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Целью настоящего исследования явилось изучение взаимодействия наноразмерных 
металлических частиц, полученных в лабораторных условиях с поверхности дентальных 
имплантатов Nobel Biocare, с Pseudomonas аeruginosa, Staphylococcus аureus и Escherichia coli 
в присутствии нативной и инактивированной нагреванием сыворотки крови человека. 
В экспериментах in vitro установлено, что при добавлении в опытные пробы нативной сы-
воротки наночастицы обеспечивали повышенное накопление в бульонной культуре био-
массы S. аureus и E. coli на 8,1-8,3 %, а P. аeruginosa –  на 42,9 % в сравнении контролем, что 
указывало на ингибирование ими бактерицидного эффекта системы комплемента. Кроме 
того, зафиксировано потенцирующее действие нативной сыворотки на биопленкообра-
зование бактерий на поверхности наночастиц. Обсуждаются возможные иммунологиче-
ские последствия взаимодействия в системе «наночастица-сывороточные белки-бактерии 
в процессе остеоинтеграции.

Ключевые слова: наноразмерные металлические частицы, периимплантит, мукозит, ми-
кробиологические аспекты

Введение. Образование бактериальной био-
пленки на поверхности дентальных импланта-
тов считается одной из основных причин разви-
тия мукозита и периимплантита. Современные 
методы секвенирования делают возможным 
адекватно оценить состав всего микробиома 
ротовой полости с выявлением наиболее этио-
логически значимых возбудителей данной па-
тологии. Периимплантит представляет собой 
гетерогенную смешанную инфекцию, которая 
ассоциирована с пародонтопатогенной микро-
флорой, включающей, в том числе, анаэроб-
ные микроорганизмы и оппортунистические 
бактерии, такие как эшерихии, стафилококки 
и др. [1]. На сегодняшний день бактериальный 
фактор рассматривается как первопричина 

периимплантита, хотя, с нашей точки зрения, 
следует учитывать исходную воспалительную 
реакцию, возникающую в периимплантатных 
тканях с момента непосредственного внедре-
ния дентального имплантата и связанную, 
прежде всего, с функционированием кле точ-
но-гу мо ральных механизмов врожденного им-
мунитета. Эту реакцию могут потенцировать 
наноразмерные металлические частицы, эмис-
сия которых может происходить с поверхно-
сти дентального имплантата как на этапе его 
установки, так и в процессе его эксплуатации, 
поскольку имеются данные о нестабильности 
структуры сплава на основе TiO2, используемо-
го при изготовлении медицинских металличе-
ских изделий [2-4].
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В то же время на характер воспалительной 
реакции существенное влияние могут ока-
зывать белки сыворотки крови, попадающие 
в периимплантатные ткани при экссудации, 
и микрофлора, неминуемо контактирующая 
с дентальным имплантатом и металлически-
ми наночастицами. Однако эти аспекты пока 
остаются практически не изученными.

Целью настоящего исследования явилось 
изу чение взаимодействия наноразмерных ме-
таллических частиц, полученных в лабора-
торных условиях с поверхности дентальных 
имплантатов Nobel Biocare, с Pseudomonas 
аeruginosa, Staphylococcus аureus и Escherichia 
coli в присутствии нативной и инактивирован-
ной нагреванием сыворотки крови человека.

Материалы и методы. В экспериментах ис-
пользовали стерильные взвеси наноразмерных 
металлических частиц (НрМЧ), полученных 
с поверхности дентальных имплантатов фир-
мы Nobel Biocare путем их обработки ультра-
звуком частотой 35 кГц в течение 20 минут  [3], 
и взвеси суточных агаровых культур трех му-
зейных штаммов бактерий: P. аeruginosa АТСС 
№ 27853, S. аureus АТСС № 25923 и E. coli АТСС 
№ 25922. В опытах in vitro в 100 мкл взве-
сей НрМЧ последовательно инокулировали 
50 мкл нативной или инактивированной на-
греванием (56°C, 30 мин) сыворотки человек 
(из пула сывороток венозной крови от 20 здо-
ровых доноров) и 20 мкл взвесей бактерий 
(5*108 КОЕ/мл); смеси выдерживали 30 мин 
при 37°C, после чего к ним добавляли 100 мкл 
мясопептонного бульона (МПБ) и инкуби-
ровали при 37°C в течение 24 часов. Влияние 
НрМЧ и сыворотки (нативной/гретой) на 
прирост биомассы бактерий в МПБ оценива-
ли по оптической плотности (OD) суточных 
бактериальных культур; контролем служили 
бульонные культуры бактерий без наличия 
в пробах НрМЧ. Выраженность биопленок на 
поверхности НрМЧ при добавлении натив-
ной и гретой сывороток регистрировали при 
помощи светового микроскопа Axiostar plus 
(K. Zeiss, Германия) с фа зово-контраст ной им-
мерсией на при увеличении х 1000 с их фикса-
цией фотокамерой Cannon PowerShot G5.

