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Osseointegration of Alumina Bioceramic 
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E.S. Semantsova

Objective. To perform comparative analysis of osseointegra-
tion of bioceramic alumina-based granules, hydroxyapatite-
based granules, and granules of deproteinized bone tissue.
Material and Methods. The experiment was conducted on 
52 adult male Kyoto-Wistar laboratory rats weighing 350 to 
520 g. Animals were divided into five matched groups, which 
differed only in the type of implanted material. Granules 
were implanted in lumbar vertebral bodies and in distal right 
femur of each laboratory animal. Two months after surgery 
animals were euthanized with subsequent tissue sampling 
for morphological studies.
Results. Examination of specimens from groups with im-
plantation of alumina granules revealed the formed trabec-
ular bone with evidence for remodeling. Bone tissue filled 
the space between granules fitting closely to their surfaces. 
There was no connective tissue capsule on the border be-
tween the bone tissue and alumina granules.
Conclusion. Bioceramic alumina-based granules in the form 
of cylinders with a through inner channel have high strength 
surpassing that of analogs and ability for osseointegration 
close to that of hydroxyapatite and deproteinized bone 
granules.
Key Words: osseointegration, bioceramic granules, alumi-
na bioceramics.
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Цель исследования. Сравнительный анализ остеоинте-
грации биокерамических гранул на основе оксида алю-
миния, гидроксиапатита и гранул депротеинизирован-
ной костной ткани.
Материал и методы. Эксперимент проведен на 52 поло-
возрелых самцах лабораторных крыс Kyoto-Wistar мас-
сой от 350 до 520 г. Из животных сформировано пять 
однородных групп, которые различались только видом 
имплантированного материала. Гранулы имплантиро-
ваны в тела поясничных позвонков и в дистальный отдел 
правой бедренной кости каждого лабораторного живот-
ного. Через два месяца после операций проводили эвта-
назию лабораторных животных с последующим забором 
тканей для проведения морфологических исследований.
Результаты. При исследовании препаратов из групп 
с имплантацией алюмооксидных гранул обнаруживалась 
сформированная костная ткань трабекулярного строе-
ния со следами перестройки. Костная ткань заполняла 
пространство между гранулами и плотно прилегала к их 
поверхности. На границе между костной тканью и гра-
нулами алюмооксидной биокерамики соединительно-
тканная капсула отсутствовала.
Заключение. Биокерамические гранулы на основе окси-
да алюминия в виде цилиндров со сквозным внутренним 
каналом обладают высокой прочностью, превосходящей 
аналоги, и способностью к остеоинтеграции, близкой 
к биокерамическим гранулам на основе гидрокисапати-
та и депротеинизированной костной ткани.
Ключевые слова: остеоинтеграция, биокерамические 
гранулы, алюмооксидная биокерамика.
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По данным Американской ассоциации 
хирургов-ортопедов (AAOS), во всем 
мире ежегодно проводится более 
2 млн оперативных вмешательств, 
которые включают в себя трансплан-
тацию аутологичной или аллогенной 
костной ткани [28].

В современной практике золотым 
стандартом среди трансплантатов 
и искусственных материалов, заме-
щающих костную ткань, является 
аутологичный костный трансплантат, 
благодаря остеогенности, остеоиндук-
тивности (содержит факторы роста), 
остеокондуктивности и отсутствию 
реакций отторжения чужеродной тка-
ни и риска передачи патогенных аген-
тов. Однако практическое применение 
собственной костной ткани пациента 
сопряжено с ограниченным количе-
ством данного заместителя, а забор 
костной ткани нередко сопровожда-
ется так называемой болезнью донор-
ского места (donor site morbidity). 
Операция забора аутологичной кости, 
по разным данным, в 20–49 % случаев 
имеет осложнения различной тяже-
сти. Так называемые большие ослож-
нения (несостоятельность шва раны, 
серома, формирование грубого рубца), 
удлиняющие период госпитализации 
и влияющие на степень удовлетворен-
ности пациента оказанной медицин-
ской помощью, в литературе наблю-
даются приблизительно в 10 % случаев 
из общего числа операций [4, 65, 66].

Кроме того, свободные аваскуляр-
ные костные трансплантаты подвер-
жены частичной резорбции в имплан-
тационном ложе, что может привести 
к их усталостному или перестроечно-
му разрушению [1, 2]. Так, Minamide 
et al. [42] сообщают о том, что часто-
та псевдоартрозов при заднебоко-
вом межпоперечном спондилодезе 
с применением аутологичной кост-
ной ткани составляет от 5 до 35 %. 
По данным Smucker et al. [57], псев-
доартрозы в подобных случаях могут 
достигать 40 %.

При трансплантации аллогенной 
костной ткани существует опасность 
передачи патогенных агентов (бакте-
рий, вирусов и др.) и вероятность раз-

вития иммунной реакции отторжения 
чужеродной ткани.

В современной практике техно-
логии тканевой инженерии позволя-
ют избегать риска, сопровождающе-
го применение аллогенных костных 
трансплантатов, и предлагать в опре-
деленной мере альтернативу ауто-
логичному костному трансплантату: 
замещение дефекта костной ткани 
синтетическими и природными био-
материалами [63].

Из всего многообразия металли-
ческих, полимерных и биокерамиче-
ских материалов последние наиболее 
перспективны благодаря их высокой 
биосовметимости [9].

