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Проведено исследование образцов покрытий, предназначенных для нанесения на материалы, используемые в 
имплантационной хирургии, выполненных на основе титановых сплавов (BT6, TiNb, TiNbO, TiNbZrTa, TiNbZrTaO), на 
цитотоксичность и биосовместимость in vitro на культуре мезенхимальных стволовых клеток. Выявлено, что образцы 
ВТ6 и TiNbZrTaO обладают выраженной статистически значимой цитотоксичностью (31,45±2,27 % и 26,71±0,89 % 
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соответственно, p<0,001). Образцы TiNb, TiNbO, TiNbZrTa обладали значительно более низкими показателями цито-

токсичности. Результаты изучения биосовместимости свидетельствуют о значимом увеличении пролиферативной 

активности у клеток, культивированных на образцах TiNb и TiNbZrTa (125,26±6,12 % и 112,42±3,37 % соответственно, 

p<0,05). При этом во всех видах покрытий, содержащих кислород, пролиферативная активность клеток незначи-

тельно отличалась от контроля, что свидетельствует об их низкой биосовместимости. Таким образом, в результате 

проведенного исследования определены покрытия, обладающие высоким потенциалом для применения в денталь-

ной имплантологии. 

Ключевые слова: титан, сплавы титана, биосовместимость, клеточная токсичность, пролиферативная актив-

ность, имплантационные материалы

The study investigated coatings employed for surgical implants made from titanium alloys (BT6, TiNb, TiNbO, TiNbZrTa, 

TiNbZrTaO) focusing on the cytotoxicity rates and in vitro biocompatibility while using mesenchymal stem cells. BT6 and 

TiNbZrTaO samples showed significant cytotoxicity (31.45±2.27 % and 26.71±0.89 % respectively, p<0.001). TiNb, TiNbO, 

and TiNbZrTa samples exhibited significantly lower cytotoxicity. The biocompatibility rates revealed a significant increase in 

the proliferative activity for cells cultured on TiNb and TiNbZrTa samples (125.26±6.12 % and 112.42±3.37 % respectively, 

p<0.05). Coatings containing oxygen showed minimal differences in proliferative activity compared to the control, which is 

indicative of their low biocompatibility. Given the results, the study identified promising coatings for further use in surgical 

implants.

Keywords: titanium, titanium alloys, biocompatibility, cellular toxicity, proliferative activity, implantation materials
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МСК	–	мезенхимальные	стволовые	клетки
ОП	 –	оптическое	поглощение
ЦТ	 –	цитотоксичность

FBS	–	fetal	bovine	serum	(фетальная	бычья	сыворотка)	
LDH	–	lactate	dehydrogenase	(лактатдегидрогеназа)

П
роблема биосовместимости материалов,  
используемых при изготовлении имплан-
татов, является ключевой в медицинском 

материаловедении. В контексте реализации 
стратегии научно-технологического развития 
Российской Федерации [1] создание иннова-
ционных покрытий на базе титана и его сплавов 
представляет собой актуальную и многообеща-
ющую область исследований. В подавляющем 
большинстве случаев в роли биосовместимого 
материала для имплантатов используется титан 
высокой степени чистоты, формирующий на сво-
ей поверхности защитную пленку оксида титана. 
Этот оксидный слой характеризуется высокой 
устойчивостью к деградации с течением вре-
мени, обладает диэлектрическими свойствами 
и проявляет крайне низкую химическую актив-
ность по отношению к биологическим средам и 
тканям организма. Благодаря этим свойствам 
он обеспечивает надежную защиту титаново-
го имплантата от коррозии и минимизирует не-
желательные реакции с окружающими тканями. 
Однако, помимо прочности и биологической без-
опасности, имплантационные материалы долж-
ны целенаправленно влиять на процессы остео-
генеза, способствуя ускорению остеоиндукции 
и, соответственно, сокращению времени реаби-
литации пациента после вмешательства [2–5].

В последнее время активно изучаются сверх-
тонкие покрытия, нанесенные на имплантаты, что 
позволяет управлять биомедицинскими параме-

трами этих материалов. Разработка биосовмести-
мых покрытий на основе титана и его сплавов, об-
ладающих свойствами, аналогичными свойствам 
натуральной кости, позволяющих поддерживать 
функцию клеточной адгезии после имплантации 
и способствовать восстановлению костной ткани, 
является перспективным направлением развития 
медицинского материаловедения на современном 
этапе. В данной работе исследуются образцы новых 
типов биосовместимых покрытий на основе средне-
энтропийных сплавов TiNbTa и TiNbZr и их оксидов, 
нанесенных на подложку из медицинского сплава 
титана ВТ6 методом вакуумно-дугового напыления с 
плазменным ассистированием [6, 7]. Наличие трех 
биосовместимых металлов в составе рассматрива-
емых сплавов обеспечивает гибкость их адаптации 
под решение конкретных задач. Варьируя соотно-
шением элементов, можно достигнуть желаемых 
показателей механической прочности, физических 
свойств и биологической совместимости, что пер-
спективно для создания новых имплантационных 
материалов.

Цель исследования – изучение свойств цитоток-
сичности и биосовместимости покрытий, нанесенных 
на имплантаты на основе сплавов титана с использо-
ванием вакуумно-дугового напыления с плазменным 
ассистированием.

Материал и методы. Мезенхимальные стволо-
вые клетки (МСК) из жировой ткани человека культи-
вировали в среде DMEM (Sigma) с добавлением 10 % 
фетальной телячьей сыворотки (FBS) в культураль-
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ных флаконах площадью 25 см2 (Thermo Scientific) 
при 37 °С и 5 % CO2. Смена среды осуществлялась 
каждые 3–4 дня. После достижения 80–90 % кон-
флюэнтности монослоя клетки отделяли с помощью 
0,25 % раствора трипсина и подсчитывали с помо-
щью автоматического счетчика клеток Luna-FL (Logos 
Biosystems). В эксперименте использовались клетки 
на 7–8 пассаже.

