
18Биомедицина № 3, 2012 Biomedicine № 3, 201219

Изучение явления интеграции имплан-
тата в костную ткань является важней-
шей задачей хирургии и стоматологии. 
Исследования биосовместимости, пер-
вичной стабильности и надежности ис-
пользования имплантатов проводятся как 
in vitro, так и in vivo. Эксперименталь-
ные исследования на тканях животных 
с целью имплантации известны с 1800 г. 
Однако вопросы оптимизации протокола 
проведения имплантации стали наиболее 
актуальными в последние 20 лет. Резуль-
таты, полученные в ходе доклинических 
исследований, позволяют значительно 
улучшить качество жизни людей [19]. 

Для расширения сферы исследова-
тельской деятельности в этом направле-
нии необходимы:
• поиск новых материалов для изготов-

ления имплантатов, которые способны 
выдерживать значительные функцио-
нальные нагрузки; 

• поиск оптимальных методик в инжене-
рии тканей;

• получение информации о биологиче-
ских реакциях организма на импланта-
цию того или иного материала.

Определение формы имплантата и об-
ласти проведения имплантации необхо-
димо проводить, основываясь на оценке 
большого количества биологических и 
химических реакций, происходящих в ор-
ганизме человека, а также на сам материал 
имплантата, его поверхность и те нагруз-
ки, которые возникают в окружающих 
тканях в ответ на механическую травму, 
обусловленную введением имплантата.

В связи с этим, возникла необходи-
мость определить: 

1) оптимальную эксперименталь-
ную модель для проведения доклиниче-
ских исследований в имплантологии;

2) сроки и протокол хирургических 
вмешательств при операции имплантации; 
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3) возможности патогистологиче-
ских исследований, исходя из выбранной 
модели для доклинических исследований.

Выбор экспериментальной модели 
обычно базируется на следующих пара-
метрах: расходы на приобретение и со-
держание животных; биоэтические нор-
мы использования животных в острых 
экспериментах (эксперименты данно-
го характера, как правило, включают 
себя гистологические исследования); 
устойчивость к инфекциям; удобные 
хирургические доступы; относительное 
анатомическое, биологическое и физио-
логическое сходство с человеком; воз-
можность экстраполяций полученных 
результатов на человека [15]. 

К тому же, продолжительность жиз-
ни лабораторных животных выбранного 
вида должна быть не короче, чем сроки 
исследования. Для изучения взаимодей-
ствия «кость-имплантат» очень важной 
составляющей является сходство микро-
структурного состава кости животных и 
человека, и, наконец, размер животного 
или исследуемого органа должен соот-
ветствовать таковым у человека. 

 Для определения регенерации пери-
одонта до последнего времени собаки 
использовались в 32%, нечеловеческие 
приматы – в 16%, крысы – в 11%, кро-
лики – в 4%, свиньи – в 2%, овцы – в 1% 
исследований [13]. 

 Несмотря на то, что собаки из-за 
кинетики заживления и анатомии зубов 
являются сходной моделью с человеком 
[21], экономические условия, размеры 
животных, биоэтические преграды соз-
дают определенные проблемы для прове-
дения острого эксперимента.

Многочисленные исследования в хи-
рургической стоматологии и ортопедии 
(почти 35%) на первоначальных стадиях 
проводятся с использованием кроликов. 

Это объясняется относительной деше-
визной модели, быстрыми сроками фи-
зиологического созревания, удобством 
содержания и кормления в лабораторных 
условиях этих животных. Недостатками 
при использовании кролика как живот-
ной модели является его размер и рас-
хождение по строению костной ткани в 
сравнении с человеческим. Более того, 
кролики по микроструктуре кости очень 
отличаются от людей [20]. 

Из крупных лабораторных животных 
для проведения биомедицинских экспери-
ментов, в том числе и костной импланта-
ции, с учётом сходства зубочелюстного 
аппарата, многие зарубежные исследо-
ватели предпочтение отдают мини-сви-
ньям [5, 6, 10, 11]. По макроструктуре, 
анатомии, морфологии, минерализации и 
заживлению костной ткани свинья счита-
ется лабораторным животным, имеющим 
наибольшее сходство с человеком [14, 
15, 17]. Минеральный состав кости мини-
свиней похож на таковой человека [4]. 

В литературных источниках отмеча-
ется, что процессы костного ремодели-
рования у свиней (т.е. перестройка уже 
имеющейся структуры кости) аналогич-
ны процессам, происходящим у человека 
[7, 8]. 

При сравнении скоростей регенера-
ции костной ткани у собак, мини-свиней 
и людей выявлено, что у последних двух 
они сходны (у собак – 1,5-2 μm в день; у 
мини-свиней – 1,2-1,5 μm в день; у чело-
века – 1-1,5 μm в день) [12]. 