В современной травматологии 
и ортопедии наиболее распростра-
нены искусственные заместители 
на основе кальцийфосфатных биоке-
рамик благодаря их благоприятным 
свойствам: остеокондукции и био-
активности, способности формиро-
вать на своей поверхности слой апа-
тита, в конечном итоге, способность 
интегрироваться с костной тканью 
[10]. Однако эти заместители очень 
хрупкие, их прочность является огра-
ничивающим фактором применения 
в нагружаемых локализациях, напри-
мер, в хирургии позвоночника. Так, 
McConnell et al. [41] проводили вент-
ральный межтеловой спондилодез 
в шейном отделе позвоночника с при-
менением пористых гидроксиапати-
товых блоков и фиксацией позвон-
ков металлической пластиной паци-
ентам с шейным остеохондрозом. 
Через 3 мес. авторы отмечали сниже-
ние межтелового промежутка в месте 
спондилодеза и фрагментацию био-
керамических блоков в 89 % случаев, 
по сравнению с группой пациентов 
с применением блоков аутологич-
ной костной ткани, где фрагментация 
их отмечалась лишь в 11 % случаев.

Таким образом, поиск искус-
ственных заместителей, способных 
к остеоинтеграции и обладающих 
достаточной прочностью для выпол-
нения опорной функции, остается 
актуальным.

Прочность на сжатие биокерами-
ческих пористых алюмооксидных гра-

нул, исследуемых в настоящей работе, 
достигает 300 МПа, в то время как ана-
логичный параметр гидроксиапатито-
вых гранул с улучшенными прочност-
ными свойствами составляет 12 МПа 
[58]. 

По нашим данным, в современной 
отечественной и зарубежной литера-
туре нет или крайне мало публика-
ций, демонстрирующих результаты 
имплантации заместителей на основе 
алюмооксидной биокерамики в срав-
нении с наиболее изученными мате-
риалами в наши дни. Данные сведения 
являются предпосылками настоящего 
исследования.

Цель исследования – сравнитель-
ный анализ остеоинтеграции биоке-
рамических гранул на основе окси-
да алюминия, гидроксиапатита и гра-
нул депротеинизированной костной 
ткани.

Материал и методы

Эксперимент проведен на 52 поло-
возрелых самцах лабораторных 
крыс Kyoto-Wistar массой от 350 
до 520 г. Из животных сформированы 
пять однородных групп, которые раз-
личались только видом имплантиро-
ванного материала. Далее приведены 
номера групп и используемый матери-
ал (рис. 1): группа 1 (n = 10) – биоке-
рамические алюмооксидные гранулы 
с прочностью на сжатие не менее 70 
MPa, размерами 2–3 мм в поперечни-
ке, обладающие замкнутыми порами, 
средний диаметр которых 50 μm; груп-
па 2 (n = 8) – биокерамические алю-
мооксидные гранулы с прочностью 
на сжатие не менее 50 MPa, размера-
ми 2–3 мм в поперечнике, обладаю-
щие замкнутыми порами с диаметром 
от 200 до 400 μm; группа 3 (n = 8) – 
биокерамические алюмооксидные 
гранулы в форме цилиндров с диаме-
тром 1 мм, со сквозным продольным 
каналом диаметром 500 μm, прочность 
на сжатие которых не менее 300 MPa; 
группа 4 (n = 13) – гранулы депроте-
инизированной костной ткани разме-
рами 1–2 мм с прочностью на сжатие 
в пределах 50 – 100 MPa [19]; группа 5 
(n = 13) – биокерамические гранулы 
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на основе кораллового гидроксиапа-
тита с прочностью на сжатие 12 MРa 
[58], размерами 0,5 – 1 мм, со средним 
диаметром пор 400 μm, сообщающи-
еся между собой посредством каналов 
и отверстий. Пластический материал 
имплантировали в тела поясничных 
позвонков и в дистальный отдел пра-
вой бедренной кости каждого лабора-
торного животного.

Через 2 мес. после операций прово-
дили эвтаназию лабораторных живот-
ных с последующим забором тканей 
для морфологических исследований.

Эксперимент одобрен локальным 
этическим комитетом учреждения.

Хирургическая техника. Каждая 
особь в условиях внутрибрюшинно-
го наркоза кетамином подвергалась 
двум оперативным вмешательствам: 
имплантации гранул в тело пояснич-
ного позвонка и в дистальный отдел 
правой бедренной кости.

Имплантация в тело поясничного 
позвонка. После трехкратной обра-
ботки кожных покровов антисепти-
ком в правой поясничной области 
производили косой разрез кожи дли-
ной 3 см, направленный от реберной 
дуги каудально и несколько вентраль-
но. Ориентируясь на пальпируемые 
в глубине мышц поперечные отрост-
ки поясничных позвонков, остро 
рассекали наружную и внутреннюю 
косые мышцы, внутрибрюшную фас-

цию, определяли жировую клетчатку 
забрюшинного пространства, кото-
рую тупфером отделяли от фасции 
и мышц брюха, достигали квадратной 
мышцы поясницы, волокна которой 
разводили, после чего визуализирова-
ли переднебоковую поверхность тела 
поясничного позвонка. Его поверх-
ность скелетировали, бором диаме-
тром 3 мм в теле позвонка произво-
дился дефект костной ткани глубиной 
2 мм, слепо заканчивающийся в теле. 
Путем импации в дефект имплан-
тировали изучаемый пластический 
материал в соответствии с группой 
исследования. Гемостаз по ходу опе-
рации. Узловые швы на m. quadratus 
lumborum, на мышцы стенки брюха.

Имплантация в дистальный 
отдел правой бедренной кости. После 
трехкратной обработки операционно-
го поля спиртовым раствором анти-
септика в бедренной области правой 
тазовой конечности по наружной по-
верхности нижней трети бедра парал-
лельно его оси производили разрез 
кожи длиной 1 см. Волокна латераль-
ной широкой мышцы бедра разводи-
ли тупо, достигнув бедренной кости. 
Метафиз скелетировали, в нем бором 
диаметром 3 мм производили дефект 
кортикальной костной ткани, про-
никающий в костно-мозговой канал. 
В сформированный дефект путем 
импакции имплантировали исследуе-

мые материалы. Гемостаз по ходу опе-
рации. Узловые швы на m. vastus late-
ralis. Узловой шов на кожу.

