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Цель. Оценить возможность эмиссии с поверхности дентальных имплантатов двух 

систем А и B в водную среду наноразмерных частиц металлов, провести их идентифика-

цию, изучить влияние белков свежей плазмы и сыворотки венозной крови при добавлении 

к супернатантам.  
Материалы и методы. С помощью метода динамического светорассеяния, транс-

миссионной электронной микроскопии и элементного анализа детектировать металличе-

ские наноразмерные частицы, выделившиеся спонтанно в бидистиллированную воду по-

сле 5 дней инкубации в CO2 инкубаторе при 37,2
0
С, а также после обработки ультразвуком 

с частотой 35 кГц в течение 5, 10 и 20 минут, с 40 дентальных имплантатов системы Nobel 

Replace и 42 дентальных имплантатов системы Alpha-Bio. К супернатантам добавлена 

свежая тромбоцитарная плазма и сыворотка венозной крови человека и методом динами-

ческого светорассеяния изучено образование белковой оболочки вокруг наноразмерных 

металлических частиц. Проведена сравнительная характеристика спонтанно образованных 

комплексов из компонентов плазмы и сыворотки крови и наноразмерных металлических 

частиц, предположительно, «белки крови-металлические наноразмерные частицы».    

Результаты. Установлено содержание металлических наноразмерных частиц в су-

пернатантах 40 дентальных имплантатов системы Nobel Replace и 42 дентальных имплан-

татов системы Alpha-Bio после инкубации в условиях CO2 инкубатора в течение 5 суток 

без физического и механического воздействия. При воздействии ультразвука, имитирую-

щем нагрузку в условиях организма, также наблюдался выход наноразмерных частиц, за-

висящий от сроков воздействия. Обнаружено образование белковых оболочек с включе-

нием наноразмерных металлических частиц как при добавлении свежей тромбоцитарной 

плазмы, так и при добавлении сыворотки крови. Отмечена разница в размерах спонтанно 

образовавшихся комплексов. 

Заключение. При инкубации 40 дентальных имплантатов системы Nobel Replace и 

42 дентальных имплантатов системы Alpha Bio в бидистиллированной воде впервые были 

получены супернатанты с наноразмерными частицами со всех исследуемых дентальных 

имплантатов обеих систем. В дальнейшем, имитируя физическую и механическую нагруз-

ку, получены изменения в размерном и количественном соотношении наноразмерных час-

тиц, исходя из временного диапазона воздействия ультразвуком, с частотой 35 кГц. Обра-

зование спонтанных комплексов наноразмерных частиц с белками тромбоцитарной плаз-

мы крови и сыворотки указывает на необходимость проведения дальнейших исследований 

по идентификации белковых фракций, входящих в состав как в группе при добавлении 

свежей сыворотки, так и плазмы крови. 

Ключевые слова: дентальные имплантаты Nobel Replace и Alpha-Bio, супернатанты, 

наноразмерные частицы.  
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Objective.  Assess the possibility of emission from dental implants of two dental implant 

systems A. and B. into the aquatic environment of nanosized metal particles to conduct their 

identification, study the effect of forming complexes with proteins of fresh venous blood plasma 

and serum, when they are added to the supernatants.  

Materials and Methods. Using methods: dynamic light scattering, transmission electron 

microscopy and elemental analysis - were detected nanosized metal particles separated out spon-

taneously in bidistilled water after 5 days of incubation in CO2 incubator at 37,2
0
C and after son-

ication with a frequency of 35 kHz for 5 , 10 and 20 minutes, with 40 Nobel Replace dental im-

plants and 42 Alpha-Bio dental implants. Fresh plasma and platelet serum of venous blood was 

obtained from a human. Was studied using dynamic light scattering forming a protein shell 

around the nanosized particles in the supernatants. The comparative characteristic obtained spon-

taneously formed complexes, presumably, "Blood proteins - metallic nanosized particles."   