Результаты. Экспериментально установле-
но, что сочетанное влияние НрМЧ и сыворот-
ки крови человека на рост бактерий в МПБ 
зависит от их видовой принадлежности и со-
стояния системы комплемента (нативная/гре-
тая сыворотка).

Так, присутствие в «культуральной системе» 
НрМЧ практически не влияло на OD суточ-
ных бульонных культур P. аeruginosa и S. аureus 
и лишь на 9 % снижало биомассу E. coli (от-
носительно контроля), если в экспериментах 
использовалась прогретая сыворотка с инак-
тивированной системой комплемента. В то же 
время при добавлении в опытные пробы натив-
ной сыворотки с интактной системой компле-
мента НрМЧ обеспечивало повышенное нако-
пление биомассы S. аureus и E. coli на 8,1-8,3 %, 
а P. аeruginosa –  на 42,9 %.

При этом в контроле (без НрМЧ) нативная 
сыворотка крови человека оказывала бакте-
рицидное действие только в отношении E. coli 
и P. аeruginosa (27,1 и 16,5 % соответственно), 
тогда как S. аureus был к ней устойчив и бо-
лее интенсивно накапливал свою биомассу 
в ее присутствии (32,2 % в сравнении с гретой 
сывороткой). С другой стороны, добавление 
в «культуральную систему» с нативной сыво-
роткой НрМЧ существенно изменяло ситуа-
цию: вдвое снижалось ингибирующее действие 
системы комплемента на E. coli (с 27,1 до 13,4 %); 
бактерицидный эффект интактной сыворот-
ки крови человека в отношении P. аeruginosa 
полностью нивелировался, что проявлялось 
стимуляцией накопления биомассы этих бак-
терий на 13,0 % (в сравнении с гретой сыворот-
кой); рост S. аureus в таких условиях был еще 
более интенсивным (40,1 %).

Следует отметить, что нативная и гретые 
сыворотки крови человека по-разному влия-
ли на образование «биопленок» изученными 
штаммами P. аeruginosa, S. аureus и E. coli на на-
норазмерных металлических частицах –  в це-
лом, первая в сравнении со второй обеспечи-
вала более эффективную адгезию бактерий на 
их поверхности.

Обсуждение. В последнее время появились 
данные о нестабильности структуры сплава 
на основе TiO2, используемого при изготовле-
нии медицинских металлических изделий [2], 
в том числе в процессе их функционирова-
ния в организме человека. Ранее нами экспе-
риментально показана возможность эмиссии 
наноразмерных металлических частиц с по-
верхности дентальных имплантатов разных 
систем и обсуждена их роль в процессе остео-
интеграции с момента проведения операции 
и на последующих этапах функционирования 
металлических изделий в полости рта [3, 4]. 
Очевидно, в утилизации наноразмерных ме-
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таллических частиц активное участие при-
нимают фагоцитирующие клетки иммунной 
системы, способные их распознавать из-за 
возможного образования комплекса «белок-
наночастица». Изменение конформации бел-
ков сыворотки крови, сорбированных на по-
верхности наночастиц, в процессе образования 
так называемой «белковой короны» обеспечи-
вает информационную составляющую на кле-
точ но-мо лекулярном уровне и указывает на 
характер внедренного антигена-гаптена.

