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Аннотация. Цель исследования – экспериментально-гистологическими методами обосно-
вать возможность эффективного использования оригинальных медицинских изделий из наноструктурно-
го титана, по сравнению с изделиями заводского изготовления, применяемыми в настоящее время в че-
люстно-лицевой хирургии. Материал и методы. Исследование проведено на 50 половозрелых кроли-
ках-самцах породы Шиншилла. У животных моделировали открытый перелом нижней челюсти. В 1-й 
серии эксперимента отломки фиксировали с помощью наноструктурированных минипластин и минивин-
тов из титана Grade 4. Во 2-й серии – фиксировали стандартными минипластинами и минивинтами ООО 
«Конмет». Материал для исследования забирали на 7-, 14-, 21-, 28- и 40-е сутки после операции. Объектом 
исследования во всех сериях служила экстерпированная нижняя челюсть в области перелома. Изготов-
ленные гистологические препараты окрашивали гематоксилином Майера и эозином. Для идентификации 
клеток с признаками пролиферации (синтезирующих протеин Ki67), для оценки экспрессии синтеза про-
теинов p53, caspasa 3 и антиапоптотического белка bcl-2 использовали метод иммунногистохимии. По-
верхности титановых конструкций изучали методом сканирующей электронной микроскопии. Результаты 
обрабатывались статистически. Результаты. Проведено изучение применения минипластин и минивин-
тов из наноструктурного и стандартного титана на кроликах. Полученные данные выявили характер про-
лиферативного и апоптотического потенциалов остеобластов в регенерате, а также свидетельствуют об 
увеличении соотношения числа камбиальных клеток и клеток с апоптозной доминантой в зоне контакта с 
наноструктурированной поверхностью титанового винта по сравнению титановым винтом производства 
ООО «Конмет». В своей совокупности полученные данные свидетельствуют о том, что использование для 
изготовления минипластин и минивинтов из наноструктурированного титана марки Grade 4 оказывает 
оптимизирующее влияние на репаративный остеогенез. Механизм этого влияния определяется наличием 
остеоинтеграционных свойств титана. Заключение. Наноструктурированный титан целесообразно ис-
пользовать для изготовления имплантатов, реконструктивных титановых пластин и других изделий для 
костной пластики. 
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Abstract. The aim of the study is using experimental histological techniques to validate the beneficial 
potential of specific medical devices made of nanostructured titanium, and compare their effect with factory-
made products currently applied in maxillofacial surgery. Material and methods. The study involved 50 
sexually  mature male  Chinchilla rabbits.  An open fracture of the lower jaw was simulated  in the animals. In the   
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1st series of the experiment, the fragments were fixed using nanostructured miniplates and miniscrews made of   
Grade 4 titanium. In the 2nd series, they were fixed with standard miniplates and miniscrews from Konmet LLC. 
The material for the study was taken on the 7th, 14th, 21st, 28th and 40th days after the operation. In all series the 
object of the study was the extirpated lower jaw in the fracture area. The prepared histological sections were 
stained with Mayer's hematoxylin and eosin. The immunohistochemistry technique was used to identify cells 
with signs of proliferation (synthesizing the Ki67 protein), to assess the expression of the synthesis of proteins 
p53, caspasa 3 and the anti-apoptotic protein bcl-2. The surfaces of titanium structures were studied by scanning 
electron microscopy. The results were processed statistically. Results. The study investigated the effect of mini-
plates and miniscrews made of nanostructured and standard titanium on rabbits. The data obtained revealed the 
nature of the proliferative and apoptotic potentials of osteoblasts in the regenerate, and also indicated an in-
crease in the ratio of the number of cambial cells and cells with an apoptotic dominant in the zone contacting 
with the nanostructured surface of the titanium screw compared to the titanium screw manufactured by Konmet 
LLC. Taken together, the obtained data indicate that the use of nanostructured titanium Grade 4 for the produc-
tion of miniplates and miniscrews has an optimizing effect on reparative osteogenesis. The mechanism of this 
effect is determined by the presence of osseointegration properties of titanium. Conclusion. Nanostructured 
titanium is advisable to use for the production of implants, reconstructive titanium plates and other products for 
bone grafting.  
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Введение 
 

