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ЯВЛЯЕТСЯ ли КОСТНЫЙ ИМПЛАНТАТ 
ИНДУКТОРОМ ОСТЕОГЕНЕЗА?

В работе изучалась эволюция кости при гетеротопической имплантации. При
меняя различные методы количественной и качественной характеристики процесса, 
авторы пришли к выводу, что авитальные гомологичные костные имплантаты (алло
генные) с точки зрения остеоиндуктивных свойств являются инертными.

Костная ткань издавна является объектом пересадок. При этом 
преследуется цель стимуляции остеогенеза субстратами, составляю
щими кость [1, 4, 5, 16, 15]. Эта цель, с большим или меньшим успе
хом, достигалась как в эксперименте, так и в клинике. Как правило, это 
были топические пересадки кости в область костных, дефектов. Из
вестно, что при такого рода пересадках можно лишь в известной сте
пени судить о стимулирующем эффекте. Иначе говоря, можно полагать, 
что резорбирующиеся компоненты костных трансплантатов побужда
ют к пролиферации многочисленные клеточные элементы в очаге трав
мы, в том числе и детерминированные скелетогенные. Совершенно оче
видно, что об индукции остеогенеза в этих условиях дискутировать не 
■приходится. Существуют экспериментальные модели, при которых 
можно изучать наличие индуктивного остеогенного потенциала—гетеро
топные имплантации в ткани, которые не детерминированы к хондро- 
или остеогенезу. Эволюция костных аллогенных авитальных трансплан
татов, пересаженных гетеротолно, изучалась немногими исследова
телями. Некоторые из них описывали индукцию остеогенеза [12, 14, 
19], другие ее или не отмечали, или наблюдали в небольшом числе 
случаев и в незначительном объеме [2, 7, 11, L0, 13, 20]. В указанных 
исследованиях авторы пользовались только морфологическими кри
териями, количественная характеристика процесса, столь важная для 
оценки в таких экспериментах, как показатель индукции остеогенеза 
или его отсутствия, оставалась неизученной.

Материал и методы исследования

Опыты проведены на 82 белых крысах-самцах «Вистар» весом 
160—180 а в 2 сериях. Костные имплантаты для первой серин 
готовились следующим образом. У животных извлекались бедренные 
кости, тщательно очищались от мягких тканей, надкостницы, костный 
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мозг отмывался холодной водой. Затем кость в течение 2 часов обез
жиривалась в холодном эфире. Для второй серии опытов обезжирен
ная кость консервировалась в 0,5% растворе нейтрального формалина 
при 4°С. Перед операцией кости рассекались на фрагменты весом 
15—20 мг и имплантировались в мышцы передней брюшной стенки. 
Формалинизированные имплантаты предварительно промывались в те
чение 25—30 мин холодным стерильным 0,9% раствором поваренной 
соли. Всего было произведено 139 имплантаций. Животные забивались 
на 7-, 14-, 21-, 30-, 60- и 90-е сутки после операции. Часть извлеченных 
имплантатов взвешивалась, определялся сухой вес, содержание в них 
золы и биохимически кальция по де Ваарду (данные обобщены в 
таблице). Другая часть декальцинировалась в забуферанном ЭДТА на 
холоду, заливалась в парафин. Срезы окрашивались толуидиновой 
синью при pH 4,8, алциановой синью, ставилась ШИК-реакция с конт
ролем на амилазу. На замороженных срезах изучалась щелочная фос
фатаза (метод Гомори).

Таблица
Состав органических и неорганических веществ костных имплантатов

Сроки 
в днях

Сухой вес в ° ։ Вес золы в мг на 100 мг 
сухого веса кости Кальций в мг*,'.

КОСТЬ кость коне. кость кость коне. КОСТЬ кость коне.

Контроль 75,2+4,6 
(64,6+85,8)

71.8+3,4 
(64+79,3)

60.4+1,4
(57+63.6)

60,7±1,1 
(58,1+63,3)

13+0,9 
(Ю+15,1)

14,9+1,4 
(Ո.8+18)

14 72,9+4,6 
(62+83,9)

81,9+1,0
(79,4+84)

49,5+2,5 
(41.5+55)

52,2+3,4 
(44+60,4)

8,7+0,07 
(8,54-8,9

9,9+0,6 
(8+11,6)

21 83.3+2,5 
(78.6+89)

76.6+2,6 
(71+82,5)

70,4+3,5 
(62+78,8)

63.4+2,9
(56.7+70)

17.7+1,0 
(15.3+20)

13,2+0,6 
(11+15,3)

30 79.3+2,6 
(73,6+85)

72,8-2,3 
(67,5+78)

С0,9-*-1,8 
(57+64.8)

58.7+2.1 
(54+63,5)

16,7+0,5 
(15,5+18)

13.2+0,6 
(12-5-14,6)

60 86,7+3,4 
(78,5+95)

88,2+1.8 
(83+92,7)

49.3+1.8
(43,8+55)

52.9+2,1
(47,7+58)

12,0+0,6 
(10,6+13)

10,7+0,9 
(8,6+12,7)

90 77,7=2.6
(72+83.7)

91,5^1,1 
(89+94)

54.4+2,4
(43,6+60)

56+2,2 
(50.7+61)

10,0+0,5 
(8,4+12)

13,8+0,6 
(12,4+15)

Результаты исследования и обсуждение

Изучение интактных костей от различных особей показало, что 
■они содержат 71,8+3,4% сухих веществ, 60,7± 1,1 мг золы в пересчете 
на 100 мг сухого веса, 14,9±1,4 жг% кальция. Месячная консервация 
в 0,5% растворе нейтрального формалина не изменяет эти показатели.

