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в отношении Escherichia coli и Klebsiella 
pneumoniae in vitro и in vivo.

2. Аскорбиновая кислота, метилэтилпи-
ридинол и N-ацетилцистеин в дозе 80 мг/кг  
не уменьшают нефротоксичность гентами-
цина в условиях бактериального перито-
нита крыс, вызванного Escherichia coli или 
Klebsiella pneumoniae.

3. Применение антиоксидантов (аскор-
биновой кислоты, метилэтилпиридинола, 
N-ацетилцистеина) в условиях терапии ген-
тамицином не только нерационально, но и 
противопоказано.
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Цель. Изучить особенности морфологических преобразований вилочковой железы (тимуса) крыс репро-

дуктивного периода на фоне введения иммунодепрессанта циклофосфамида.
Методы. Препараты тимуса изучали с помощью анализатора изображений на базе микроскопа  

Olympus CХ-41. В морфофункциональных зонах тимуса определяли относительную площадь (в процентах), 
занимаемую субкапсулярной, внутренней кортикальной зонами коркового вещества и мозговым веществом 
долек; плотность расположения клеток, процентное содержание клеточных элементов: лимфобластов, малых, 
средних и больших лимфоцитов, макрофагов, митотически делящихся, деструктивно изменённых клеток, эпи-
телиоретикулоцитов.

Результаты. Установлено статистически значимое уменьшение относительной площади субкапсулярной и 
внутренней кортикальной зон коркового вещества, а также увеличение данного показателя в мозговом вещес-
тве тимической паренхимы через 1–30 сут после введения циклофосфамида. Плотность расположения клеток 
снижается как в корковом, так и в мозговом веществе. Изменяется цитоархитектоника морфофункциональных 
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Иммунная система обладает уникаль-
ными защитными механизмами, обеспе-
чивающими гомеостаз организма [10]. Ве-
дущая роль в этих процессах принадлежит 
вилочковой железе (тимусу), которая во 
многом определяет не только состояние пе-
риферических органов иммуногенеза, но и 
выраженность защитных реакций всего ор-
ганизма. Вместе с тем, тимус активно реа-
гирует на экзогенные и эндогенные воздей-
ствия, что проявляется изменениями в его 
строении и функциях [6, 11].

Для лечения злокачественных опухо-
лей, аутоиммунных заболеваний, в транс-
плантологии возникает необходимость 
проведения иммуносупрессивной терапии 
[1, 2], оказывающей негативное воздействие 
на различные органы и ткани, в частности 
на органы иммунной системы [8].

Циклофосфамид — цитостатический пре-
парат, который широко применяют при лече-
нии онкологических и аутоиммунных заболе-
ваний [12, 13], используют для профилактики 
отторжения трансплантатов. Вместе с тем он 
обладает большим количеством побочных 

эффектов, особенно в отношении клеток с 
высокой митотической активностью [7].

Несмотря на то обстоятельство, что ис-
следования ряда авторов посвящены изуче-
нию строения органов иммунной системы 
при действии различных иммунотропных 
препаратов [6, 14], данные о строении ти-
муса белых крыс при экспериментальной 
иммуносупрессии представлены лишь в 
единичных публикациях [5, 6].

Всестороннее исследование влияния 
иммунотропных препаратов на органы 
иммунной системы, особенно на тканевом 
уровне, необходимо для целенаправленно-
го воздействия на нарушенные гистофизи-
ологические процессы, что в свою очередь 
является обязательным условием успешной 
иммунокоррекции и иммунореабилитации 
[8]. В свете этого детальное исследование 
морфофункционального состояния вилоч-
ковой железы при иммуносупрессии, вы-
званной циклофосфамидом, представляет 
большой интерес как для практической ме-
дицины, так и для гистологии, иммуноло-
гии и иммуноморфологии.

зон вилочковой железы: происходит снижение относительного содержания лимфоцитов, преимущественно мо-
лодых форм, а также повышение процентного содержания макрофагов и деструктивно изменённых клеток. 
Максимальные отклонения изученных параметров зарегистрированы через 1 и 7 сут после введения препарата. 
Через 60 сут после введения цитостатика морфометрические характеристики морфофункциональных зон тиму-
са у подопытных крыс не имеют достоверных отличий от данных контрольных животных соответствующего 
возраста.