По данным литературы, можно выде-
лить несколько основных способов оптимиза-
ции репаративного остеогенеза при перело-
мах челюстных костей в травматологии и ор-
топедии. Широко известно применение по-
крытий титановых изделий с заданными фи-
зическими свойствами, в том числе наност-
руктурирование поверхности (шероховатость, 
форма резьбы фиксаторов и имплантатов), 
индивидуализация формы с применением 
аддитивных технологий [2, 8, 16]. Также рас-
пространено применение биоактивных по-
крытий [10, 12, 15]. В целях улучшения усло-
вий для остеоинтеграции при наличии кост-
ных дефектов используются остеотропные 
биоактивные материалы [3, 4, 7]. Имеются 
сведения о применении локальных факторов 
для стимуляции репаративного остеогенеза 
[3, 19], а также физиотерапевтических мето-
дов [6, 9]. 

Для изготовления изделий в челюстно-
лицевой хирургии широко применяют титан и 
титановые сплавы из-за сочетания их механи-
ческой прочности, коррозионной стойкости и 
биосовместимости [14]. Технически чистый 
титан является предпочтительным материа-
лом из-за его хорошей совместимости с тка-
нями человека, хотя его низкая механическая 
прочность, особенно при циклических на-
грузках, недостаточная твердость и низкая 
износостойкость могут привести к дезинте-
грации медицинских изделий [11]. 

Однако на данный момент биомедицин-
ские свойства наноструктурированного титана 
еще не до конца изучены, т.к. ранее исследо-
вания проводились преимущественно на об-
разцах материала с помощью клеточных 

культур, а эксперименты на животных были 
направлены на сравнение наноструктуриро-
ванного материала с исходным крупнозерни-
стым титаном [17], а не с титановыми сплава-
ми. Кроме того, ранее недостаточное внима-
ние уделялось исследованию поверхности го-
товых изделий и взаимосвязи между качест-
вом их поверхности, процессом остеоинтегра-
ции и реабилитацией пациента. 

Цель исследования – эксперименталь-
но-гистологическими методами обосновать 
возможность эффективного использования 
оригинальных медицинских изделий из нано-
структурного титана, по сравнению с изде-
лиями заводского изготовления, применяе-
мыми в настоящее время в челюстно-лицевой 
хирургии. 
 

Материал и методы исследования 
 

Исследования проводили на 50 поло-
возрелых кроликах-самцах породы Шиншил-
ла массой 2,5–3 кг. Содержание, кормление, 
уход за животными и выведение их из экспе-
римента осуществляли в соответствии со стро-
гим соблюдением принципов, изложенных в 
Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и 
других целей (г. Страсбург, Франция, 1986) и 
согласно Правилам надлежащей лаборатор-
ной практики Российской Федерации (приказ 
МЗ РФ N199н от 1.04.2016 г.). На проведение 
эксперимента получено разрешение по ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО 
«ОрГМУ» от 27.10.2021 г. № 283. 

В 1-й серии (n=25) была разработана 
экспериментальная модель открытого пере-
лома нижней челюсти, зафиксированного с 
помощью наноструктурированных минипла-



Журнал анатомии и гистопатологии. 2024. Т. 13, №3. С. 41–48 ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2024;13(3):41–48 

43 

стин и минивинтов из титана Grade 4, полу-
ченного равноканальным угловым прессова-
нием (РКУП-Конформ)[18]. 

Во 2-й серии (n=25) фиксация отломков 
осуществлялась стандартными минипласти-
нами и минивинтами ООО «Конмет». 

Кроликам под внутримышечным нар-
козом раствором Телазола (Zoetis, Spain) и 
инфильтрационной анестезией раствором ар-
тикаина (Бинергия, Россия) выполняли раз-
рез мягких тканей параллельно телу нижней 
челюсти, перевязывали и пересекали лицевые 
сосуды, скелетировали тело нижней челюсти 
до передней границы жевательной мышцы, с 
помощью стоматологической фрезы на пря-
мом наконечнике с применением водяного 
охлаждения выполняли остеотомию корти-
кальной пластинки перпендикулярно нижне-
му краю нижней челюсти. Далее с помощью 
прямого долота создавали модель полного 
перелома нижней челюсти. Отломки закреп-
ляли с помощью минипластин и минивинтов. 
Ткани ушивали послойно швами Викрил 4-0 
(Ethicon, USA). 