Свинья, как и человек, пережёвывает, 
перетирает пищу. Действие жеватель-
ной мускулатуры у собак аналогично 
таковому у свиней, но отличается воз-
можностью очень широкого разведения 
челюстей, сильного их смыкания. Дви-
жения в боковые стороны у неё отсут-
ствуют [1, 2, 9].
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На основании вышеизложенного, 
можно заключить, что для изучения про-
цессов остеоинтеграции и заживления 
мягких тканей при имплантации в каче-
стве экспериментальной модели предпо-
чтение отдается использованию мини-
свиней [3, 18, 22].

Материалы и методы
Экспериментальное исследование 

проведено на базе ФГБУ «НЦБМТ» 
РАМН. Животных содержали в виварии 
лаборатории биомедицины в стандарт-
ных станках индивидуально. Кормили 
комбикормом для свиней ПК 58, воду 
животные получали вволю. Поддержи-
валась температура 20-22˚С и влаж-
ность 60-70%. Освещение естественное. 

Рис. 1. Вид тканей до хирургического вмешательства.
Рис. 5. После ушивания раны Vycryl №3 (а) и Prolene № 6 (б).

Рис. 2. Формирование ложа для имплантации в 
лунке удаленного зуба и в костной ткани.

Рис. 4. Формирование ложа при помощи 
пьезохирургических насадок и установка 
имплантатов.

Рис. 3. Операционное поле после установки 
имплантатов.

а) слева
а

б) справа
б

Протокол исследования перед началом 
опыта был рассмотрен и одобрен био-
этической комиссией ФГБУ «НЦБМТ» 
РАМН. В эксперименте использовались 
8 голов светлогорских мини-свиней (по-
ловозрелые самцы с постоянными зу-
бами). Изначальная масса животных 
– 35кг±15%. Все операции осуществля-
лись с применением препарата «Золе-
тил» (Вирбак, Франция). Перед нарко-
зом за 30 мин проводилась премедикация 
внутримышечным введением растворов 
дроперидола, атропина и седуксена. На 
первом этапе были удалены зубы (рез-
цы и клыки) с 2-х сторон на верхней 
челюсти. Через 2 мес. на втором этапе 
в область удалённых зубов установ-
лены винтовые имплантаты системы 

«Аstra» (Швеция), «Xi-Ve» (Германия) и 
«Implantium» (Корея), по 2 имплантата с 
каждой стороны (рис. 1а, б). Выведение 
животных из эксперимента проводили 
путем пропускания через тело электри-
ческого тока из городской сети.

В некоторых случаях было проведено 
удаление и одномоментная установка им-
плантатов в лунку.

Ложе имплантата сформировано при 
помощи традиционных боров и фрезов. 
Разрезы проведены с применением тра-

диционных скальпелей, рана ушита ни-
тью Vicryl № 3 (рис. 2, 3).

Также разрезы были проведены с по-
мощью микроскальпелей, ложе имплан-
тата сформировано пьезохирургически-

ми насадками (рис. 4). Наложены швы 
Prolene № 6 и 7 (рис. 5а, б). Кроме этого, 
для определения состояния стенок ложа, 
сформированного под имплантаты с ис-
пользованием различных методов, в одну 

Рис. 6. Рентгенография тканевых фрагментов слева (а) и справа (б).

а б
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из лунок с каждой стороны инсталляция 
имплантатов не проводилась (в группе 
исследования 1-х суток).

В послеоперационном периоде живот-
ным созданы надлежащие условия ухода 
и питания. Сроки выведения мини-свиней 
из эксперимента – 1, 30, 90, 180 суток.

Тканевые фрагменты, полученные из 
области экспериментального исследо-
вания, направлены на гистологию (рис. 
7, 8). Животные были выведены из экс-
перимента внутримышечной инъекцией 
листенона.

Недостатком, который необходимо 
учитывать при планировании доклини-
ческих исследований в имплантологии на 
мини-свиньях, является плотность кост-
ной ткани (D 1), что очень важно при-

нимать во внимание при формировании 
ложа под имплантат.

Для использования мини-свиней в ка-
честве экспериментальной модели необ-
ходимо учитывать следующие рекомен-
дации:

1. Четкое планирование эксперимен-
тальной модели, что исключит неточ-
ности и потерю времени при проведении 
самого эксперимента.

2. При планировании исследований, 
проводимых при установке имплантатов, 
следует использовать имплантаты ма-
ленького диаметра (2; 2,5; 3 мм) и длиной 
не более 11 мм. 

3. Удаление зубов в некоторых слу-
чаях не является обязательным, так как 
промежутков между зубами достаточно 

Рис. 7. Патогистологическое исследование 
тканевых фрагментов: 
 а – один имплантат;
 б – ложе, сформированное под имплантат, 
при помощи фрез. Ложе заполнено костной 
стружкой, края костной раны гладкие, 
компрессия незначительная. Новообразованная 
костная ткань окрашена в темнофиолетовый 
цвет, «старая» кость – в светлофиолетовый, 
мягкие ткани – в голубой (недекальцинированные 
шлифы, окрашены азур II и параросанилин, 
натуральное увеличение x 50).