Вывод. Однократное введение циклофосфамида приводит к острой инволюции тимуса, выражающейся в 
уменьшении относительной площади коркового вещества, деформации долек, жировом перерождении органа, 
снижении относительного содержания лимфоцитов, повышении процентного содержания макрофагов и де-
структивно изменённых клеток, что может свидетельствовать о высокой степени реактивности тимуса живот-
ных; результаты исследования могут служить морфологическим подтверждением повреждающего действия 
циклофосфамида на лимфоидную ткань тимуса.

Ключевые слова: крысы, тимус, циклофосфамид.

MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE THYMUS OF RATS OF REPRODUCTIVE PERIOD ON THE 
BACKGROUND OF THE IMMUNOSUPPRESSANT CYCLOPHOSPHAMIDE ADMINISTRATION

I.V. Bobrysheva
Lugansk State Medical University, Lugansk, Ukraine
Aim. To study the features of morphological changes of the thymus gland (thymus) of reproductive period rats amid 

the administration of the immunosuppressant cyclophosphamide.
Methods. Thymus preparations were studied using an image analyzer based on CX-41 Olympus microscope. 

The morphological and functional areas of the thymus were determined relative areas (as a percentage) occupied by 
subcapsular, inner cortical zones of the cortex and thymic lobules medulla; cells distribution density, the percentage of 
cellular elements: lymphoblasts, small, medium and large lymphocytes, macrophages, mitotically dividing, destructively 
altered cells epithelioreticulocytes.

Results. A statistically significant reduction in the relative area of subcapsular and inner cortical zones of the cortex, 
as well as an increase in this parameter in the thymic medullary parenchyma after 1–30 days after administration of 
cyclophosphamide were found. The cell density is reduced both in the cortex and in the medulla. Cytoarchitectonics 
of the thymus morphological and functional zones changes: a decrease in relative content of lymphocytes, mainly of 
young forms, as well as increase in the percentage of macrophages and destructively altered cells occurred. Maximum 
deviations of studied parameters was recorded after 1 and 7 days after drug administration. In 60 days after cytostatic 
administration morphometric characteristics of the thymus morphological and functional zones in laboratory rats do not 
have significant differences from the parameters in control animals of appropriate age.

Conclusion. A single administration of cyclophosphamide leads to acute thymic involution, which is manifested in a 
decrease in the relative area of the cortex, lobules deformation, organ fatty degeneration, decrease in the relative content 
of lymphocytes, increase in the percentage of macrophages and destructively modified cells, which may be indicative 
of a high degree of reactivity of the animals thymus; results of the study may serve as morphologic evidence of the 
damaging effect of cyclophosphamide on the thymus lymphoid tissue.

Keywords: rats, thymus, cyclophosphamide.
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Цель исследования — изучить особен-
ности морфологических преобразований 
тимуса крыс репродуктивного периода на 
фоне введения иммунодепрессанта цикло-
фосфамида.

Эксперимент выполнен в сертифици-
рованной гистологической лаборатории 
кафед ры гистологии, цитологии и эмбри-
ологии ГУ «Луганский государственный 
медицинский университет». Исследование 
проведено на 60 белых беспородных кры-
сах-самцах репродуктивного периода (ис-
ходная массой тела животных 130–150 г, 
возраст 4 мес), полученных из вивария ла-
бораторных животных университета.

Иммуносупрессивное состояние у жи-
вотных моделировали путём введения 
цитостатического препарата циклофос-
фамида (циклофосфана). Использовали 
«Циклофосфан-КМП» («Cyclophosphanum-
KMP») производства ОАО «Киевмедпре-
парат», серии П.07.02/05082. Препарат 
вводили животным в дозе, приводящей к 
иммунной депрессии (200 мг/кг массы тела 
животного) однократно внутримышечно на 
изотоническом растворе натрия хлорида. 
Данная модель создания иммунодефицита 
широко апробирована при проведении им-
мунологических экспериментальных ис-
следований [5–8].

Контролем служили крысы, получав-
шие 0,9% раствор натрия хлорида в эквива-
лентном объёме.