Все животные операцию перенесли 
удовлетворительно, осложнений в послеопе-
рационном периоде во время остеосинтеза не 
зафиксировано. 

По 5 животных из каждой серии путём 
ингаляции летальной дозы эфира выводили 
из опыта на 7-, 14-, 21-, 28- и 40-е сутки после 
операции. Объектом исследования во всех се-
риях служила экстерпированная нижняя че-
люсть в области перелома. 

Для светооптических исследований ма-
териал фиксировали в 10% водном растворе 
нейтрального формалина, спирт–формоле, 
затем проводили декальцинацию костных 
объектов в 4% растворе ЭДТА (трилона В) в 
течение 10 сут и дофиксировали вновь в 10% 
растворе нейтрального формалина. После 
фиксации материал обезвоживали в спиртах 
возрастающей концентрации и заливали в 
целлоидин–парафин. Приготовление серий-
ных срезов толщиной 5–6 мкм осуществля-
лось на ротационном микротоме МПС-2. Де-
парафинированные срезы были окрашены 
гематоксилином Майера и эозином. 

Для идентификации клеток с призна-
ками пролиферации (синтезирующих протеин 
Ki67), для оценки эксперсии синтеза протеи-
нов p53, caspasa 3 и антиапоптотического бел-
ка bcl-2 использовали метод иммунногисто-
химии. Для этого срезы инкубировали с соот-
ветствующими моноклональными антитела-
ми (наборы «Kit» фирмы ДАКО, Дания) в ра-
бочем разведении 1:50. Докрашивание ядер 
клеток проводили 0,5% раствором метилено-
вого зеленого на 0,1 М ацетатном буфере. Для 
визуализации структур использовали стреп-
тавидин-биотиновый пероксидазный метод. 
Подсчет окрашенных иммунопозитивных 
клеток (в %) осуществляли при просмотре не 
менее 1000 клеток в различных полях зрения 

микроскопа МБИ – 15.25 мм2, об. 90, ок. 10 
[5]. 

Поверхности титановых конструкций 
изучали с помощью сканирующего электрон-
ного микроскопа TESCAN MIRA LMU (Чехия) 
в отделе микроскопии и микробиологии цен-
тра для выявления и поддержки одаренных 
детей «Гагарин» (г. Оренбург). Данный мик-
роскоп оснащен автоэмиссионным катодом 
Шоттки высокой яркости для получения изо-
бражений высокого разрешения, высокой 
контрастности, с низким уровнем шумов, с 
пространственным разрешением 1,2 нм при 
30 кВ. SE-детектор использовался для полу-
чения изображений топографического кон-
траста и обеспечивал разрешение 1,2 нм при 
30 кВ. До проведения микроскопии на иссле-
дованные образцы проводилось напыление 
проводящего слоя золота длительностью 
30 сек. 

Статистическая обработка материала 
осуществлялась с применением программы 
Statistica 10.0 (StatSoft, США). Для описания 
данных изначально проводился анализ харак-
тера распределения при помощи критерия 
Шапиро–Уилка. Распределение считалось 
приближенным к нормальному. В случаях, 
когда распределение было близко к нормаль-
ному описание центральной тенденции про-
водилось при помощи средней арифметиче-
ской величины (М), а разнообразия – при по-
мощи стандартного отклонения (SD). Если 
распределение отличалось от нормального 
центральная тенденция определялась по ме-
диане (Me), а разнообразие – по межквар-
тильному интервалу [Q25; Q75]. Для оценки 
уровня статистической значимости различий 
между связанными группами применялся 
расчет критерия Фридмана; между не связан-
ными группами – критерий Манна–Уитни. 
Различия считались значимыми при p < 0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Проведенные исследования показали, 
что динамика костно-раневого процесса при 
переломах нижней челюсти и оперативном 
закреплении отломков минипластинами и 
минивинтами характеризуется фазностью. 
Светооптические исследования показали вос-
становление целостности поврежденной ниж-
ней челюсти после закрепления отломков 
вследствие пролиферации клеток камбиаль-
ного слоя надкостницы и малодифференци-
рованных мезенхимальных стромальных ко-
стномозговых клеток (табл. 1, 2). 

