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РЕЗЮМЕ
Успех имплантационного лечения во многом зависит от остеоинтеграции – устойчивого соединения клеток костной ткани с поверхно-
стью имплантата. Одним из ключевых технических факторов, от которого зависит успешная остеоинтеграции, является биосовместимая 
поверхность имплантата. 
Материалы и методы. Авторами на биологическую совместимость были исследованы три серии покрытий на прототипах (образцах) 
титановых имплантатов: пленки диоксида титана (TiO2), полученные методом плазмоактивированного атомно-слоевого осаждения 
(PEALD); пленки диоксида титана (TiO2), полученные методом золь-гель; пленки алмазоподобного углерода (DLC). Для исследования 
пролиферативной активности использовали первичные культуры МСК – мезенхимальные стромальные клетки жировой ткани крысы.
Результаты. Всего было исследовано 30 образцов, контролем послужили образцы, изготовленные из титана марки ВТ6 без покрытия. 
Образцы, TiO2 ALD 25 нм, DLC 100 нм и DLC 200 нм, на которых клеточные элементы показали значительно высокие уровни пролифе-
ративной активности показали высокую биологической совместимостью.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: среда для культивирования клеток, биосовместимость, локальные электрохимические методы, механизм коррозии, 
имплантационная хирургия, защитные биоактивные покрытия.
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SUMMARY
The success of implantation treatment largely depends on osseointegration – a stable connection of bone tissue cells with the implant surface. 
One of the key technical factors on which successful osseointegration depends is the biocompatible surface of the implant. 
Materials and methods. The authors investigated three series of coatings on prototypes (samples) of titanium implants for biological compat-
ibility: titanium dioxide (TiO2) films obtained by plasma activated atomic layer deposition (PEALD); titanium dioxide (TiO2) films obtained by 
sol-gel method; diamond-like carbon (DLC) films. Primary cultures of MSCs – mesenchymal stromal cells of rat adipose tissue were used to study 
proliferative activity. 
Results. A total of 30 samples were examined, samples made of titanium grade VT6 without coating served as a control. Samples, TiO2 ALD 25 
nm, DLC 100 nm and DLC 200 nm, on which cellular elements showed significantly high levels of proliferative activity showed high biological 
compatibility.
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Введение
Материалами, традиционно используемыми в имплан-

тологии, являются: химически чистый титан, по росси-
йской классификации ВТ 1.0 (соответствует Ti Grade 4 
по международной классификации), медицинский сплав 
титана ВТ 6 (соответствует Ti Grade 5 по международной 
классификации). Наличие в сплаве легирующих элементов 
алюминия и ванадия дает возможность изготавливать ме-
дицинские изделия с большей прочностью, чем из хими-
чески чистого титана, но тканевым ответом на алюминий 
является образование фиброзной ткани, ванадий же сам 
по себе токсичен. Практически все системы дентальных 
имплантатов изготавливают из химически чистого титана, 
сплавы титана, содержащие алюминий и ванадий исполь-
зуются реже. Перед производителем всегда стоит задача 
снизить отрицательное влияние на клетки и ткани лиги-
рующих добавок. Поэтому задача создания биологически 
инертных покрытий на имплантаты остается актуальной.

В ряде литературных источников, изменение микро-
дизайна достигается как увеличением пористости [6], так 
и нанесением слоев разнородных металлов [3, 4, 12], од-
нако не всегда возможно оценить позитивную динамику 
репаративных процессов при таких методиках, учитывая 
особенности биосовместимости, токсичности и механи-
ко-фармакологического взаимодействия [5, 9].

Развитие биотехнологий в 21 веке привело к увели-
чению числа научных изысканий в различных областях 
медицины. Использование клеточных культур при те-
стировании новых препаратов и материалов на цитоток-
сичность является достаточно прогрессивной методикой 
исследования с точки зрения биоэтики [7, 8], результаты 
подобных исследований можно дают возможность про-
вести первичный скрининг разрабатываемых материалов 
и препаратов.

Цель исследования: cравнить пролиферативную ак-
тивность клеток на различных видах покрытий для мате-
риалов изготовленных из легированных сплавов титана.

 
Материалы и методы

На биологическую совместимость были исследованы 
три серии покрытий на прототипах (образцах) титановых 
имплантатов:
1)	 Пленки диоксида титана (TiO2). Исследовано 10 об-

разцов с толщинами порядка ~10 нм, 15 нм, 20 нм, 
25 нм и 30 нм (по 2 шт образца с каждой толщиной). 
Погрешность ±2 нм. Способ получения – метод плазмо-
активированного атомно-слоевого осаждения (PEALD);

2)	 Пленки диоксида титана (TiO2). Исследовано 10 об-
разцов с толщинами порядка ~200 нм, 400 нм, 600 нм, 
800 нм и 1000 нм (по 2 шт образца с каждой толщи-
ной). Погрешность ±50 нм. Способ получения – золь- 
гель метод;

3)	 Пленки алмазоподобного углерода (DLC). Исследовано 
10 образцов с толщинами порядка ~50 нм, 100 нм, 
150 нм, 200 нм и 250 нм (по 2 шт образца с каждой 
толщиной). Погрешность ±10 нм. Способ получения – 
метод плазмохимического осаждения из газовой фазы 
(PECVD).
На рисунке 1 представлено фото внешнего вида образ-

цов пленок диоксида титана на поверхности титановых 
имплантатов, полученных с различной толщиной.