Выведение животных из эксперимента 
осуществляли через 1, 7, 15, 30 и 60 сут пос-
ле введения препарата путём декапитации 
под эфирным наркозом [4]. Эксперимент 
выполнен с соблюдением правил биоэтики, 
утверждённых Европейской конвенцией о 
защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и иных на-
учных целей (Страсбург, 1986), и одобрен 
комиссией по вопросам биоэтики ГУ «Лу-
ганский государственный медицинский 
университет» (протокол №1 от 19.01.2013).

Объектом исследования служил тимус. 
Забор, фиксацию материала и изготовле-
ние парафиновых блоков выполняли со-
гласно общепринятым методикам работы с 
лимфоидными органами [3]. Для изучения 
структурных компонентов тимуса парафи-
новые срезы толщиной 4–6 мкм окраши-
вали гематоксилином-эозином, для иден-
тификации клеток использовали окраску 
азуром II-эозином [3].

Детали гистологического строения изу-
чали с помощью аппаратно-программно-

го комплекса, включающего микроскоп 
Olympus CX-41 и цифровой фотоаппарат 
Olympus SP 500UZ с использованием ком-
пьютерной программы «Morpholog» [9]. 
Определяли относительную площадь (в 
процентах), занимаемую субкапсулярной, 
внутренней кортикальной зонами корково-
го вещества и мозговым веществом долек. 
Кроме того, определяли плотность распо-
ложения клеток, в том числе лимфоцитов 
и эпителиоретикулоцитов, на стандартной 
площади (10 000 мкм2) морфофункциональ-
ных зон долек тимуса.

Вычисляли лимфоэпителиальное отно-
шение, представляющее собой отношение 
количества лимфоцитов к количеству эпи-
телиоретикулоцитов на единице площади. 
Определяли процентное содержание кле-
точных элементов: лимфобластов, малых, 
средних и больших лимфоцитов, макрофа-
гов, митотически делящихся, деструктивно 
изменённых клеток, эпителиоретикулоци-
тов в морфофункциональных зонах тимуса. 
Производили подсчёт изучаемых структур 
на шести полях зрения каждого среза, ана-
лизировали шесть срезов с каждого объекта.

Статистическую обработку данных 
осуществляли методом вариационной ста-
тистики с применением t-критерия Стью-
дента. Результаты обработаны при помощи 
пакета программ Statistica 6.0. Достоверны-
ми считали данные с уровнем α-ошибки ме-
нее 5% (р <0,05). Результаты представляли 
в виде среднего арифметического значения 
(M) и ошибки среднего (m).

Исследование вилочковой железы кон-
трольных животных выявило расширение 
междольковых соединительнотканных септ, 
частичное замещение паренхимы жировой 
тканью, что можно расценить как начальные 
проявления возрастной инволюции железы.

После введения циклофосфамида на 
протяжении всего периода наблюдения 
тимус животных репродуктивного перио-
да сохраняет основные морфологические 
черты. Вместе с тем воздействие препарата 
приводит к выраженным изменениям ци-
тоархитектоники тимуса на 1-е, 7-е, 15-е и 
30-е сутки наблюдения. Дольки приобрета-
ют неправильную полигональную или по-
лулунную форму, имеют меньшие размеры, 
чем у контрольных крыс. Граница между 
корковым и мозговым веществом выражена 
нечётко. Наблюдается инверсия окрашива-
ния слоёв тимических долек. Встречаются 
дольки с участками, замещёнными жиро-
вой тканью.
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Наиболее выраженные изменения опре-
деляются через 1 и 7 сут после применения 
цитостатика. Однако через 2 мес гистологи-
ческое строение тимуса у крыс с введением 
циклофосфамида не имеет видимых отличий 
от такового у животных контрольных групп.

С помощью морфометрического иссле-
дования установлены существенные изме-
нения относительной площади субкапсуляр-
ной, внутренней кортикальной зон коркового 
вещества и мозгового вещества тимической 
паренхимы подопытных животных. Отно-
сительная площадь субкапсулярной и внут-
ренней кортикальной зон уменьшается, а 
мозгового вещества — увеличивается на 1-е, 
7-е, 15-е и 30-е сутки после введения цикло-
фосфамида (р <0,05; рис. 1).