Морфологические исследования. 
После выведения лабораторных 
животных из эксперимента, через 
2 мес. после имплантации исследуе-
мых гранул, производили забор мате-
риалов для гистологического иссле-
дования. Осуществляли резекцию тел 
позвонков и дистальных отделов пра-
вых бедренных костей единым бло-
ком, содержащим пластические гра-
нулы. Забранные препараты очищали 
от мягких тканей, подвергали фикса-
ции, декальцинации и окрашиванию 
(для подготовки к световой микроско-
пии) или только фиксации и дегидра-
тации (для подготовки к электронной 
микроскопии).

Фиксацию проводили путем экс-
позиции препаратов в забуференном 
(pH = 7,4) 10 % растворе формалина 
в течение 3 сут с последующей дофик-
сацией в течение 1 сут в растворе, 
одна часть которого состояла из 1,5 % 
раствора параформа, вторая – из 1,5 % 
раствора глютарового альдегида.

Декальцинацию осуществляли 
путем экспозиции препаратов в рас-
творе «Трилон Б», а окрашивание – 
гемотокислином-эозином и пикро-
фиксином по Ван-Гизону [53, 57]. 
После декальцинации препаратов 
с имплантированными сверхтвердыми 

а б в г д

Рис. 1
Виды имплантируемого материала: а – алюмооксидные биокерамические гранулы размерами 2–3 мм в поперечнике, обладаю-
щие замкнутыми порами, средний диаметр которых 50 μm, имплантировались в группе 1; б – алюмооксидные биокерамические 
гранулы размерами 2–3 мм в поперечнике, обладающие замкнутыми порами с диаметром от 200 до 400 μm, имплантировались 
в группе 2; в – алюмооксидные биокерамические гранулы в форме цилиндров с диаметром 1 мм, со сквозным продольным кана-
лом диаметром 500 μm, имплантировались в группе 3; г – гранулы депротеинизированной костной ткани размерами 1–2 мм, 
имплантировались в группе 4; д – биокерамические гранулы на основе кораллового гидрокисапатита с размерами 0,5–1 мм, 
со средним диаметром пор 400 μm (CaP), имплантировались в группе 5
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алюмооксидными гранулами послед-
ние удаляли, что позволило в дальней-
шем произвести сечение имплантаци-
онного ложа и изучить пограничную 
зону. При извлечении указанных гра-
нул отмечали их плотную фиксацию 
в окружающих тканях.

Д е г и д р а т а ц и ю  в ы п о л н я л и 
путем экспозиции препаратов 
в растворах спирта с возрастающей 
концентрацией.

Для подготовки к электронной 
микроскопии дегидратированные пре-
параты заливали эпоксидной смолой, 
затем производили их распил.

Срезы препаратов для исследова-
ний выполняли на станке для мало-

деформационного резания металлов 
и керамик «Minitom», скорость враще-
ния диска 60 об./мин. Плоскость рас-
пила пересекала локусы имплантации 
пластических гранул в костную ткань, 
осуществляли доступ для изучения 
границы «кость – имплантат». Образ-
цы толщиной 5–10 мм закрепляли 
на предметных столиках с помощью 
токопроводящего углеродного скот-
ча, затем в напылительной установке 
«Q150T ES» наносили слой золота тол-
щиной 10 нм.

Подготовленные препараты 
с имплантатами анализировали на ска-
нирующем электронном микроскопе 
«Carl Zeiss EVO50». Структурные иссле-

дования проводили при ускоряющем 
напряжении 5 кВ в режиме регистра-
ции вторичных электронов. Изучали 
пограничную зону между имплантиро-
ванными гранулами и костной тканью 
на предмет наличия разграничиваю-
щей соединительно-тканной капсулы 
между ними; рассматривали структуру 
гранул, качество их поверхности.

Для идентификации окружающих 
имплантаты тканей в опытных груп-
пах (с имплантацией алюмооксидных 
гранул) провели анализ химического 
состава образцов с использованием 
энергодисперсионного микроанали-
затора «INCA Energy» при ускоряющем 
напряжении 20 кВ [38, 55]. Спектраль-
ный анализ проводили в 9 стандарт-
ных локализациях на поверхности 
распила препаратов (рис. 2). Хими-
ческий состав исходного сырья алю-
мооксидной керамики описывает 
формула Al2O3. В то же время мине-
ральный матрикс костной ткани пре-
имущественно представлен кристалла-
ми гидроксиапатита [60], химический 
состав которого соответствует фор-
муле Сa10(PO4)6(OH)2. Таким образом, 
при спектрометрии на поверхности 
имплантированных гранул типичным 
будет обнаружение в значимом весо-
вом соотношении элемента Al, а на по-
верхности костной ткани элементов 
Ca и P.