Исследования позволили выявить вы-
сокий пролиферативный и апоптотический 
потенциал остеобластов в зоне контакта как с 
наноструктурированной поверхностью тита-
нового имплантата, так и имплантатов ООО 
«Конмент». Применение пластин, изготов-
ленных из наноструктурного титана по срав-
нению со стандартными конструкциями 
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Таблица 1 / Table 1 
Распределение иммунопозитивных остеобластов в зоне остеосинтеза титановыми  

пластинами в различные сроки эксперимента  
Distribution of immunopositive osteoblasts with titanium plates in the zone of osteosynthesis at 

various experimental stages 
 

Сроки эксперимента Группы 
7-е сут 14-е сут 21-е сут 28-е сут 40-е сут 

р 

Caspasa 3  
Группа А 2,7 [2,6; 2,8]* 4,1 [4,0; 4,2]* 3,0 [3,0; 3,1]* 2,5 [2,0; 2,6] 2,1 [2,0; 2,2] 0,002 
Группа Б 1,1 [1,0; 1,1]* 2,1 [2,1; 2,2]* 2,3 [2,0; 2,4]* 2,0 [1,9; 2,0] 0,0 0,001 

p53  
Группа А 2,98±0,08* 3,58±0,36* 3,58±0,11* 3,10±0,07* 2,44±0,18* <0,001 
Группа Б 1,86±0,11* 1,88±0,11* 4,02±0,16* 1,70±0,07* 1,46±0,11* <0,001 

bcl2  
Группа А 0,0 2,06±0,15* 0,0 1,12±0,15* 2,06±0,11 <0,001 
Группа Б 3,20±0,10 3,06±0,11* 4,18±0,08 3,26±0,11* 0 <0,001 

ki67  
Группа А 0,0 1,72±0,08* 1,90±0,16* 0,0 0,0 <0,001 
Группа Б 2,80±0,19 3,38±0,15* 3,54±0,18* 0,0 0,0 <0,001 

Примечание: данные приведены в виде Ме [Q25; Q75] или М±SD в зависимости от характера распределе-
ния. А – применение пластин ООО «Конмет»; Б – применение пластин из наноструктурированного тита-
на. Поле зрения: окуляр-вставка 0,25 мм2, об. 40, ок. 10; р – уровень статистической значимости измене-
ний параметров в динамике; * – уровень статистической значимости различий между группами А и Б при 
р<0,01. 
 

Таблица 2 / Table 2 
Распределение иммунопозитивных эндотелиоцитов в зоне остеосинтеза титановыми  

пластинами в различные сроки эксперимента 
Table 2. Distribution of immunopositive endotheliocytes with  

titanium plates in the zone of osteosynthesis at various experimental stages 
 

Сроки эксперимента Группы 7-е сут 14-е сут 21-е сут 28-е сут 40-е сут р 

Caspasa 3  
Группа А 1,6 [1,6; 1,7]* 2,0 [1,9; 2,1]* 2,2 [2,2; 2,3]* 1,8 [1,7; 1,8]* 1,7 [1,7; 1,8] 0,002 
Группа Б 0,5 [0,5; 0,5]* 1,1 [1,1; 1,2]* 1,1 [0,9; 1,2]* 2,4 [2,4; 2,5]* 0,0 0,001 

p53  
Группа А 2,20±0,12* 3,06±0,11* 3,14±0,27* 1,56±0,11* 2,06±0,11* <0,001 
Группа Б 1,22±0,13* 1,16±0,18* 1,56±0,11* 2,06±0,11* 0,40±0,10* <0,001 

bcl2  
Группа А 0,0 0,0 2,48±0,19* 0,0 0,0 <0,001 
Группа Б 3,20±0,23 4,14±0,11 3,10±0,07* 2,78±0,08 0 <0,001 

ki67  
Группа А 0,0 2,18±0,08* 1,74±0,11* 0,0 0,0 <0,001 
Группа Б 3,22±0,19 5,20±0,23* 2,02±0,11* 2,02±0,18 0,90±0,16 <0,001 