Численная плотность клеток в корковом и 
мозговом веществе долек тимуса животных, 
получавших циклофосфамид, снижается по 
сравнению с контролем на 1–30-е сутки на-
блюдения. Так, в субкапсулярной зоне плот-
ность расположения клеток уменьшается на 
19,2; 17,62; 10,12 и 8,0% соответственно 1-м, 
7-м, 15-м и 30-м суткам наблюдения (p <0,05 
при сравнении с контрольной группой для 
всех сроков наблюдения).

Количество тимоцитов на единице пло-
щади препарата меньше по сравнению с 
контролем в те же сроки наблюдения на 
19,88; 18,91; 10,99 и 9,06% (рис. 2), а эпите-
лиоретикулоцитов — на 15,34% (1-е сут-
ки), 10,51% (7-е сутки) и 5,45% (15-е сутки) 
(p <0,05 при сравнении с контрольной груп-

Рис. 1. Средняя динамика площади сечения морфофункциональных зон тимуса крыс репродуктивного периода 
после введения циклофосфамида в разные сроки наблюдения (n=60); *статистическая значимость разницы с 
показателями контрольной группы (p <0,05); n — количество наблюдений

Рис. 2. Динамика плотности расположения тимоцитов в морфофункциональных зонах тимуса крыс репродук-
тивного периода в контроле и после введения циклофосфамида в разные сроки наблюдения (M; n=60); *статис-
тическая значимость различий с показателями контрольной группы (p <0,05); n — количество наблюдений
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пой для всех сроков наблюдения).
Лимфоэпителиальный индекс снижен 

относительно контрольных показателей на 
1-е, 7-е, 15-е и 30-е сутки на 5,35; 9,3; 5,96 и 
6,81% (рис. 3).

Динамика общего количества клеток, 
тимоцитов и эпителиоретикулоцитов на 
единице площади внутренней кортикальной 
зоны аналогична таковой в субкапсулярной 
зоне. Различия между показателями плот-

Рис. 3. Динамика изменения лимфоэпителиального индекса в морфофункциональных зонах тимуса крыс репро-
дуктивного периода в контроле и после введения циклофосфамида в разные сроки наблюдения (M; n=60); *ста-
тистическая значимость различий с показателями контрольной группы (p <0,05); n — количество наблюдений
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ности расположения клеток подопытных и 
контрольных животных составляют 39,42; 
41,0; 31,25 и 22,57% соответственно на 1-е, 
7-е, 15-е и 30-е сутки наблюдения.

Численная плотность тимоцитов по 
сравнению с контролем снижена в те же 
сроки наблюдения на 41,32; 42,86; 33,66 и 
24,51% (см. рис. 2), эпителиоретикулоци-
тов — на 13,78% (1-е сутки), 17,55% (7-е 
сутки) и 2,09% (15-е сутки). Лимфоэпите-
лиальный индекс был ниже контрольных 
показателей на 1-е, 7-е, 15-е и 30-е сутки 
на 31,98*; 30,71*; 32,23* и 23,75%* соответ-
ственно (см. рис. 3).

В мозговом веществе в сравнении с кон-
тролем на 1-е, 7-е и 15-е сутки после вве-
дения циклофосфамида показатель общего 
количества клеток на единице площади у 
подопытных животных был меньше пока-
зателей контрольной группы на 35,26; 40,14 
и 12,3%. Различия между показателем чис-
ленной плотности тимоцитов у животных 
экспериментальной и контрольной групп 
выявлены через 1, 7, 15 и 30 сут после введе-
ния цитостатика. Разница составляет 38,42; 
44,46; 19,9 и 11,8% соответственно срокам 
наблюдения (см. рис. 2). Лимфоэпителиаль-
ный индекс снижен в аналогичные сроки 
на 28,44; 38,86; 41,60 и 39,73% по сравне-
нию с показателями контрольной группы 
(см. рис. 3).

При изучении цитоархитектоники ти-
мических долек экспериментальных жи-
вотных также отмечены определённые 
изменения их клеточного состава. В суб-
капсулярной зоне в сравнении с контролем 
на 1–30-е сутки наблюдения зарегистриро-
вано снижение относительного содержания 
лимфоцитов, преимущественно молодых 
форм. Процентное содержание лимфоблас-
тов в сравнении с контрольной группой 
снижается через 1, 7, 15 и 30 сут после вве-
дения цитостатика на 24,85; 25,08; 21,05 и 
13,87%, больших лимфоцитов — на 32,0; 
29,82; 25,08 и 18,06%.

