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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ ЖИВОТНЫХ ПРИ ВНУТРИМЫШЕЧНОЙ ИМПЛАНТАЦИИ ОБРАЗЦОВ 
НАНОМОДИФИЦИРОВАННОГО ДИОКСИДА ТИТАНА С ПОВЕРХНОСТНОЙ 
ОБРАБОТКОЙ ПЕПТИДОМ ВАРНЕРИНОМ
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Тенденция роста внедрения дентальной имплантации в практику врача-стоматолога влечет за собой расширение 
показаний и одновременное увеличение количества осложнений, в основном воспалительного характера. В статье 
рассмотрен вариант решения проблемы переимплантитов. Основополагающим фактором в развитии воспалитель-
ных осложнений при дентальной имплантации служит биопленка, неизбежно образующаяся на материале имплан-
тата в области мягкотканного пародонта. Представляется возможным ингибирование образования микробной 
пленки путем использования в совокупности низкомолекулярного катионного пептида варнерина и наномодификации 
поверхности имплантационной системы диоксидом титана в форме анатаза. В экспериментально-лабораторном 
исследовании изучены показатели лейкоцитарной формулы опытных животных при внутримышечной импланта-
ции образцов наномодифицированного диоксида титана с обработкой пептидом варнерином. Результаты проведен-
ного эксперимента не выявили изменений показателей лейкоформулы, выходящих за пределы нормальных значений. 
Имплантированные образцы диоксида титана без наноструктурированного покрытия вызывают незначительный 
лейкоцитоз, в то время как имплантация с наномодифицированным покрытием, в том числе с обработкой пепти-
дом варнерином, не сопровождается статистически значимым увеличением количества лейкоцитов, эозинофилов, 
нейтрофилов, моноцитов венозной крови экспериментальных животных.
Предложенный вариант решения проблемы развития переимплантитов может быть использован в клинической сто-
матологии для профилактики и лечения воспалительных послеоперационных осложнений у больных с приобретенны-
ми дефектами челюстно-лицевой области и после операции дентальной имплантации.
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периферической крови животных при внутримышечной имплантации образцов наномодифицированного диоксида титана 
с поверхностной обработкой пептидом варнерином. Российский стоматологический журнал. 2017; 21 (1): 10-14. DOI 
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EVALUATION INDICATORS PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTE ANIMAL INTRAMUSKULAR IMPLANTATION 
SAMPLES NANO-MODIFIED TINANIUM DIOXIDE SURFACE-TREATED PEPTIDE WARNERIN 
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The growth trend in the implementation of dental implant dentist practice entails an extension of indications and a simultaneous 
increase in the number of complications, mainly inflammatory. In the article the variant of the decision pereimplantitov problems. 
A fundamental factor in the development of inflammatory complications of dental implant plays a biofilm inevitably formed on 
the implant material in the area of soft tissue periodontal. It is possible inhibition of microbial film by using in combination 
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Для усиления пленкоингибирующих свойств мы изучили в 
эксперименте in vitro совокупное действие наноструктури-
зации поверхности образцов материала с обработкой пепти-
дом варнерином [12]. В результате возникла необходимость 
исследования в условиях in vivo. При этом особый интерес 
представляли белые клетки крови; будучи высокореактивны-
ми, они быстро приводят к неспецифическому реагированию 
в ответ на токсическое или повреждающее воздействие. 

Цель данной работы – оценка показателей лейкоцитарной 
формулы крови животных при внутримышечной импланта-
ции экспериментальных образцов наномодифицированного 
диоксида титана с поверхностной обработкой низкомолеку-
лярным катионным пептидом варнерином. 

Материал и методы
Образцы для исследований (рис. 1 см. на вкл.) представ-

ляли собой таблетки, выполненные из диоксида титана (ру-
тила) диаметром 5 мм и высотой 1,5 мм, с нанесенным на их 
поверхность методом золь-гель технологии наноструктури-
рованным слоем в виде наиболее активной низкотемператур-
ной формы диоксида титана – анатаза [13]. Эксперименталь-
ные образцы изготавливали на кафедре материалов, техно-
логий и конструирования машин Пермского национального 
исследовательского политехнического университета. 