В то же время результаты наших экспери-
ментов свидетельствуют о возможности ад-
гезии потенциально пародонтопатогенных 
бактерий на поверхности наноразмерных ме-
таллических частиц, полученных с денталь-
ных имплантатов и обработанных сывороткой, 
с последующим достаточно быстрым форми-
рованием биопленки. В этом плане металли-
ческая наночастица, «нагруженная» не только 
сывороточными белками, но и бактериальной 
биопленкой, может служить, с одной стороны, 
плацдармом и эндогенным источником этио-
логических агентов мукозита и периимплан-
тита, с другой стороны, комплексным тригер-
ром для реакций врожденного и адаптивного 
иммунитета, направленных на распознавание 
свойств и качеств внедренного в организм ме-
талла и определяющих, в конечном итоге, ха-
рактер течения остеоинтеграции.

Таким образом, в процессе остеоинтегра-
ции дентальных имплантатов наноразмер-
ные металлические частицы могут выступать 
«точкой активации» и участниками иммуно-
патологических реакций, исходно начинаю-
щихся с асептического воспаления. Локальное 
накопление наночастиц металлов в тканях, их 
контакт с сывороточными белками и, возмож-
но, секретируемыми пептидами фагоцитиру-

ющих клеток, адгезия на них бактерий и об-
разование биопленок способны существенно 
изменить характер ответной реакции иммун-
ной системы и, очевидно, в ряде случаев при-
водить к срыву толерантности иммунной си-
стемы при свершившейся остеоинтеграции, 
возникновению патофизиологического вос-
паления, что приводит к таким клиническим 
проявлениям как убыль костной ткани.
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Th e purpose of this study was to investigate the interaction of nanosized metal particles obtained in 
the laboratory from the surface of Nobel Biocare dental implants with Pseudomonas aeruginosa, Staphy-
lococcus aureus and Escherichia coli in the presence of native and heat inactivated human serum. In vitro 
experiments it was established that when nanoparticles were added to test samples of native sera, the ac-
cumulated biomass of S. aureus and E. coli was increased by 8.1-8.3 % in broth culture and P. aeruginosa 
by 42.9 % in Comparison of control, indicating that they inhibited the bactericidal eff ect of the comple-
ment system. In addition, the potentiating eff ect of native serum on biofi lm formation of bacteria on the 
surface of nanoparticles was recorded. Possible immunological consequences of interaction in the system 
“nanoparticle-whey protein-bacteria in the process of osseointegration” are discussed.

Key words: nanosized metal particles, peri-implantitis, mucositis, microbiological aspects

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУНИТЕТА И КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ 

ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО ПЕРИОДА У ПАЦИЕНТОВ 

С ПРОНИКАЮЩИМИ РАНЕНИЯМИ ГЛАЗНОГО ЯБЛОКА 

ПРИ ВКЛЮЧЕНИИ В КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

ПРЕПАРАТА БЕСТИМ
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Минздрава России, Челябинск, Россия

Проведено исследование показателей системного иммунитета и клинического течения 
посттравматического периода у 38 пациентов с проникающими ранениями глазного ябло-
ка тяжелой степени. В первой группе 20 больных получали патогенетическое базовое лече-
ние, во второй –  18 пациентам в состав базового лечения включали внутримышечные инъ-
екции иммуномодулятора Бестим 100 мкг ежедневно в течение 5 суток, начиная с 3-х суток 
после ранения. Изучали субпопуляционный состав лимфоцитов в сыворотке крови на 2-3 
и 10 сутки после ранения, сроки купирования воспалительных симптомов, клиническое 
течение посттравматического периода на 14 и 30-е сутки после ранения. Установлено, что 
включение иммуномодулятора Бестим в базовое лечение ПРГ приводило к увеличению 
абсолютного числа В2- и суммы В-лимфоцитов, абсолютного числа СD4+СD127+СD25– 
и Т-  активированных лимфоцитов, снижению относительного количества В1-лимфоцитов 
и отсутствию падения уровня Т-регуляторных клеток, что положительным образом вли-
яло на клиническое течение посттравматического периода у пациентов 2-й группы: к 14 
и 30 суткам увеличивалась частота купирования воспалительных симптомов как в группе 
в целом, так и на одного пациента и выздоровления к 1 месяцу после ранения.

Ключевые слова: проникающее ранение глаза, Бестим, проточная цитофлюориметрия, 
субпопуляционный состав лимфоцитов, клиническое течение посттравматического периода



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