Results. It installs the metallic nanosized particles in the supernatants after incubation in a 

CO2 incubator for 5 days without the physical and mechanical action, under sterile conditions, 40 

Nobel Replace dental implants and 42 Alpha-Bio dental implants. When sonication simulating 

load conditions of the organism, the output results are also obtained nanosized particles based on 

the exposure time range. The formation of the inclusion of protein shells nanosized metal parti-

cles by adding a fresh platelet plasma and adding serum. There was a difference in size of spon-

taneously formed complexes that requires further study.    
Conclusion. Imitating the human body in vitro conditions for the implementation of 40 

Nobel Replace dental implants and 42 Alpha Bio dental implants in sterile vials containing 

bidistilled water, we were first obtained supernatants with nanosized particles from all dental im-

plants studied both systems. Further, by issuing the physical and mechanical stress, produced 

changes in the size and a proportion of nanosized particles based on the ultrasound exposure time 

range, with the frequency of 35 kHz. Spontaneous formation of nanoparticles complexes with 

proteins and blood platelet plasma serum indicates a need for further investigation for identifica-

tion of protein fractions that are part of a group with the addition of fresh serum and blood plas-

ma.   

Keywords: dental implants Nobel Replace and Alpha-Bio, supernatants, nanosized parti-

cles. 

 

Введение  

Механизмы остеоинтеграции дентальных имплантатов в настоящее 

время описываются без учета возможного выхода наноразмерных частиц с 

поверхности окисного слоя, что приводит к неполноценному восприятию це-

лостной картины репаративных процессов как на молекулярном и клеточном, 

так и тканевом уровнях [1, 7, 10, 11].  

Вместе с тем дентальный имплантат, очевидно, следует рассматривать 

не как монолитное стоматологическое изделие из сплава металла на основе 
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TiO2, а как структуру с расположенными в окисном слое наноразмерными 

частицами, способными к эмиссии и взаимодействию с тканями и клетками 

иммунной системы макроорганизма [2-4, 6, 8, 9, 14].    

В этой связи актуальна разработка иммунологической концепции ме-

ханизмов остеоинтеграции, в которой бы учитывалась роль наноразмерных 

металлических частиц, принимающих непосредственное участие в тканевых 

репаративных процессах [3, 6].   

При анализе литературных источников обнаружены лишь единичные 

междисциплинарные научные исследования, посвященные изучению этого 

вопроса [9, 12, 15]. На основе данных литературы и результатов собственных 

исследований нами предложен новый иммунологический термин, а именно – 

NaMePAMPs (NanoMetal Pathogen-associated Molecular Pattern) – наноразмер-

ные металлические частицы как паттерны, которые могут быть непосредст-

венными участниками процесса тканевой репарации, в том числе при вне-

дрении дентального имплантата в сформированное костное ложе [3, 4, 5, 7]. 

В настоящей работе мы решили оценить возможность эмиссии, без фи-

зического и механического воздействия, а также при ультразвуковой обра-

ботке с разным временным диапазоном воздействия, с поверхности денталь-

ных имплантатов двух систем А и B в водную среду наноразмерных частиц 

металлов, провести их идентификацию, изучить влияние на них белков све-

жей плазмы и сыворотки венозной крови при добавлении к супернатантам.  

Материалы и методы   

В работе использовано 42 дентальных имплантата системы Alpha-Bio и 

40 дентальных имплантатов системы Nobel Replace размером 5.0-10.0 мм. 

Для приготовления супернатантов, с включением дентальных имплантатов 

обеих систем, каждый дентальный имплантат помещали в пробирку с 2 мл 

бидистиллированной воды. Инкубацию образцов проводили в течение 5 дней 

в CO2 инкубаторе при температуре 37,2
0
С (контроль). В опытной серии, про-

бирки с супернатантами, содержащими объекты исследования, подвергали 

ультразвуковому воздействию с рабочей частотой 35 кГц в течение 5, 10 и 20 

минут в ультразвуковой ванне (ПСБ-Галс, Россия) и повторно проводили из-

мерения металлических наноразмерных частиц методом динамического све-

торассеяния, как это делали ранее [6]. 

