие балок новообразованной костной ткани с активными 

остеобластами на поверхности, отложениями остеоида (рис 7.) окр. Г.-э.х100

Рис.8 (кр 10 лев л) 

Образец группы 4 

В ряде образцов группы 4 выявлена высокая активность 

остеобластов на поверхности новообразованной кости с переходом 

на остопластический материал (см рис. 8) окр. Г.-э.х100

Обсуждение

Остеоинтеграция является одним из важнейших критериев 
при выборе типа материала в ортопедии. В рамках нашего ис-
следования были получены убедительные данные подтверж-
дающие выдающиеся характеристики врастания как в целом 
при использование Ti6Al4V.Тем не менее задача исследования 
было выполнена получены достоверные данные о лучшем ка-
честве врастания групп 2 и 3. Регенерация кости представляет 
собой сложный, хорошо организованный физиологический 
процесс, на который могут влиять многие потенциальные 
факторы, включая остеогенную активность графов, секрецию 
биоактивных молекул и механические параметры [24, 25]. 

Биологическая и механическая среда in vivo является очень 
сложной. Поэтому мы имплантировали недавно разработанные 
графы кроликам в бугристость голени, а для оценки остеоин-
теграции применяли визуализацию и гистологическую оценку. 
Наши результаты показывают интеграцию костных каркасов 
тест систем, хотя на гистологических срезах было несколько 
щелей между каркасами и новой костью что ярче всего от-
мечалось в группе 1 и 4

Тем не менее необходимо отметить, что имплантация на 30 
суток является относительно короткой чтобы демонстрировать 
различия между группами, в то время как более продленная 
имплантация может нейтрализовать отклонения. Что безус-
ловно можно отнести к дефектам нашего исследования.

Дальнейшее более всеобъемлющее и более продолжитель-
ное исследование с целью оптимизации конструкции графов 
безусловно необходимо. 

По нашему мнению, остеоинтеграционная активность данных 
пористых каркасов является результатом взаимодействия вну-
тренней биоактивности, адаптируемых механических свойств 
и пористой стереоскопической пространственной структуры. 

Особенностями реакции костной ткани на пористые 
имплантаты является: быстрое ремоделирование гематомы 
и воспаления вокруг имплантата; образование и рост кост-
ной ткани одновременно во многих порах в виде отдельных 
ядер, которые постепенно разрастаются, заполняя поры и 
соединяющие их каналы и образуя высокопрочное соедине-
ние «имплантат – костная ткань». Что обеспечивает довольно 
успешное применение подобных имплантатов в реконструк-
тивной ортопедии. Созданные и исследованные имплантаты 
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позволят легко создать необходимые конструкции благодаря 
3d-технологиям что обеспечат высокие остеокондуктивные 
качества имплантата и его биологическую инертность по от-
ношению к окружающим тканям.

Костная репарация характеризуется прогрессирующей 
пролиферацией и дифференцировкой клеточных элементов, 
вырабатывающих органическую основу костного регенерата. 
При оптимальных условиях образуется остеоидная ткань, при 
менее благоприятных -хондроидная, которая впоследствии за-
мещается костной. По мере развития и обызвествления костной 
ткани происходит резорбция хондроидных и фибробластических 
структур. Во всех группах между вновь образованной костной 
тканью и фрагментами имплантированных материалов, лока-
лизованными у краев костного дефекта, наблюдался контакт 
без формирования прослойки из кровоснабжаемой реактивно 
измененной волокнистой соединительной ткани. Хрящевая 
мозоль подвергается васкуляризации, ремоделированию и за-
мещению грубоволокнистой губчатой костью, данный процесс 
наиболее выражен у животных в исследуемых группах №3, 
№2 и менее выражен в гр.№1, наименьшая васкуляризация, 
активность остеоцитов и формирование трабекул наблюдалось 
у животных из четвертой опытной группы.

Вывод. На основании проведенного экспериментального 
исследования in vivo нами доказано, что образцы титанового 
сплава Ti6Al4V с пористостью 0,4–0,49 мм обеспечивают луч-
шее прорастание костной ткани. Вероятнее всего подобный 
результат можно объяснить корреляцией с размерами костных 
пор с пористостью подготовленных графов, однако подобное 
заявление требует дальнейшего изучения вопроса проведения 
следующих исследований. В перспективе полученные результаты 
могут быть использованы для восполнения костных дефектов 
при персонифицированном эндопротезировании 3D компо-
нентами и рассчитывать на долгий срок их службы.
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