Рис. 8. Патогистологическое исследование 
тканевых фрагментов:
а – установленный имплантат;
б – ложе, сформированное под имплантат 
при помощи пьезохирургических насадок; 
минимальная фиксация имплантата в кости. При 
анализе поперечного среза ложа имплантата, в 
ране не выявлено костных опилок, в области дна 
определяется неровная поверхность и отсутствие 
компрессии костной ткани вокруг нее. 

а аб б

для установки имплантата. Можно также 
установить имплантат в лунку непосред-
ственно сразу после удаления. 

4. Необходимо проведение рентгено-
логического исследования на всех эта-
пах: до и после операции, во время вы-
ведения животных из эксперимента (это 
даст возможность правильно оценить из-
учаемую область).

5. Биологические особенности мини-
свиней позволяют совместить 2 экспери-
ментальные модели (например, имплан-
тация и увеличение объема гребня, или 
операции на мягких тканях).

Заключение
Проведенное исследование убеди-

тельно продемонстрировало, что мини-
свиньи являются оптимальной моделью 
при изучении имплантации с использо-
ванием различных методов для форми-
рования ложа под имплантат. Выбранная 
экспериментальная модель позволяет в 
течение достаточного количества вре-
мени оценить состояние костной и мяг-
кой тканей в ранее оперированной зоне. 
За время проведения эксперимента не 
призошло потери ни одного животного. 
Все установленные имплантаты инте-
грировались, что позволило провести 
объективную ступенчатую оценку осте-
оинтеграции. 
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Введение
Первичная открытоугольная глаукома 

(ПОУГ) – многофакторное заболевание 
глаза, характеризующееся повышением 
внутриглазного давления (ВГД), прогрес-

сирующей атрофией зрительного нерва и 
сужением поля зрения, приводящее к не-
обратимой утрате зрительных функций 
[12, 13]. Несмотря на значительные успе-
хи, достигнутые в последние годы в лече-

Предполагают, что нарушение биомеханических свойств склеры в области диска зрительного нерва 
и корнеосклеральной оболочки глаза в целом может играть существенную роль в патогенезе первичной 
открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Цель работы: экспериментальное изучение влияния биомеханиче-
ских свойств склеры на состояние гидродинамики внутриглазной жидкости (ВЖ). Для этого определяли 
механические характеристики и уровень поперечных сшивок коллагена склеры, а также гидродина-
мические показатели 1) интактных глаз молодых (2-х-месячных) и старых (2-х-летних) кроликов; 2) 
глаз, подвергнутых in vivo воздействию треозы, повышающей поперечную связанность коллагена; 3) 
глаз молодых и старых кроликов, а также кроликов, подвергнутых in vivo воздействию треозы, по-
сле воздействия in vivo протеолитическим ферментом (коллализином). Гидродинамические показатели 
оценивали с помощью Глаутест 60. Для определения уровня поперечной связанности коллагена скле-
ры использовали метод дифференциальной сканирующей калориметрии. Биомеханические показате-
ли склеры оценивали с помощью Autograph AGS-H. Показано, что нормальное возрастное увеличение 
жесткости (модуля упругости) склеры с 23,1±4,2 МПа до 41,4±6,3 МПа сопровождается умеренным 
ростом поперечных сшивок и незначительным снижением оттока ВЖ. В то же время повышение жест-
кости склеры (до 65,4±6,0 МПа), вызванное воздействием треозы, т.е. патологическим ростом уровня 
поперечной связанности, сопровождается небольшим повышением внутриглазного давления и значи-
мым ухудшением оттока ВЖ. Под воздействием коллализина у старых животных снизилась жесткость 
склеры (до 27,9±4,9 МПа) и улучшилась гидродинамика ВЖ, соответствующие показатели у молодых 
животных изменились незначительно. Жесткость склеры, обработанной треозой и содержащей избы-
точные поперечные сшивки, также снизилась под воздействием коллализина (до 43,4±4,5 МПа), при 
этом улучшилась гидродинамика ВЖ. Очевидно, биомеханические свойства склеры оказывают влияние 
на гидродинамику глаза: при повышении жесткости склеры за счет избыточного формирования по-
перечных связей в ее коллагеновых структурах отток ВЖ снижается, что может быть риск-фактором 
развития ПОУГ. Протеолитическая терапия с помощью коллализина дает возможность снизить число 
таких сшивок, уменьшить жесткость склеры и улучшить гидродинамические показатели глаза.

Ключевые слова: склера, внутриглазная жидкость, коллаген, поперечные связи, модуль упругости, 
глаукома.
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Planning of preclinical researches in implantology
on mini-pigs

А.А. Kulakov, V.A. Badalyan, G.D. Kapanadze

To determine the processes of healing and osteointegration, after implant bed preparation with traditional 
burs in compare with piezosurgical tips were done on the 8 mini-pigs in experiment. The follow-up was 1, 
30, 90 and 180 days. Radiological, histological, histomorphometric study were performed. In group with 
piezosurgical tips showed accelerating the integration and optimization of the wound healing processes. 

Key words: implants, mini-pigs, surgical technique, traditional implant bed preparation, piezosurgery, 
osteointegration. 
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