Наноразмерные частицы, полученные в супернатантах с поверхностей 

дентальных имплантатов систем Alpha-Bio и Nobel Replace, детектированы 
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методом динамического светорассеяния – ДСР (фотон-корреляционное или 

квазиупругое рассеяние света), который используется для измерения размера 

объектов от 1 до 1000 нм и проведения химических исследований полимеров 

для анализа свойств отдельных молекул/их ассоциаций [24], что позволило 

зафиксировать выход наноразмерных металлических частиц из объектов ис-

следования.  

Кроме того, для выявления наноразмерных частиц в полученных су-

пернатантах их изучали с использованием прибора фирмы 90 Plus Partical 

Size Analyzer (Brookhaven instruments corporation, США) в мультимодальном 

режиме. Для определения размера частиц использовали автоматическую 

функцию 90Plus/BI-MAS, а также функцию прибора «dust cut-off», позво-

ляющую удалять из учитываемых наноразмерных частиц очень крупные объ-

екты, а именно, пыль. В экспериментах значение фильтра составляло 20.  

Для идентификации наноразмерных частиц и установления их качест-

венного состава, полученные c дентальных имплантатов обеих систем супер-

натанты, были подвергнуты дополнительным исследованиям. При определе-

нии размеров и формы имеющихся в супернатантах наноразмерных частиц 

использовали трансмиссионную электронную микроскопию. Анализ эле-

ментного состава также проводили на приборе FEI TECNAI G2 F20 (S-TWIN, 

США). Объектами исследования явились наноразмерные частицы, получен-

ные в супернатантах с дентальных имплантатов систем Nobel Replace и Alpha 

Bio; контроль – пробирки с бидистиллятом. 

В дальнейшем, супернатанты, содержащие наноразмерные металличе-

ские частицы с поверхности дентальных имплантатов систем Alpha-Bio 

(n=42) и Nobel Replace (n=40), после 20 минутной обработки ультразвуком с 

частотой 35 кГц и детектирования, разделяли пополам и внедряли в отдель-

ные стерильные микропробирки. В одну из микропробирок с супернатантом 

добавляли свежеполученную тромбоцитарную плазму (10 мкл), а в другую – 

свежеполученную сыворотку крови человека (10 мкл). Затем в течение 30 

минут, используя постоянное перемешивание при комнатной температуре, 

проводили повторные измерения вновь образованных комплексов, предпо-

ложительно «белки крови-наноразмерные частицы», изучая частоту встре-

чаемости, размер и полидисперсность изучаемых объектов исследования.  

Результаты и обсуждение 

Исследование супернатантов, содержащих наноразмерные частицы с 
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дентальных имплантатов двух систем А и В, после инкубации в CO2 инкуба-

торе без физического и механического воздействия, а также после обработки 

ультразвуком с разным временным диапазоном воздействия, показало эмис-

сию наноразмерных частиц с поверхности всех изученных дентальных им-

плантатов обеих систем (рис. 1 А и Б соответственно). 

     

 

Рис. 1. Размеры частиц (первый пул частиц, D1) в супернатантах после 

инкубации имплантатов систем А (А) и В (Б) в бидистилляте в 

течение 5 суток без механического и физического воздействия (0 

мин.) и после обработки ультразвуком частотой 35 кГц в течение 

5, 10 и 20 мин.  

 

При анализе размеров частиц в супернатантах в мультимодальном ре-

жиме во всех образцах выявлено полимодальное распределение по размеру, 

при этом вклад второго и третьего пиков, соответствующий образовавшимся 

агрегатам, при анализе по числу частиц (режим Number) был незначитель-

А 

Б 
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ным, поэтому представлены суммарные графики, демонстрирующие факт 

выхода частиц (первый пул частиц) с поверхности имплантатов до (0 мин) и 

после обработки ультразвуком 5, 10 и 20 минут. 

Как видно из результатов, представленных на рисунках 2 А и Б, прак-

тически во всех случаях с увеличением времени ультразвукового воздействия 

повышается значение ACR (отражающее частоту встречаемости объектов), 

то есть при ультразвуковой обработке возрастает общее количество частиц. 

 

 

Рис. 2. Изменение интенсивности сигнала ACR (kcps) - частоты встречаемо-

сти наноразмерных частиц в зависимости от времени обработки 

ультразвуком супернатантов, полученных с дентальных имплантатов 

систем A (А) и B (Б). 
 