Статистический анализ прово-
дился с применением метода Mann-
Whitney для исследования двух неза-

Рис. 3
Микрофотографии препарата тела L4 позвонка лабораторного животного из груп-
пы 1 через 2 мес. после имплантации Al2O3: световая просвечивающая микро-
скопия, окраска гематоксилином и эозином, ув. 40; слева наружная часть тела 
с покрывающей соединительно-тканной капсулой (рубец) с элементами пара-
вертебральных мышц; справа дефект внутри тела позвонка в месте имплантации 
керамической гранулы в виде обрывков костных трабекул

Рис. 2
Поверхность препаратов и локализация точек проведении 
спектрального химического анализа: А – кортикальная кост-
ная ткань; Б – имплантированная гранула; В – тело позвонка; 
Г – спонгиозная костная ткань. Точки спектрального анали-
за: #1 – на поверхности керамической гранулы в окрестностях 
ее центра; #2 – на поверхности костной ткани в максимальном 
удалении от керамической гранулы; #3 – на поверхности мягкот-
каных элементов (клеточных масс костного мозга, находящихся 
между костными трабекулами); #4–6 – точки на поверхности той 
структуры, которая контактирует с керамической гранулой в трех 
пограничных зонах, равноудаленных друг от друга; #7–9 – точки 
на поверхности структуры в просвете пор имплантата
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висимых групп (программный пакет 
для «Statistica 10.0», «StatSoft, Inc»). Веро-
ятность ошибки в случае достоверного 
результата менее 0,05 (p < 0,05).

Результаты

Во время наблюдения за животными 
в послеоперационном периоде ослож-
нений не было.

Световая микроскопия. При исследова-
нии препаратов из группы 1 с имплан-
тацией алюмооксидных гранул наблю-
дали сформированную костную ткань 
трабекулярного строения со следами 
перестройки. Костная ткань запол-
няла пространство между гранулами 
и плотно прилегала к их поверхности. 
На границе между костной тканью 
и гранулами алюмооксидной биоке-
рамики соединительно-тканная кап-
сула отсутствовала (рис. 3).

При гистологическом исследова-
нии препаратов из группы 4 с имплан-
тацией депротеинизированной 
костной ткани отметили, что гра-
нулы материала частично контакти-
ровали с костной тканью и частично 
с соединительно-тканной капсулой 
без клеточной реакции. Место кон-
такта с костной тканью и депротеи-
низированной костной тканью было 
отделено тонкой базофильной лини-
ей. Следов перестройки имплантиро-
ванных гранул обнаружено не было 
(рис. 4).

При микроскопии препаратов 
из группы 5 отметили, что сформи-
рованный во время операции дефект 
в теле позвонка замещен мелкими 
фрагментами гранул кораллового ги-
дроксиапатита, пространство между 
которыми заполнено соединитель-
ной тканью. Фрагменты были окруже-
ны широким слоем соединительной 
ткани с коллагановыми волокнами 
и большим количеством клеточных 
элементов, среди которых кроме 
фибробластов отмечались макро-
фаги и гистиоциты. Продуктивной 
реакции костной ткани (остеогенеза) 
не наблюдалось. Признаков резорб-
ции имплантированного материала 
и местного инфекционного воспале-

Рис. 4
Микрофотография препарата тела поясничного позвонка лабораторного живот-
ного из группы 4 через 2 мес. после имплантации депротеинизированной кост-
ной ткани; световая просвечивающая микроскопия, окраска гематоксилином 
и эозином, ув. 40; гранула частично контактирует с костной тканью тела позвонка 
и частично с соединительно-тканной капсулой без клеточной реакции, покрыва-
ющей наружную поверхность гранулы

Рис. 5
Микрофотография препарата тела поясничного позвонка лабораторного живот-
ного из группы 5 через 2 мес. после имплантации гранул CaP: световая просвечи-
вающая микроскопия, окраска гематоксилином и эозином, ув. 100; сформирован-
ный во время операции дефект в теле позвонка замещен мелкими фрагментами 
гранул кораллового гидроксиапатита, пространство между которыми заполнено 
соединительной тканью
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ния не обнаружили. Имелась реакция 
организма на инородное тело (рис. 5).

Электронная  микроскопия . 
Результаты исследования погра-
ничных зон между костной тканью 
и имплантированными гранулами 
приведены в табл. 1, микрофотогра-
фии – на рис. 6. Алюмооксидные гра-
нулы (группы 1, 2, 3) были окружены 
костной тканью и имели плотный 
контакт с ней. В частности, в груп-
пе 1 в 80 % случаев отмечали прямой 
контакт костной ткани и всей по-

верхности имплантированной грану-
лы, погруженной в костный дефект, 
в 20 % – контакт костной ткани 
лишь с частью поверхности гранул, 
а в зонах ее отсутствия наблюдали сое-
динительно-тканную капсулу. В груп-
пе 2 случаев с частичным контактом 
было больше – 6 (40 %). В группе 3 
только в одном препарате был отме-
чен контакт части поверхности гра-
нул с костной и соединительной тка-
нью, в 94 % отмечался контакт всей по-
верхности имплантированных гранул 

и окружающей костной ткани. В груп-
пе 4 в 69 % случаев отмечали контакт 
всей поверхности гранул и окружа-
ющей костной ткани, а в оставших-
ся случаях – частичный, с участками 
разграничения соединительно-ткан-
ной капсулой. Ни в одной из представ-
ленных выше групп не было случаев, 
когда сформированный дефект в теле 
позвонка был заполнен только пла-
стическими гранулами и соединитель-
но-тканными волокнами. В группе 5 
в 75 % изучаемых препаратов отме-

Рис. 6
Электронные микрофотографии поверх-
ностей распилов тел позвонков и трубча-
той кости в местах имплантации исследу-
емых гранул через 2 мес. после операции: 
отмечается контакт поверхности гранул 
и окружающей костной ткани, разграни-
чивающая капсула в данных наблюдениях 
отсутствует: а – препарат 13s, алюмоок-
сидная гранула Al2O3 #1 в теле пояснич-
ного позвонка, ув. 38; б – препарат 33s, 
алюмооксидная гранула Al2O3 #2 в теле 
поясничного позвонка, ув. 55; в – пре-
парат 15s, алюмооксидная гранула Al2O3 

