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Изучалось влияние образцов покрытий, наносимых на материалы для имплантационной хирургии и выполненных 
на основе сплавов титана (BT6, ВТ6+Ti, BT6+TiO2, ВТ6+ZrO2), на цитотоксичность и биосовместимость в культуре 
мезенхимальных стволовых клеток in vitro. Установлено, что образцы BT6+Ti обладают наименее выраженной цито-
токсичностью, достоверно не отличающейся от контроля. Результаты изучения биосовместимости свидетельствуют 
об отсутствии достоверных отклонений пролиферативной активности клеток от контрольных значений на образцах 
BT6+Ti, BT6+TiO2 и ВТ6+ZrO2. Таким образом, выбраны материалы, наиболее перспективные для дальнейшего ис-
пользования в имплантационной хирургии.
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This study focused on the effect that titanium and its alloys (BT6, ВТ6+Ti, BT6+TiO2, ВТ6+ZrO2) based coating samp- 
les used for implantation surgery have on the cytotoxicity and biocompatibility in in vitro mesenchymal stem cell culture. 
The work showed that BT6+Ti samples have the least significant cytotoxicity, which featured no significant difference when 
matched against the control. The biocompatibility study outcomes point at lack of statistically significant cell proliferative 
activity deviation from the control values on BT6+Ti, BT6+TiO2 and ВТ6+ZrO2 samples. The above data can be used to select 
the most promising materials to be further employed in implantation surgery.
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МСК	–	мезенхимальные стволовые клетки
ОП	 –	оптическое поглощение
ЦТ	 –	цитотоксичность

FBS	–	Fetal Bovine Serum (фетальная бычья сыворотка)
LDH	–	Lactate dehydrogenase (лактатдегидрогеназа)
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Краткие сообщения short communications

Разработка новых материалов и покрытий для 
имплантационной хирургии на основе титана 
и его сплавов является перспективным на-

правлением современной медицинской науки в 
соответствии со стратегией научно-технологиче-
ского развития Российской Федерации [1]. К ма-
териалам для изготовления имплантатов предъ-
являются жесткие конструктивные требования: 
они должны обладать достаточной прочностью 
для надежного восстановления анатомических 
особенностей и выполняемой функции [2] и быть 
не только биологически нейтральными [3], но и 
способствовать ускорению остеогенеза для наи-
лучшей приживаемости [4, 5]. Создание образцов 
с управляемыми свойствами и структурой, обе-
спечивающими повышенную биосовместимость 
и биоактивность при операциях на опорной систе-
ме человека, позволит в перспективе решить ряд  
экономических и социальных задач. Высокая био-
совместимость и положительное влияние на ос- 
теоиндукцию позволит сократить количество кой- 
ко-дней, проведенных пациентами в медицинской 
организации, время реабилитации после вмеша-
тельства, что в конечном итоге снизит стоимость 
лечения и расходы по оплате временной нетрудо-
способности. С точки зрения пациента, использо-
вание материалов с заданными свойствами в сфе-
ре травматологии и ортопедии, челюстно-лицевой 
хирургии, нейрохирургии окажет положительное 
влияние на качество жизни и в целом позволит 
уменьшить бремя инвалидизации населения.

Цель исследования – провести оценку цитотоксич-
ности и биосовместимости покрытий на основе спла-
вов титана, нанесенных на имплантаты, с использо-
ванием вакуумно-дугового напыления с плазменным 
ассистированием.

Материал и методы. Исследование проводилось 
на образцах титанового сплава BT6 с различными по-
крытиями (ВТ6+ZrO2, BT6+TiO2, ВТ6+Ti). Культиви-
рование мезенхимальных стволовых клеток (МСК) из 
жировой ткани человека (БиолоТ) осуществляли с ис-
пользованием модифицированной среды Игла Дуль-
бекко (DMEM) (Sigma-Aldrich) с добавлением 10  % 
сыворотки крови плодов коровы (FBS) (Gibco) в стан-
дартных условиях. Субкультивирование проводили с 
использованием 0,25  % раствора трипсина (БиолоТ) 
и раствора Версена (БиолоТ) в соотношении 1:1. Для 
подсчета клеток и определения их жизнеспособности 
после окраски 0,4 % стерильным раствором трипано-
вого синего (БиолоТ) применяли автоматический кле-
точный счетчик Luna-FL (Logos Biosystems). В экспери-
менте использовались клетки на 7–8-м пассажах.