Примечание: данные приведены в виде Ме [Q25; Q75] или М±SD в зависимости от характера распределе-
ния. А – применение пластин ООО «Конмет»; Б – применение пластин из наноструктурированного тита-
на. Поле зрения: окуляр-вставка 0,25 мм2, об. 40, ок. 10; р – уровень статистической значимости измене-
ний параметров в динамике; * – уровень статистической значимости различий между группами А и Б 
р<0,01. 
 
ООО «Конмет» выявило активность экспрес-
сии синтеза белков ki67 и bcl2 у остеобластов 
и эндотелиоцитов в зоне остеоинтеграции. 
При этом данные процессы протекали на фо-
не угнетения синтеза антиапоптотического 
протеина bcl2. 

Во всех парных сравнениях по количе-
ству клеток в поле зрения для группы А и 
группы Б имелись статистически значимые 
различия (p<0,05), за исключением сравне-
ния по количеству эндотелиоцитов с марке-
ром p53 на 40-е сутки (p=1,0). 

Повышенные показатели апоптоза (по 
показателям экспрессии синтеза caspasa3 и 
p53) остеобластов и эндотелиальных клеток 
свидетельствуют о нарушении цитодиффе-
ренцировки указанных клеточных элементов 

и недостаточной интеграции титановых пла-
стин ООО «Конмет». Уменьшение апоптоза у 
остеобластов и эндотелиальных клеток (по 
показателям экспрессии bcl2 и ki67) свиде-
тельствует об оптимизации цитодифференци-
ровки указанных клеточных элементов и хо-
рошем прикреплении наноструктурированно-
го титанового материала к кости. Отсутствие 
клеток с маркерами белков bcl2 и ki67 в груп-
пе с пластинами «Конмет» (7-е сут опыта) 
подтверждает прогностическую несостоятель-
ность в фиксации данных пластин в костной 
ткани за счет остеоинтеграции. 

В ходе эксперимента количество клеток 
с экспрессией антиапоптотических белков 
caspasa 3 и p53 увеличивалось на 14- и 21-е сут 
и оставалось на средних значениях, число 
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Рис. 1. Поверхность минивинта из нанострукту-
рированного титана на 21-е сутки эксперимента, 
покрытая пластинчатой костной тканью. Ска-
нирующая электронная микроскопия.  
Fig. 1 The surface of a mini screw made of nanostruc-
tured titanium (lamellar bone tissue). SEM. Day 21. 

Рис. 2. Фрагмент резьбы минивинта из наност-
руктурированного титана на 21-е сутки экспе-
римента (при большем увеличении), покрытый 
пластинчатой костной тканью.  
Fig. 2 A fragment of a mini screw thread made of 
nanostructured titanium at higher magnification. 
SEM (lamellar bone tissue). Day 21 

 
 
 

 

  
Рис. 3. Поверхность минивинта «Конмет» на 40-е 
сутки эксперимента, покрытая ретикуло-
фиброзной костной тканью. Сканирующая элек-
тронная микроскопия. 
Fig. 3 The surface of the Conmet mini screw (reticular 
fibrous bone tissue). SEM. 40 days. 

Рис. 4. Фрагмент резьбы минивинта «Конмет» на 
40-е сутки эксперимента (при большем увеличе-
нии), покрытая ретикуло-фиброзной костной 
тканью. Сканирующая электронная микроскопия. 
Fig. 4 A fragment of a thread of the Konmet mini 
screw at higher magnification (reticular fibrous bone 
tissue). SEM. 40 days. 
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клеток с экспрессией проапоптотических бел-
ков увеличивалось на 14- и 40-е сут среди ос-
теобластов, и на 14- и 21-е сутки среди эндоте-
лиоцитов. 