#3 в теле поясничного позвонка, ув. 62; 
г – препарат 59s, гранула депротеинизи-
рованной костной ткани (ДПКТ) в теле 
поясничного позвонка, ув. 44; д – пре-
парат 44s, гранулы кораллового гидро-
ксиапатита в теле поясничного позвон-
ка, ув. 44; е – препарат 60f, гранула ДПКТ 
в бедренной кости, ув. 44

Таблица 1

Частота наблюдаемых случаев контакта поверхности имплантированных гранул и окружающей костной ткани при электронной микроскопии

Параметры Группы

1 2 3 4 5

Общее число исследований препаратов, n 15 15 16 16 16

Число наблюдаемых случаев контакта всей поверхности имплантата и костной ткани, n 12 9 15 11 12

Соотношение числа случаев остеоинтеграции к общему числу наблюдений, % 80 60 94 69 75

а б

в

д

г

е
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чен контакт всей поверхности гранул 
и костной ткани, а в остальных случа-
ях сформированный дефект костной 
ткани был заполнен массивным слоем 
соединительной ткани, между волок-
нами которой были рыхло располо-
жены фрагменты гранул кораллового 
гидроксиапатита (рис. 7а).

На поверхности распила гранул 
Al2O3 в группе 2 различались кон-
гломераты, образованные во время 
спекания частиц исходного сырьево-
го порошка (рис. 7б), которые также 
наблюдали вокруг гранул в погранич-
ной с окружающими тканями зоне. 
Фрагментов других имплантирован-
ных гранул отмечено не было.

Энергодисперсионная спектроме-
трия. При спектроскопии на поверх-
ности алюмооксидных гранул (груп-
па 1) обнаруживали элементы Al и O 
в значимом весовом проценте, на по-
верхности костной ткани (группа 2) 

– O, Ca, P и С, а на поверхности кле-
точных структур (группа 3) и сое-
динительно-тканных образований 

– O, C (рис. 8). Результаты энергоди-
сперсионной спектрометрии приве-
дены в табл. 2. 

При статистическом анализе полу-
ченных данных в группе 1 установ-
лено, что содержание элемента Al 

на поверхности керамических гранул 
достоверно выше (p < 0,05), чем на по-
верхности костной ткани или мяг-
ких тканей (соединительная ткань, 
костный мозг), где данный элемент 
практические не встречался. Содер-
жание элементов Ca и P на поверх-
ности костной ткани было достоверно 
выше, чем на поверхности мягких тка-

ней, а на поверхности керамических 
гранул данные элементы практически 
отсутствовали. Содержание элемен-
та С достоверно было выше на поверх-
ности мягких тканей по сравнению 
с костной тканью и керамически-
ми гранулами. Содержание углерода 
в двух последних локализациях стати-
стически достоверно не различалось.

Рис. 7
Электронные микрофотографии поверхностей распилов тел позвонков в местах 
имплантации гранул 2 мес. после операции: а – фрагменты гидроксиапатитовых 
гранул (CaP) располагаются в сформированном дефекте тела позвонка, который 
заполнен соединительно-тканным рубцом (1 – трабекулярная костная ткань; 
2 – гранулы CaP; 3 – соединительно-тканный рубец); б – электронная микрофо-
тография пограничной зоны между керамической гранулой Al2O3 #2 и костной 
тканью: по периферии поверхности гранулы имеются конгломераты исходно-
го сырьевого материала размерами 5–10 мкм (1 – мелкие фрагменты гранулы; 
2 – компактная кость; 3 – Al2O3 #2)

Рис. 8
Весовые проценты (шкала Y) химических элементов (шкала X) локализаций #1, #2 верхний ряд (слева направо соответствен-
но) и #3 (внизу) на общей выборке (все проведенные спектроскопии в указанных локализациях): значения весовых процен-
тов элементов в локализации #1 в виде M ± SE (n = 35): Al = 37,74 ± 1,41 %, вес.; O = 46,91 ± 1,02 %, вес.; Ca = 0,22 ± 0,10 %, вес.; 
P = 0,06 ± 0,03 %, вес.; C = 8,62 ± 1,65 %, вес.; в локализации #2: Al = 0,01 ± 0,01 %, вес.; O = 39,70 ± 1,08 %, вес.; Ca = 26,12 ± 1,14 %, вес.; 
P = 13,50 ± 0,44 %, вес.; C = 14,40 ± 1,36 %, вес.; в локализации #3: Al = 0,25 ± 0,13 %, вес.; O = 28,90 ± 1,86 %, вес.; Ca = 4,17 ± 1,08 %, 
вес.; P = 2,15 ± 0,42 %, вес.; C = 56,39 ± 1,84 %, вес.

а б
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Различия в элементарном составе 
в трех названых локализациях и их 
достоверность в группах 2 и 3 были 
аналогичны результатам в группе 1.

При спектроскопии в погранич-
ной зоне на поверхности новообра-
зованной костной ткани, заполняю-
щей сформированный дефект и кон-
тактирующей с имплантированной 
гранулой, во всех исследуемых груп-
пах не было выявлено статистически 
достоверных различий в содержании 
Ca и P по сравнению с интактной 
костной тканью (табл. 3).

Величины весовых процентов Ca 
и P, полученных при спектрометрии 
в просвете пор имплантатов из груп-
пы 1 и 2, были статистически досто-
верно (табл. 4) меньше, чем значения 
этих же элементов интактной костной 

ткани. В то же время содержание этих 
элементов при спектрометрии в сквоз-
ном канале имплантатов группы 3 
в 3–4 раза больше. Однако их кон-
центрация была меньше в интактной 
костной ткани, что может говорить 
о течении процессов кальцификации 
и незрелом характере костной ткани 
внутри канала гранул.

Обсуждение

Как установлено в ходе исследования, 
после формирования дефекта костной 
ткани и имплантации керамических 
гранул образованное пространство 
в течение 2 мес. заполнялось новооб-
разованной костной тканью, которая 
в результате роста плотно прилегала 
к поверхности гранул.