В то же время при обработке супернатантов ультразвуком коэффици-

ент полидисперсности, наоборот, снижается (рис. 3 А и Б), что указывает на 

то, что имеющиеся агрегаты частиц при таком воздействии склонны к дезин-

теграции.  

А 

Б 
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Рис. 3. Изменение значения коэффициента полидисперсности (PD, %) су-

пернатантов, полученных с дентальных имплантатов систем A (А) 

и B (Б), в зависимости от времени обработки ультразвуком.  

 

Полученные супернатанты с двух систем дентальных имплантатов, бы-

ли исследованы на возможность формирования комплексов с элементами 

свежеполученной сыворотки крови человека.  К супернатантам добавляли по 

10 мкл сыворотки крови, инкубировали в течение 30 мин при 25
0
С и прово-

дили измерения в мультимодальном режиме по интенсивности для визуали-

зации крупных объектов (рис. 4-6).  

А 

Б 
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Рис. 4. Молекулярно-массовое распределение супернатантов с дентальных 

имплантатов систем А (А) и В (Б) при контакте с компонентами сы-

воротки крови (размер комплексов наноразмерные частицы метал-

лов-компоненты сыворотки крови в nm). P-control – ММР сыворот-

ка крови. 

 
 

 
Рис. 5. Изменение интенсивности сигнала ACR (kcps) после добавления 

сыворотка крови к супернатантам с дентальных имплантатов 

систем A (А) и В (Б). 

А 

Б 

А 

Б 
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Рис. 6. Изменение интенсивности коэффициента полидисперсности (малые 

и крупные объекты) PD, % после добавления сыворотки крови к су-

пернатантам c дентальных имплантатов систем А (А) и В (Б). 

 

Полученные супернатанты, с дентальных имплантатов систем А и В, 

были исследованы на возможность формирования комплексов с элементами 

свежеполученной плазмы крови. К супернатантам добавляли по 10 мкл плаз-

мы крови, инкубировали в течение 30 мин при 25
0
С и проводили измерения в 

мультимодальном режиме.  

Формируемые комплексы с элементами плазмы анализировали по ин-

тенсивности для визуализации крупных объектов. При анализе размеров час-

тиц в мультимодальном режиме было выявлено полимодальное распределе-

ние частиц по размерам (рис. 7-9).  

 

Б 

А 
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Рис. 7. Молекулярно-массовое распределение супернатантов (размер ком-

плексов частицы-компоненты плазмы крови в nm), содержащих на-

норазмерные частицы с дентальных имплантатов систем А (А) и В 

(Б) с компонентами плазмы крови. S-control – ММР плазмы крови. 

      

     
Рис.  8. Изменение интенсивности сигнала ACR (kcps - частота встре-

чаемости наноразмерных частиц) после добавления плазмы кро-

ви к супернатантам, содержащим наноразмерные частицы с ден-

тальных имплантатов систем А (А) и В (Б).  

А 

Б 

А 

Б 
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Рис.  9. Изменение интенсивности коэффициента полидисперсности - малые 

и крупные объекты (PD, %) после добавления свежеполученной 

плазмы крови к супернатантам, содержащим наноразмерные части-

цы с дентальных имплантатов систем A (А) и В (Б). 

 

Таким образом, при инкубации в течение 5 суток в бидистиллирован-

ной воде образцов дентальных имплантатов систем А и В, без механического 

и физического воздействия, и после ультразвукового воздействия частотой 35 

кГц в течение 5, 10 и 20 мин в супернатантах появляются наноразмерные 

частицы в значительном количестве (см. значения ACR), причем, исходя из 

значений полидисперсности, происходит распад агрегатов частиц в процессе 

ультразвуковой обработки. 

Инкубация имплантатов с сывороткой и плазмой крови приводит к по-

явлению пулов частиц с новыми характеристиками, что, очевидно, указывает 

на их участие в формировании комплексов с компонентами как сыворотки, 

так и плазмы крови.  

Необходимо отметить разницу в изменении изучаемых параметров на 

разных системах дентальных имплантатов, что может отражать особенности 

обработки их поверхностей, а также используемых сплавов для изготовления 

А 

Б 
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самих дентальных имплантатов.  