Вместе с тем отмечается повышение 
процентного содержания макрофагов на 
33,94; 34,42; 48,65 и 17,86% на 1-е, 7-е, 15-е 
и 30-е сутки наблюдения. По сравнению с 
контрольными данными статистически зна-
чимо возрастает содержание деструктивно 
изменённых клеток — на 28,10% (1-е сут-
ки), 32,20% (7-е сутки), 37,62% (15-е сутки) и 
20,98% (30-е сутки). Митотически делящие-
ся клетки практически не встречаются.

Относительное содержание эпителио-
ретикулоцитов выше контрольных показа-

телей на 45,48; 47,64; 42,51 и 35,87% на 1-е, 
7-е, 15-е и 30-е сутки наблюдения. На 60-е 
сутки после введения препарата этот по-
казатель отличается от такового в группе 
контрольных животных на 11,05% (разница 
показателей групп не имеет статистической 
значимости).

Лимфоцитарная популяция внутренней 
кортикальной зоны представлена в основ-
ном средними и малыми лимфоцитами. Не-
смотря на уменьшение содержания клеточ-
ных элементов в корковом веществе пос ле 
введения животным циклофосфамида, 
самым представительным классом клеток 
являются малые лимфоциты. Их относи-
тельное содержание уменьшается в течение 
1-х, 7-х, 15-х и 30-х суток наблюдения на 
32,01; 29,0; 20,68 и 12,0% соответственно. 
Уменьшено содержание и средних лимфо-
цитов: показатели отстают от контрольных 
на 13,06; 11,7; 8,09 и 7,01% через 1, 7, 15 и 
30 сут наблюдения.

В значительной степени возрастает ко-
личество макрофагов и эпителиоретикуло-
цитов. Их содержание на протяжении всего 
периода наблюдения превышает данные 
контрольной группы животных в несколь-
ко раз. В сравнении с контролем возрастает 
и относительное содержание клеток с при-
знаками деструкции.

Изменение клеточного состава мозгово-
го вещества после введения животным ци-
тостатика проявляется снижением относи-
тельного содержания малых лимфоцитов с 
некоторым увеличением процента средних 
форм клеток. Содержание малых лимфоци-
тов по сравнению с контрольными значени-
ями уменьшается на 20,06; 14,6; 10,4 и 7,5% 
через 1, 7, 15 и 30 сут наблюдения.

Об усилении фагоцитарной активности 
свидетельствует увеличение количества 
макрофагов. Так, на 1-е сутки их количес-
тво превышает контрольные значения на 
14,47%, на 7-е сутки — на 11,75%, на 15-е — 
на 8,14%, а к 30-м суткам этот показатель 
отличается от контроля всего на 6,00%. Ми-
тотически делящиеся клетки встречаются 
редко. Значительно повышается содержа-
ние клеток с признаками деструктивных 
изменений.

Через 60 сут после введения препарата 
морфометрические характеристики морфо-
функциональных зон вилочковой железы у 
подопытных крыс не имеют достоверных 
отличий от данных контрольных животных 
соответствующего возраста.

Полученные результаты могут свиде-
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тельствовать о высокой степени реактив-
ности тимуса животных репродуктивного 
периода после иммуносупрессии, что про-
является изменением изученных морфо-
метрических параметров по сравнению с 
контрольными данными в ранние сроки 
наблюдения (1–30-е сутки), тогда как че-
рез более длительный промежуток време-
ни (60 сут) различия между сравниваемы-
ми параметрами нивелируются. Подобная 
динамика морфологических изменений 
указывает на развитие акцидентальной ин-
волюции тимуса, которая ускоряет инволю-
тивные процессы.

Вероятно, имеет место токсическое вли-
яние циклофосфамида на костный мозг, 
обу словливающее нарушение поступления 
клеток-предшественников в тимус и, как 
следствие, относительное уменьшение чис-
ла лимфоцитов, преимущественно молодых 
форм, а также увеличение относительного 
содержания макрофагов, деструктивно из-
менённых и митотически делящихся клеток.

Кроме того, подобные изменения могут 
быть обусловлены подавлением пролифе-
ративной активности лимфоцитов, их мас-
совым выбросом в периферическое русло 
и частичным цитолитическим эффектом 
цик лофосфамида.