В группах 1–3, где имплантиро-
ванные гранулы были изготовле-
ны из одинакового материала, кон-
такт костной ткани чаще наблюдался 
в группе 3 с применением цилиндри-
ческих гранул с более гладкой поверх-
ностью, чем другие. Подобное явление 
имеет свое отражение в современной 
литературе. Например, Hao et al. [23] 
в эксперименте, уменьшив шерохо-
ватость поверхности имплантатов 
из циркониевой керамики, частично 
стабилизированной оксидом иттрия, 
выращивая на их поверхности феталь-
ные человеческие остеобласты, проде-
монстрировали более высокую адге-
зию, объяснив это тем, что гладкая по-
верхность имплантатов увеличивает 
их смачиваемость.

Таблица 2 

Результаты энергодисперсионной спектроскопии в стандартных точках на поверхности распила препаратов (M ± SE)

 Точки спектрального 

анализа

Элементы Группа 1 n Группа 2 n Группа 3 n

#1 Al 37,01 ± 2,69 14 35,97 ± 2,58 10 40,29 ± 1,74 11

O 50,18 ± 1,29 14 46,39 ± 1,63 10 43,24 ± 1,91 11

Ca 0,34 ± 0,25 14 0,12 ± 0,04 10 0,15 ± 0,06 11

P 0,09 ± 0,08 14 0,00 ± 0,00 10 0,06 ± 0,04 11

C 11,66 ± 3,27 14 9,91 ± 3,00 10 3,59 ± 0,69 11

#2 Al 0,00 ± 0,00 14 0,00 ± 0,00 10 0,04 ± 0,04 11

O 42,90 ± 1,77 14 40,42 ± 0,78 10 34,99 ± 1,85 11

Ca 25,26 ± 1,97 14 28,33 ± 0,62 10 25,20 ± 2,61 11

P 12,33 ± 0,93 14 14,69 ± 0,17 10 13,91 ± 0,52 11

C 18,69 ± 2,84 14 13,31 ± 0,77 10 9,93 ± 1,28 11

#3 Al 0,00 ± 0,00 14 0,26 ± 0,21 10 0,56 ± 0,35 11

O 36,55 ± 3,00 14 25,05 ± 1,53 10 22,67 ± 2,86 11

Ca 3,3 ± 1,80 14 7,55 ± 2,59 10 2,20 ± 0,57 11

P 1,79 ± 0,92 14 2,90 ± 0,43 10 1,93 ± 0,53 11

C 54,66 ± 2,74 14 58,88 ± 2,84 10 56,32 ± 4,11 11

#4–6 Al 0,13 ± 0,09 37 0,12 ± 0,07 30 0,60 ± 0,24 33

O 44,49 ± 1,36 37 38,13 ± 1,35 30 33,18 ± 1,37 33

Ca 24,41 ± 1,26 37 28,02 ± 1,52 30 25,20 ± 1,51 33

P 11,86 ± 0,56 37 13,92 ± 0,66 30 13,19 ± 0,69 33

C 17,52 ± 1,62 37 16,46 ± 1,95 30 12,96 ± 1,32 33

#7–9 Al 19,71 ± 7,36 13 8,92 ± 2,50 20 1,56 ± 1,174 10

O 37,94 ± 4,31 13 31,23 ± 1,92 20 26,60 ± 3,35 10

Ca 0,47 ± 0,18 13 4,13 ± 1,52 20 12,02 ± 3,79 10

P 0,13 ± 0,09 13 1,58 ± 0,81 20 6,80 ± 1,96 10

C 40,64 ± 6,09 13 48,40 ± 4,21 20 29,53 ± 6,40 10

M – среднее значение весового процента (%, вес.) элемента в данной точке спектроскопии; SE – стандартная ошибка средней; n – число случаев 

спектроскопии.
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Кроме того, в группе 2, где частота 
наблюдаемых случаев контакта кост-
ной ткани и поверхности гранул была 
ниже, чем в группах 1 и 3, вероятнее 
всего, это происходило из-за наличия 
в пограничной зоне мелких керами-
ческих частиц. Так, по данным Le Huec 
et al. [36], частицы инертных материа-
лов с диаметром 50–100 мкм и менее 
вызывают асептическое воспаление 
окружающих тканей и образование 
фиброзной капсулы.

По данным электронной и свето-
вой микроскопии, в группах 1 и 2 чис-
ло случаев остеоинтеграции имплан-
татов сравнимо с таковыми в группах 
4 и 5, а в группе 3 – это число даже 
выше.

Энергодисперсионный микроана-
лиз показал, что на поверхности кост-
ной ткани в зонах контакта с гранула-
ми содержание Ca и P было близким 
к таковым в интактной костной тка-
ни, что подтверждает данные свето-
вой микроскопии о формировании 

вокруг алюмооксидных гранул зре-
лой костной ткани. В просвете пор 
гранул в группах 1 и 2 не обнаруже-
ны элементы, которые были типичны 
для костной или мягких тканей, кроме 
того, обнаружен Al, что говорит об их 
замкнутости и отсутствии проникно-
вения тканей организма. В просвете 
гранул со сквозным каналом диме-
тром 500 мкм в группе 3 обнаружена 
костная ткань, которая, наиболее веро-
ятно, вросла из поверхности. Этому 
способствует наличие сообщений вну-
треннего пространства гранул и внеш-
ней среды, что обеспечивает сквозной 
ток межклеточной жидкости, поддер-
живающий гомеостаз мигрировавших 
клеток, что отличает данный вид гра-
нул от Al2O3 #1 и Al2O3 #2.