Исследуемые образцы (BT6, TiNb, TiNbO, TiNbZrTa, 
TiNbZrTaO, n=12 для каждой опытной группы) поме-
щали в 24-луночный планшет. В каждую лунку план-
шета с образцами вносили суспензию МСК (0,8 мл, 
содержащих 2х104 клеток). Планшет инкубировали в 
течение 4 суток при 37 °С и 5 % CO2.

Цитотоксичность образцов определяли с по-
мощью набора для определения цитотоксичности 
c лактатдегидрогеназой (LDH) (Servicebio). В каж-
дую лунку 24-луночного планшета без исследуе-
мых образцов вносили суспензию МСК (0,8 мл, со-
держащих 2х104 клеток). Планшет инкубировали в 
течение 4 суток при 37 °С и 5 % CO2. После чего в 
12 лунок добавляли лизирующий раствор (Cell Lysis 
Buffer) для определения максимальной активности 
LDH (отрицательный контроль), оставшиеся 12 лу-
нок использовали как положительный контроль. От-
бирали по 80 мкл надосадочной жидкости в опыт-
ных и контрольных группах, смешивали с 80 мкл 
рабочего раствора реагентов в 96-луночном план-
шете, инкубировали 30 мин при комнатной темпе-
ратуре и определяли оптическое поглощение (ОП) 
раствора с использованием многофункциональ-
ного фотометра-имиджера Cytation1 (BioTek) при 
длине волны 490 нм с референсной длиной волны 
600 нм. Определяли цитотоксичность образцов по  
формуле

                                           ОПопыт – ОП«+» контроль
Цитотоксичность (%) = 

_________________________ . 100 %.
                                       ОП«–» контроль – ОП«+» контроль

Пролиферативную активность клеток определяли 
с помощью набора EZ4U (Biomedica), модификации 
теста МТТ, который оценивает метаболическую ак-
тивность клеток, коррелирующую с количеством жи-
вых клеток. Образец каждого типа переносили после 
инкубации в другой 24-луночный планшет с 0,8 мл 
свежей среды DMEM. Затем к каждой лунке добав-
ляли 80 мкл активированного раствора EZ4U и ин-
кубировали при 37 °С и 5 % CO2 в течение 3,5 часов.  
После этого образцы извлекали и измеряли оптиче-
ское поглощение раствора с использованием много-
функционального фотометра-имиджера Cytation1 
(BioTek) при длине волны 450 нм с референсной 
длиной волны 620 нм. Клетки в лунке с образцом ВТ6 
(n=12) использовали как контрольные. Вычисляли  
оптическую плотность относительно контроля (%).

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием методов описательной статистики 
(среднее арифметическое, стандартная ошибка, ме-
диана, 25-й и 75-й процентили) в пакете прикладных 
программ SPSS v. 27 (IBM, США). Сравнение количе-
ственных данных в группах с распределением, отлич-
ным от нормального, проводили с помощью критерия 
Манна – Уитни, для сравнения долей (%) использова-
ли критерий χ2. 

Результаты и обсуждение. Выявлено, что наи-
большей статистически значимой цитотоксиче-
ской активностью характеризовались образцы ВТ6 
(31,45±2,27 %, p<0,001) и TiNbZrTaO (26,71±0,89 %, 
p<0,001). Для других образцов были характерны зна-

чительно более низкие показатели цитотоксичности 
(от 8,73±0,19 % до 16,56±1,16 %) (рис. 1).

Ранее в исследованиях было показано, что стан-
дартный медицинский сплав ВТ6 обладает выражен-
ной цитотоксичностью, что послужило основанием 
для поиска новых перспективных биосовместимых 
покрытий [8]. Для сплава TiNbZrTaO подобные ре-
зультаты получены впервые. При этом в работе R. Ion 
с соавт. [9], целью которой являлась оценка токси-
ческого эффекта на биологические системы трех 
сплавов титана, включая Ti-36.5Nb-4.5Zr-3Ta-0.16O, 
исследуемые образцы не оказывали значительного 
цитотоксического действия на культивируемую кле-
точную культуру. 

Рис. 1. Цитотоксичность исследуемых образцов (%)

Исследование in vitro биосовместимости образ-
цов с целью отбора проб для дальнейшего исследо-
вания показало существенное повышение пролифе-
рации клеток при культивировании на сплавах TiNb 
(125,26±6,12 %, p<0,05) и TiNbZrTa (112,42±3,37 %, 
p<0,05). В отношении других изученных материа-
лов статистически значимых различий в пролифера-
тивной активности клеток от образцов контрольной 
группы не обнаружено (104,72±5,61 % для TiNbO и 
93,25±3,20 % для TiNbZrTaO) (рис. 2).

Рис. 2. Пролиферативная активность МСК, 
культивированных на различных образцах  

через 4 суток (%)

При анализе результатов исследования обращает 
на себя внимание факт наличия сниженной пролифе-
ративной активности клеток только на образцах, со-
держащих кислород, – TiNbO и TiNbZrTaO. Ранее по-
добные данные не находили отражение в литературе.

Заключение. Таким образом, наиболее перспек-
тивными материалами для имплантационной хирур-
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гии являются образцы покрытий на основе сплавов 
титана TiNb и TiNbZrTa, обладающие низкой цитоток-
сичностью и высокой биосовместимостью. При этом 
образец TiNb отличается самыми низкими показате-
лями цитотоксичности и наиболее высоким проли-
феративным потенциалом среди всех исследуемых 
сплавов.
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