Исследуемые материалы (BT6, ВТ6+ZrO2, BT6+TiO2, 
ВТ6+Ti в количестве 12 для каждой опытной группы) 
помещали в 24-луночный планшет. В  каждую лунку 
планшета с образцами вносили по 2x104 МСК в 800 мкл 
полной среды. Для оценки цитотоксичности образцов 
использовали набор для определения цитотоксично-
сти c лактатдегидрогеназой (LDH) (Servicebio). В каж-
дую лунку 24-луночного планшета без исследуемых 
образцов вносили по 2x104 МСК в 800 мкл полной сре-
ды. Планшеты инкубировали в течение 4 суток в стан-
дартных условиях. После чего в 12 лунок планшета без 

исследуемых образцов добавляли лизирующий рас-
твор (Cell Lysis Buffer) для определения максимальной 
активности LDH (отрицательный контроль), оставши-
еся 12 лунок использовали как положительный кон-
троль. Отбирали по 80 мкл надосадочной жидкости в 
опытных и контрольных группах, смешивали с 80 мкл 
рабочего раствора реагентов в 96-луночном планше-
те, инкубировали 30 мин при комнатной температуре 
и определяли оптическое поглощение (ОП) раствора с 
использованием многофункционального фотометра-
имиджера Cytation 1 (BioTek) при длине волны 490 нм с 
референсной длиной волны 600 нм. Определяли цито-
токсичность образцов по формуле

цитотоксичность (%) = 
_________________________ × 100 %.

ОПопыт – ОП«+» контроль

ОП«–» контроль – ОП«+» контроль

Пролиферативную активность клеток определяли с 
помощью набора EZ4U (Biomedica), модифицирован-
ного МТТ-теста, колориметрического анализа метабо-
лической активности клеток.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием методов описательной статистики в 
пакете прикладных программ SPSS v. 26.0 (IBM, США).

Результаты и обсуждение. В ходе исследования 
выявлено, что наиболее выраженной (статистиче-
ски значимой) цитотоксичностью обладали образцы 
ВТ6 (28,33±1,154  %, t=21,924, p<0,001). Другие об-
разцы обладали значительно более низкой цито-
токсичностью  – от 1,70±0,054  % в случае BT6+Ti до 
9,57±0,605  % в образце ВТ6+ZrO2. Сплав BT6+TiO2 
занимал промежуточное положение с результатом 
4,14±0,267  %. При этом образец BT6+Ti достоверно 
не отличался по уровню цитотоксичности от положи-
тельного контроля.

Для определения пролиферативной активности 
клеток образец каждого типа после инкубации пере-
носили в 24-луночный планшет с 800 мкл свежей сре-
ды DMEM и инкубировали при 37 ºС и 5 % CO2 в тече-
ние 3,5 часов. ОП культуральной жидкости измеряли 
при длине волны 450 нм с референсной длиной волны 
620 нм. В качестве положительного контроля исполь-
зовали клетки в лунке с образцом ВТ6+Ti и вычисляли 
ОП в % относительно положительного контроля. 

При этом статистически значимое снижение про-
лиферативной активности отмечалось только у клеток, 
культивированных на образцах ВТ6 (78,37±4,539  %, 
t=3,032, p<0,05). Пролиферативная активность клеток 
на других образцах отклонялась от контрольных зна-
чений статистически не значимо (104,21±5,205 % для 
BT6+TiO2; 100,0±4,986 % для BT6+Ti и 87,37±4,662 % 
для ВТ6+ZrO2).

Заключение. Таким образом, образцы покрытий 
на основе сплавов титана BT6+Ti, BT6+TiO2, ВТ6+ZrO2 
обладают низкой и умеренной цитотоксичностью и 
высокой биосовместимостью, что позволяет рассма-
тривать их в качестве перспективных материалов для 
имплантационной хирургии.
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В последние годы частота заболеваемости холецистолитиазом и его осложнениями неуклонно увеличивается. 
Несмотря на наличие множества методов оперативного лечения данной патологии, не существует единого подхода 
к лечению холедохолитиаза у детей. В клиническом наблюдении продемонстрирован опыт симультанного оператив-
ного лечения (лапароскопическая холецистэктомия и эндоскопическая папиллосфинктеротомия) у ребенка с холе-
цистохоледохолитиазом. Представленный случай пациента демонстрирует эффективность и безопасность приме-
нения данной методики при условии наличия опытной многопрофильной команды врачей: хирурга и эндоскописта. 