По данным Singh et al. [54], раз-
мер пор влияет на передвижение 
клеток, их прикрепление к материа-
лу, распространение по поверхности 
и внутри материала, на межклеточное 
взаимодействие, на транспорт пита-

тельных веществ и метаболитов. Сеть 
из сообщающихся пор минимизи-
рует мертвое пространство имплан-
тата и является предпочтительным 
для синтетических заместителей. Так-
же Alexander et al. [3] приводят данные 
о том, что размер пор более 100 мкм 
благоприятен для проникновения 
клеток в искусственный заместитель 
и для врастания сосудов.

Синтетические заместители 
костной ткани. Существует большое 
разнообразие синтетических замести-
телей костной ткани, преобладающая 
часть которых представлена биокеа-
мическими материалами.

Пожалуй, заместители из кальций-
фосфатной керамики являются наи-
более широкой группой биокерами-
ческих материалов, которые своим 
существованием обязаны огромному 
интересу со стороны исследовате-
лей. Предложен целый ряд биокера-
мических заметителей костной ткани 
на основе кальцийфосфатов: гидро-

Таблица 3

Величины вероятности ошибки при сравнении весовых процентов химических элементов новообразованной (в пограничной зоне) и интактной 

костной ткани

Локализация Группа 1; 

#2; Ca

Группа 1; 

#2; P

Группа 2; 

#2; Ca

Группа 2; 

#2; P

Группа 3; 

#2; Ca

Группа 3; 

#2; P

Группа 1; #4–6; Ca p = 0,8266

Группа 1; #4–6; P p = 0,6994

Группа 2; #4–6; Ca p = 0,6780

Группа 2; #4–6; P p = 0,9143

Группа 3; #4–6; Ca p = 0,7485

Группа 3; #4–6; P p = 0,7084

Таблица 4

Величины вероятности ошибки при сравнении весовых процентов химических элементов при спектроскопии в просвете пор гранул и интактной 

костной ткани

 Локализация Группа 1; 

#2; Ca

Группа 1; 

#2; P

Группа 2; 

#2; Ca

Группа 2; 

#2; P

Группа 3; 

#2; Ca

Группа 3; 

#2; P

Группа 1; #7–9; Ca p = 0,0000001*      

Группа 1; #7–9; P  p = 0,0000001*     

Группа 2; #7–9; Ca   p = 0,000003*    

Группа 2; #7–9; P    p = 0,000009*   

Группа 3; #7–9; Ca     p = 0,0197*  

Группа 3; #7–9; P      p =0,01966*

*достоверные значения.
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ксиапатита, β-трикальцийфосфата 
и их композитов [14, 20, 21, 48, 56, 67].

Среди указанной группы замести-
телей чаще всего встречается гидрок-
сиапатит, который является неоргани-
ческим соединением, чей химический 
состав подобен составу минерального 
матрикса костной ткани [52]. Хими-
ческий состав этого материала обу-
словливает такие свойства, как биосов-
местимость, способность к остеоин-
теграции (прямая якорная фиксация 
имплантата посредством форми-
рования костной ткани вокруг него 
без развития фиброзной ткани на гра-
нице «имплантат – кость»), которые 
открывают перспективы в примене-
нии подобных материалов в тканевой 
инженерии.

Для улучшения свойств заместите-
лей костной ткани на основе гидро-
ксиапатита в их состав предложено 
включать различные микроэлементы. 
Так, для улучшения биологических 
свойств гидроксиапатитовой биоке-
рамики Jallot et al. [29] включили в ее 
состав ионы цинка, что в условиях in 
vitro увеличило биоактивность иссле-
дуемых заместителей. Включение 
в состав кальцийфосфатных биокера-
мик оксида кремния увеличивает био-
резорбируемость [47].

Практическое применение каль-
цийфосфатной биокерамики ограни-
чено ее механическими свойствами. 
Этим материалом может быть замеще-
на костная ткань только в ненагружае-
мых локализациях.

Для улучшения механических 
характеристик биологически актив-
ной кальцийфосфатной биокерамики 
в состав могут быть включены оксиды 
металлов ZrO2, Al2O3, MgO или Ag2O. 
Так, по данным литературы, включе-
ние в заместитель Al2O3 увеличива-
ло прочность компактного материала 
до 250 МПа, однако данных относи-
тельно прочности пористых компо-
зитов, полученных подобным путем, 
не приводится [33, 49, 50, 61].

Из группы кальцийфосфатных 
биокерамик β-трикальцийфосфатная 
является резорбируемой. Этот мате-
риал начинает резорбироваться после 
имплантации и играет роль не толь-

ко матрицы для образования кост-
ной ткани на его поверхности, но еще 
и источника ионов кальция и фосфо-
ра [14, 21; 67].

В 1970-х гг. научной обществен-
ности предложены материалы биоло-
гического назначения на основе раз-
личных оксидов (SiO2, NaO, CaO, P2O5 
и других), получаемые, как и керами-
ческие, путем спекания неметалличе-
ских частиц, однако отличающиеся 
главным образом аморфной струк-
турой. Именно поэтому эту группу 
материалов стали называть биостекла. 
Они могут быть применены в трав-
матологии и ортопедии в качестве 
заместителей костной ткани при вос-
полнении дефектов. В основе их био-
совместимости лежит способность 
образовывать на своей поверхности 
минеральный слой (гидроксилкарбо-
нат апатита), являющийся благоприят-
ным для пролиферации остеобластов. 
Применение этих материалов, как и 
в случае с биокерамическими имплан-
татами на основе кальцийфосфатов, 
имеет ограничение: из-за недостаточ-
ной прочности биостекла могут быть 
имплантированы только в те участки 
скелета, которые не несут большой 
нагрузки [45].