Для проведения исследования использовали первич-
ные культуры МСК – мезенхимальные стромальные клет-
ки жировой ткани крысы, так как они доступны, легко 
культивируются, не склонны к образованию опухолей. 
МСК культивировали в среде DMEM (Sigma) с добавле-
нием 10% фетальной телячьей сыворотки (FBS) (Gibco) 
в культуральных флаконах площадью 25 см2 (Thermo 
Scientific) при 37 °C и 5% CO2. Смена среды осущест-
влялась каждые 3–4 дня. После достижения 80-90% 
конфлюэнтности монослоя клетки отделяли с помощью 
0,25% раствора трипсина (БиолоТ) и подсчитывали с по-
мощью автоматического счетчика клеток Luna-FL (Logos 
Biosystems). В эксперименте использовались клетки 
на 3-ем пассаже. [1, 12].

Исследуемые образцы помещали в 24-луночные план-
шеты. В каждую лунку планшета с образцами вносили су-
спензию МСК (0,8 мл, содержащих 2×104 клеток). Клетки 
в лунке с образцом ВТ-6 использовали как отрицательные 
контрольные. Планшети инкубировали в течение 7 суток 
при 37 °C и 5% CO2.

Пролиферативную активность клеток определяли с по-
мощью набора EZ4U (Biomedica), модификации теста 
МТТ, который оценивает метаболическую активность 
клеток, коррелирующую с количеством живых клеток. 
Образец каждого типа переносили после инкубации в дру-
гой 24-луночный планшет с 0,8 мл свежей среды DMEM. 
Затем к каждой лунке добавляли 80 мкл активированного 
раствора EZ4U и инкубировали при 37°C и 5% CO2 в те-
чение 3,5 часов. После чего образцы извлекали и изме-
ряли оптическое поглощение раствора с использованием 
многофункционального фотометра-имиджера Cytation1 
(BioTek) при длине волны 450 нм с референсной длиной 
волны 620 нм. Вычисляли оптическую плотность отно-
сительно отрицательного контроля в %.

Рисунок 1. Внешний вид образцов пленок диоксида титана на поверхности титановых имплантатов
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Статистическую обработку данных проводили при 
помощи программного обеспечения MS Excel 2016 с ис-
пользованием методов описательной статистики).

Результаты и их обсуждение
Значительное статистически значимое увеличение про-

лиферативной активности отмечалось у клеток, культи-
вированных на образцах TiO2 ALD 25 нм (158,33±7,292%, 
t=3,824, p<0,05), DLC 100 нм (142,19±6,771%, t=2,810, 
p<0,05) и DLC 200 нм (146,35±9,896%, t= 2,783, p<0,05). 
Клетки на прочих образцах показали статистически 
не значимое отклонение пролиферативной активно-
сти от контрольных значений (от 151,56±24,479%  
до 143,23±61,979%).

Полученные результаты представлены на рис. 2.
Оценка и статистически существующая разница про-

лиферативной активности клеток между исследуемыми 
вариантами поверхностей образцов дентальных имплан-
татов позволяет судить о прямой зависимости высокой 
адгезии, жизнеспособности клеток и их пролиферации 
на поверхностях изучаемых материалов [11].

Заключение
Таким образом, изучение пролиферативной активности 

клеточных структур, за счёт выраженной адгезии клеточ-
ного компонента позволило определить наиболее биосо-
вместимые материалы для последующего использования 
их в клинической практике и практическом здравоохране-
нии. Образцы, TiO2 ALD 25 нм, DLC 100 нм и DLC 200 нм, 
на которых клеточные элементы показали значительно 
высокие уровни пролиферативной активности обладают 
большей биологической совместимостью, в том числе 
при сравнительной оценке с чистым сплавом титана ВТ6, 
что прогнозирует существенную способность данных 
материалов к формированию полноценной остеоинте-

грации. Полученные данные дают основание проводить 
дальнейшие исследования эффективности и безопасности 
опытных образцов в доклинических и, в дальнейшем, кли-
нических исследованиях.

Данное исследование проведено в рамках выполнения 
гранта по программе Старт-1, договор №4374ГС1/70566 
с ФГБУ «Фонд содействия развитию малых форм пред-
приятий в научно-технической сфере» о предоставлении 
гранта на проведение научно-исследовательских и опыт-
но-конструкторских работ по теме: «Разработка, из-
готовление и исследования прототипа внутрикостных 
имплантатов из сплавов высокой прочности с биосовме-
стимыми покрытиями для челюстно-лицевой хирургии 
и хирургической стоматологии».
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