ВЫВОДЫ

1. Опираясь на полученные эксперимен-
тальные данные, можно заключить, что од-
нократное введение циклофосфамида в дозе 
200 мг/кг приводит к острой инволюции 
тимуса, выражающейся в уменьшении от-
носительной площади коркового вещества, 
деформации долек, жировом перерождении 
органа, снижении относительного содержа-
ния лимфоцитов, преимущественно моло-
дых форм, а также повышении процентного 
содержания макрофагов и деструктивно из-
менённых клеток.

2. Статистически значимое изменение 
показателей животных экспериментальной 
группы относительно контрольных данных 
установлено на 1–30-е сутки наблюдения. 
Максимальные отклонения изученных па-
раметров зарегистрированы через 1 и 7 сут 
после введения препарата. Через 60 сут 
после введения цитостатика морфометри-
ческие характеристики морфофункцио-
нальных зон тимуса у подопытных крыс 
не имеют достоверных отличий от данных 
контрольных животных.

3. Результаты исследования могут слу-

жить морфологическим подтверждением 
повреждающего действия циклофосфами-
да (циклофосфана) на лимфоидную ткань 
тимуса. Полученные данные расширяют 
представления об адаптационных возмож-
ностях тимуса при иммуносупрессивном 
воздействии на организм.
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Цель. Сравнительная морфологическая оценка репаративных процессов в костной и окружающих мягких 

тканях при интрамедуллярном остеосинтезе имплантатами из медицинской стали и имплантатами из медицин-
ской стали с покрытием нитридами титана.

Методы. Экспериментальной моделью служили 40 кроликов, которым проводили открытую остеотомию 
большеберцовой кости с последующим ретроградным введением имплантата в костномозговой канал. Исполь-
зовали спицы диаметром 2 мм из стали 12Х18Н9Т с покрытием нитридами титана и гафния. В контрольной 
группе использовали аналогичные спицы без покрытия. Гистологические срезы фрагментов костной ткани и 
послеоперационной раны, изъятых для морфологического исследования на 10-е, 30-е, 60-е и 180-е сутки от на-
чала эксперимента, окрашивали гематоксилином и эозином, а также пикрофуксином по Ван-Гизону.

Результаты. Процентное соотношение лейкоцитарно-некротических масс на 10-е сутки составляло 
3,5±0,2% в опытной группе и 6,0±0,4% в группе сравнения (p <0,05). В большинстве случаев происходило неос-
ложнённое заживление перелома с началом формирования пластинчатой кости на 30-е сутки эксперимента. В 
группе сравнения зарегистрировано наличие большего объёма хрящевой ткани по отношению к опытной груп-
пе: 12,4±1,9 и 5,0±0,3% соответственно — на 10-е сутки, 10,7±0,8 и 4,0±0,4% — на 30-е сутки (p <0,05). Участки 
рассасывания хрящевой ткани сохранялись в группе сравнения и на 60-е сутки. Больший объём покрывающего 
рубец эпителия уже на 10-е сутки был выявлен в опытной группе (9,3±0,5% против 5,0±0,3%, p <0,05). Для 
группы сравнения было характерным длительное сохранение рубцовой ткани без признаков реорганизации.

Вывод. Остеосинтез с применением спиц с покрытием нитридами титана и гафния способствует уменьше-
нию воспалительной реакции в окружающих тканях, ускоряет процесс репаративной регенерации, обеспечивая 
более раннюю эпителизацию раны и снижая вероятность развития осложнений в виде неполного закрытия 
дефекта костной ткани.

Ключевые слова: остеосинтез, имплантат, нитрид титана, нитрид гафния, регенерация.

MORPHOMETRIC JUSTIFICATION OF OSTEOSYNTHESIS USING IMPLANTS COATED WITH 
TITANIUM AND HAFNIUM NITRIDES

D.E. Tsyplakov1, A.E. Izosimova2, F.V. Shakirova2, I.F. Akhtyamov1, E.B. Gatina1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia;
2Kazan State Medical Academy of Veterinary Medicine, Kazan, Russia
Aim. To perform comparative and morphological assessment of the reparative processes in the bone and the 

surrounding soft tissues during intramedullary osteosynthesis using stainless steel implants and titanium nitride coated 
stainless steel implants.
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