Динамические изменения числа остео-
бластов и эндотелиоцитов при применении 
наноструктурированных пластин указывали 
на увеличение количества клеток с экспресси-
ей антиапоптотических белков caspasa 3 и p53 
на 21-е сут эксперимента, а у эндотелиоцитов 
– на 21- и 28-е сут, при этом число клеток с 
экспрессией проапоптотических белков bcl2 и 
ki67 увеличивалось на 14- и 21-е сут. 

При изучении поверхности минивинтов 
из наноструктурного титана с помощью ска-
нирующего электронного микроскопа выяв-
лены тканевые структуры на поверхности из-
делия толщиной до 50 мкм с наличием во-
локнистых и клеточных структур, покрываю-
щих ее сплошным слоем без оголения метал-
лической поверхности (рис. 1). При большем 
увеличении, наблюдались фрагменты кост-
ных балок  на поверхности резьбы (рис. 2). 

Изучение поверхности винта «Конмет» 
показало наличие фрагментарного покрытия 
резьбы тканевыми структурами (рис. 3) с пре-
обладанием волокнистого компонента и эле-
ментов биопленки толщиной, не превышаю-
щей 1–2 мкм, что видно при большем увели-
чении (рис. 4). 

Приведенные данные сканирующей 
электронной микроскопии свидетельствует о 
том, что к 21-м суткам эксперимента на по-
верхности наноструктурированного титана 
формируется регенерат из пластинчатой ко-
стной ткани, тогда как на поверхности тита-
новых пластин, произведенных ООО «Кон-
мет», остеорегенерат остается ретикулофиб-
розным даже на 40-е сутки опыта. 

Повышенные показатели апоптоза у ос-
теобластов и эндотелиальных клеток свиде-
тельствовали о нарушении цитодифференци-
ровки указанных клеточных элементов, чего 
не наблюдалось в группе животных, которым 
имплантировали наноструктурированный 
титановый материал. Отсутствие клеток с 
маркерами белков bcl2 и ki67 в группе с пла-
стинами «Конмет» подтверждает прогности-
ческую несостоятельность фиксации данных 
пластин в костной ткани за счет остеоинте-
грации. Напротив, по данным иммунногисто-
химии, использование наноструктурирован-
ного титанового материала оптимизировало 
репаративные гистогенезы в области перело-
ма и обеспечивало лучшую фиксацию объекта 
к кости. [13] 

Полученные данные позволили прийти 
к выводу, что про- и антиапоптотические по-
казатели остеобластов и эндотелиоцитов мо-
гут служить важным прогностическим пока-
зателем оптимального течения остеоинтегра-
ции титановой конструкции в зоне консоли-
дации отломков, критерием наличия или от-
сутствия воспалительных осложнений [1]. 

Заключение 
 

Полученные данные выявили характер 
пролиферативного и апоптотического потен-
циалов остеобластов в регенерате, окружаю-
щем минипластину и минивинт, свидетельст-
вующий об увеличении соотношения числа 
камбиальных клеток с апоптозной доминан-
той в зоне контакта с наноструктурированной 
поверхностью титанового винта по сравнению 
титановым винтом производства ООО «Кон-
мет». 

В своей совокупности данные, получен-
ные на светооптическом уровне с применени-
ем иммуногистохимии и сканирующей элек-
тронной микроскопии подтверждают поло-
жения, что использование минипластин и 
минивинтов из наноструктурированного ти-
тана марки Grade 4 оказывает оптимизирую-
щее влияние на репаративный остеогенез. 
Механизм этого влияния определяется нали-
чием остеоинтеграционных свойств титана. 
Методология комплексного исследования по-
зволяет спрогнозировать клинические ре-
зультаты лечения переломов нижней челюсти 
в виде сокращения сроков реабилитации 
больных, уменьшения количества осложне-
ний, связанных с дезинтеграцией титановых 
конструкций. 

В этой связи наноструктурированный 
титан целесообразно использовать для изго-
товления медицинских изделий для стомато-
логии и челюстно-лицевой хирургии. 
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