В поле зрения исследователей так-
же остаются инертные виды керамиче-
ских материалов, таких, как цирконие-
вая или алюмооксидная (корундовая) 
биокерамика.

Циркониевая керамика является 
одним из самых прочных и инертных 
материалов. Высокими физическими 
характеристиками и отсутствием ток-
сического воздействия на живые ткани 
обусловлена ценность этого материа-
ла в тканевой инженерии. Биосовме-
стимость керамики из диоксида цир-
кония превышает аналогичное свой-
ство титана [22, 35].

Предприняты серьезные шаги 
в улучшении биоактивности циркони-
евой и корундовой инертной биокера-
мики. В научной литературе описаны 
случаи формирования активного слоя 
апатита на поверхности циркониевой 
гели, индуцированного Zr-OH группа-
ми, приведены методы формирования 
указанных групп в циркониево-корун-

довом композите, включающие хими-
ческую или лазерную обработку мате-
риала [23, 24].

Среди материалов, апробирован-
ных в качестве заместителей кост-
ной ткани на лабораторных живот-
ных, в современной литературе наи-
более часто встречаются пористые 
имплантаты на основе кальцийфос-
фатной биокерамики, несинтетиче-
ские пористые материалы, получен-
ные из костей животных и морских 
кораллов, пористые образцы биоак-
тивной стеклокерамики, компактный 
имплантат на основе циркониевой 
биокерамики, стабилизированной 
кальцием [5, 7, 8, 11–13, 17, 30, 34, 42, 
43, 59].

Исследования на различных экс-
периментальных моделях пока-
зали, что пористые биокерамиче-
ские имплантаты при использова-
нии в качестве искусственной кости 
в эффективности могут быть подобны 
и даже превосходить аутологичную 
кость в том случае, если они нагру-
жены остеоиндуктивными агента-
ми, из которых факторы роста были 
представлены экстрактом остео-
индуктивного костного протеина 
NeOsteo®, rhBMP-2, B2A2-K-NS пеп-
тидом, из остеоиндуктивных клеточ-
ных субстанций встречались аспират 
аутологичного костного мозга, культи-
вированные аутологичные стволовые 
мезенхимальные клетки, остеобласты 
[7, 37, 51, 57, 64].

На сегодняшний день в клиниче-
ских исследованиях доказана без-
опасность и эффективность несин-
тетических пористых замещающих 
костную ткань материалов, получен-
ных из морских кораллов (корал-
ловый гидроксиапатит) и из костей 
животных, пористых образцов био-
керамики на основе гидроксиапатита, 
β-трикальцийфосфата, апатит-волла-
стонитовой стеклокерамики [15, 16, 18, 
31, 32, 40, 46].

В хирургии позвоночника в клини-
ческой практике для восстановления 
дефектов тела позвонка в настоящее 
время используются следующие мате-
риалы: инъекционные костные цемен-
ты на основе полиметилметакрилата 
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[39], фосфатов кальция [25], пористые 
биокерамические гранулы на основе 
гидроксиапатита [44, 62].

Применение полиметилметакри-
лата связано с определенными риска-
ми. Экзотермическая реакция полиме-
ризации может вызвать термический 
некроз окружающих тканей, к тому же 
этот материал не имеет достаточной 
биосовместимости, чтобы уверенно 
говорить об отсутствии реакции его 
отторжения со стороны организма. 
Так, Huang et al. [26], проведя гисто-
логическое исследование тел позвон-
ков в одном случае спустя 6, в другом 

– 7 мес. после их восстановления поли-
метилметакрилатом у двух пациентов, 
обнаружили некроз костной ткани 
вокруг имплантата и признаки реак-
ции отторжения в обоих случаях.

В отличие от предыдущего мате-
риала, костный цемент на основе 
фосфата кальция обладает превос-
ходной биосовместимостью, однако 
он уступает своему полимерному ана-
логу в физических характеристиках, 
обладая недостаточной прочностью 
к компрессии, дистракции и сдвиго-
вым нагрузкам, что сопровождается 
высоким риском разрушения данного 
имплантата, соответственно, потери 

коррекции локального посттравмати-
ческого кифоза [6].

По данным Nishioka et al. [44], при-
менение инъекционных форм кост-
ных цементов сопряжено еще с одним 
обстоятельством: при их введении 
может наблюдаться затекание мате-
риала в позвоночный канал и сдавле-
ние спинного мозга.

Применение пористых гранул 
гидроксиапатитовой биокерамики 
или их биоорганического аналога – 
крошек депротеинизированной кост-
ной ткани решает последнюю пробле-
му, однако прочность биокерамики 
на основе гидроксиапатита не позво-
ляет с успехом применять ее в нагру-
жаемых локализациях [27].

Алюмооксидные биокерамические 
гранулы, исследуемые в данной работе, 
являются биосовместимыми и способ-
ны интегрировать с окружающей кост-
ной тканью, а их прочность на сжатие 
превосходит прочность пластических 
гранул, применяемых сейчас в клини-
ческой практике.

Таким образом, применение алю-
мооксидных биокерамических гра-
нул для замещения костных полостей 
в нагружаемых локализациях пред-
ставляется весьма перспективным.

Заключение

Гранулы на основе алюмооксид-
ной биокерамики в виде цилиндров 
со сквозным продольным каналом 
обладают высокой прочностью, пре-
восходящей аналоги, и способностью 
к остеоинтеграции, близкой биокера-
мическим гранулам на основе гидро-
ксиапатита и депротеинизированной 
костной ткани.

Предлагаемые алюмооксидные гра-
нулы являются перспективным пла-
стическим материалом в травматоло-
гии и ортопедии, в частности в хирур-
гии позвоночника, где способность 
имплантатов сопротивляться большим 
осевым нагрузкам имеет принципи-
альное значение.
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