Результаты трансмиссионной электронной микроскопии (ТЭМ) и эле-

ментного анализа наноразмерных частиц, полученных в составе супернатан-

тов с дентальных имплантатов системы A, представлены на рисунках 10 и 11. 

     

Частицы А.                  Частица Б.                  Частицы В. 

Рис.10. Варианты наноразмерных частиц (А, Б и В) после обработки 

дентальных имплантатов системы А ультразвуком 35кГц в 

течение 10 минут.   
 

 

 

 

Рис.11. Результаты анализа элементного состава наноразмерных частиц А, Б 

и В, с дентальных имплантатов системы А. 

Частица В 

Частица Б 

Частица А 
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По результатам ТЭМ и элементного анализа детектированы нанораз-

мерные частицы в составе супернатанта, полученные с поверхности денталь-

ных имплантатов системы А. Необходимо отметить, что основными встре-

чающимися элементами являлись Ti и Al. 

Результаты трансмиссионной электронной микроскопии и элементного 

анализа наноразмерных частиц, полученных в составе супернатантов с ден-

тальных имплантатов системы В, представлены на рисунках 12 и 13. 

   
      Частица А.                  Частицы Б.                  Частица В. 

Рис.12. Варианты наноразмерных частиц (А, Б и В) после обработки 

дентальных имплантатов системы В, ультразвуком 35кГц, в 

течение 10 минут.   

 

 

Рис.13. Элементный состав наноразмерной частицы из супернатанта, 

полученного с дентального имплантата системы В. Частица В 

обозначена на рисунке 12 (справа). 

 

Элементный состав наноразмерной частицы с дентального имплантата 

системы В, состоит из таких элементов, как Si, Co, Fe, Al и Ti. 

Заключение 

Результаты проведенных исследований позволяют уверенно говорить о 

наличии эмиссии наноразмерных металлических частиц с 82 дентальных им-
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плантатов обеих изучаемых систем А и В как после их инкубации в биди-

стиллированной воде (без физического и механического воздействия), так и 

после воздействия ультразвуком частотой 35 кГц с разным временным диа-

пазоном выдержки. Разработанная технология получения супернатантов, со-

держащих металлические наноразмерные частицы, и использованные в рабо-

те современные методы исследования обеспечили возможность зафиксиро-

вать особенности выделения этих частиц с поверхности дентальных имплан-

татов изучаемых систем А и В, а также охарактеризовать размер и элемент-

ный состав указанных наноразмерных частиц металлов.  

Несмотря на обработку поверхности дентальных имплантатов на осно-

ве сплава TiO2, имеются предпосылки к эмиссии наноразмерных металличе-

ских частиц и их непосредственному участию в процессах тканевой репара-

ции и остеоинтеграции. Результаты трансмиссионной электронной микро-

скопии и элементного анализа супернатантов, содержащих металлические 

наноразмерные частицы, указывают на необходимость изучения механизмов 

распознавания данных частиц на клеточно-молекулярном уровне. Особенно-

сти адгезии компонентов сыворотки на наноразмерных частицах с образова-

нием комплексов определяют целесообразность идентификации структурных 

компонентов данного комплекса для изучения изменений третичной структу-

ры белков и способности к образованию антигенных эпитопов. Роль рецеп-

торного аппарата клеток иммунной системы, принимающих непосредствен-

ное участие в распознавании данных комплексов, пока, к сожалению, остает-

ся не изученной [9, 13, 15]. Очевидно, именно рецепторный аппарат иммуно-

компетентных клеток может оказывать влияние на исход репаративного ос-

теогенеза в принятии или элиминации образующихся гаптенов, подтвержде-

ние чего требует проведения специальных исследований.   

На наш взгляд, остеоинтеграция – сложный процесс клеточно-

молекулярных взаимодействий тканей макроорганизма со сплавом металла и 

выходящими с его поверхности наноразмерными частицами, регулируемый 

иммунной системой и обеспечивающий, в конечном итоге, образование 

прочного комплекса «дентальный имплантат-кость».   
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