На 14-й день после операции в извлеченных имплантатах несколь
ко снижается содержание неорганических веществ, в том числе и 
кальция. Количественная сторона убыли костного вещества является 
отражением процесса резорбции. В имплантате появляется некоторое 
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число различной величины полостей .резорбции, а на периферии много
численные узуры. Рассасывание костного вещества обусловливается, 
очевидно, не только наблюдаемыми гигантскими многоядерными клет
ками инородных тел, макрофагами, но и химической деградацией. 
В имплантате обнаруживается диффузная .слабая метахромазия, Шик- 
положительная субстанция. Алциан-положителыные вещества об
наруживаются лишь по внутренним стенкам полостей резорбции, 
костных полостей, расширенных гаверсовых каналов. О декальцинации 
свидетельствует также очаговая базофилия. Вместе с тем мы не от
мечали ни остеогенеза, ни хондрогенеза. Резорбированные участки 
замещались банальной соединительной тканью, характерна умеренная 
лимфоидная инфильтрация. Сходная картина отмечается и в костных 
имплантатах, консервированных в формалине, за тем лишь исключе
нием, что резорбция менее выражена, а лимфоидная инфильтрация 
более значительна (рис. 1а). В соответствии с гистологической карти-

Рнс. 1. а. Костный аллогенный имплантат на 14-е сутки после операции (к). Видны 
немногочисленные полости резорбции. Гематоксилин-эозин.Х130. б. Инкапсули
рованный костный аллогенный имплантат на 60-е сутки после операции. На фоне 
безостеоцитной, гомогенной структуры видны различной величины полости резорбции, 
расширенные гаверсовы каналы, инфильтрированные лимфоцитами. Гематоксилин- 

эозин.ХЗО.

ной к этому сроку в имплантатах не изменяется содержание золы, а 
кальция снижается незначительно.

Между 14- и 30-ми сутками в имплантатах не происходит сколь
ко-нибудь значительного нарастания резорбции. Соединительнотка
ные элементы не содержат щелочной фосфатазы и бедны гликогеном. 
Вместе с тем происходит повышение содержания в имплантатах золы 
до контрольного уровня, а кальция—даже выше его. В то же время в 
формалинизированных имплантатах содержание золы не изменяется, а 
кальция повышается до уровня контрольною.

На 60-е сутки резко уменьшается содержание золы в импланта
тах, а уровень кальция возвращается к контрольному. Гистологически 
же к этому сроку отмечается некоторая активация процесса резорб
ции с увеличением лимфоидной инфильтрации (рис. 16). По-прежнему 
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ни в одном случае мы не наблюдали специфического генеза. В форма
линизированных имплантатах также несколько активируется резорб
ция, сопровождающаяся более интенсивной лимфоидной инфильтра
цией. В одном случае был отмечен очаг хондрогенеза в относительно 
крупной полости резорбции.

На 90 й день морфологически резких изменений по сравнению с 
предыдущим сроком, а также между обеими сериями опытов не отме
чалось. Имплантаты гомогенны, безостеоцитны, появляется диффузная 
слабая базофилия, многие полости резорбции индурированы. Весовые 
же показатели свидетельствуют о падении содержания кальция в пер
вой серии опытов и некотором повышении золы и кальция—во второй.

Таким образом, авитальные аллогенные костные имплантаты с 
точки зрения остеоиндуктивных свойств являются инертными. В гете
ротопном месте они подвергаются медленной резорбции, что, вероятно, 
вызывает сенсибилизацию. Формалинизированные имплантаты мед
леннее резорбируются и вызывают более выраженную лимфоидную 
инфильтрацию. Данные морфологии коррелируют с динамикой измене
ния неорганических компонентов имплантатов, за исключением двух 
объяснимых обстоятельств. Первое—это повышение в некоторые сроки 
веса золы и содержания кальция при отсутствии данных о наличии 
хондро- и остеогенеза. Вполне возможно, что это является следствием 
диффузии тканевых солей кальция в имплантат как реакции на ино
родное тело по типу кальцификаций. Второе—некоторое повышение 
сухого веса имплантатов или же неизменность его при фактическом 
рассасывании. Это обстоятельство можно объяснить замещением ре
зорбируемых участков соединительной тканью.

Чем же объяснить, что костный матрикс обладает остеоиндуктив- 
ным потенциалом [3, 6, 9, 17, 21, 23, 25], а цельная кость—нет, или же 
в ничтожном объеме? В настоящее время рядом исследований показа
но, что такие компоненты кости как мукополисахариды, коллагеновый 
белок, водо- и солерастворимые и нерастворимые белки и, наконец, не
органические соли не вызывают индукцию остеогенеза [24]. Была вы
двинута гипотеза о наличии в кости специфического индуцирующего 
образование кости фактора, имеющего структуру полипептида и тесно 
связанного с коллагеном [21, 22]. Если дальнейшие исследования да
дут возможность окончательно рескрыть природу остеоивдуктивного 
начала в кости, то можно будет дать объективное объяснение наблю
даемому нами факту. На сегодняшний день можно предположить, что 
наличие неорганических солей в имплантате препятствует контакту про
никающих в него в процессе резорбции соединительнотканых элемен
тов с указанным остеоиндуктивным началом. Такую вероятность не 
исключает п ряд других авторов [8, 18, 26]. Однако трудности в интер
претации фактов не должны вызывать негативизм в отношении как те
оретической, так и практической стороны вопроса. С теоретической 
точки зрения весьма важно исследовать условия, в которых осущест
вляется индукция остеогенеза и, пожалуй, это наиболее перспективная 
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область -костной трансплантологии. С практической точки зрения необ
ходим пересмотр взглядов на роль минерального компонента кости при 
ее имплантации как фактора, стимулирующего или индуцирующего 
остеогенез.
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յացիայի ենթարկվող ֆակտոր։
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