До начала эксперимента образцы для исследований по-
мещали в стеклянные флаконы и стерилизовали автоклави-
рованием при температуре 121 oC и давлении 1 атм в тече-
ние 60 мин с дальнейшей обработкой низкомолекулярным 
катионным пептидом варнерином с активностью 30 мг/мл в 
течение 30 мин. Для экспериментальной части работы лио-
филизированный катионный пептид варнерин получали в ла-
боратории биохимии развития микроорганизмов ) Института 
экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения 
РАН (Пермь).

В качестве экспериментальных животных использова-
ли белых нелинейных крыс-самцов 4-месячного возраста, с 
массой тела 180–230 г. , содержащихся в стандартных усло-
виях экспериментально-биологической клиники–вивария, 
которые были разделены на 4 группы: 1 контрольная и 3 
экспериментальных: 1-я группа (контрольная) – внутримы-
шечная имплантация стерильного медицинского стекла (n = 
18); 2-я группа (экспериментальная) – внутримышечная им-
плантация стерильных образцов, выполненных из диоксида 
титана (n = 18); 3-я группа (экспериментальная) – внутри-
мышечная имплантация стерильных образцов, выполненных 
из диоксида титана (n = 15) с нанесенным поверхностным 
наноструктурированным слоем; 4-я группа (эксперименталь-

Введение
На современном этапе развития стоматологии дентальная 

имплантация представляет собой один из передовых методов 
лечения пациентов при различной стоматологической патоло-
гии, сопровождающейся частичным или полным отсутстви-
ем зубов, в том числе с приобретенными дефектами и дефор-
мациями челюстно-лицевой области. Зачастую дентальная 
имплантация становится незаменимой альтернативой в не-
которых клинически сложных случаях. При этом основным 
конструкционным материалом дентальных имплантатов был 
и остается титан. Преимущества сплавов титана, в том числе 
для стоматологических имплантатов, описаны многими зару-
бежными и отечественными авторами [1–3] и нашли широкое 
применение во многих сферах медицины для реконструкции 
и замены жестких тканей человеческого организма. 

Тенденция роста внедрения дентальной имплантации в 
повседневную практику врача стоматолога влечет за собой 
расширение показаний с одновременным увеличением ко-
личества осложнений, в основном воспалительного характе-
ра [4]. В связи с этим явления переимплантитов становятся 
основной проблемой после операции дентальной импланта-
ции, особенно в отдаленном периоде [5, 6]. Так, некоторые 
авторы описывают развитие периимплантита у 28 (56%), а 
мукозита – у 80% обследованных ими пациентов, имеющих 
имплантаты [7]. 

Основополагающим фактором в развитии воспалитель-
ных осложнений при дентальной имплантации становится 
биопленка, неизбежно образующаяся в агрессивной среде 
организма на материале имплантата в области мягкоткано-
го пародонта. В частности, способностью к организации 
микробной пленки на конструкционном материале обладают 
коагулазонегативные стафилококки [8]. Отечественные и за-
рубежные исследователи предлагают различные возможно-
сти ингибирования ее образования. Так, некоторые описыва-
ют вариант нанесения на поверхность конструкционных ма-
териалов методом магнетронного распыления компонентов, 
обладающих бактерицидными свойствами: ионов серебра 
или антибиотиков [9]. 

Представляется возможным увеличение антибактериаль-
ной активности конструкционных материалов путем обра-
ботки их поверхности низкомолекулярным катионным пеп-
тидом варнерином [10]. Предварительно полученные нами 
результаты исследования в условиях in vitro свидетельству-
ют о возможности ингибирования образования биопленки 
путем нанесения поверхностного наномодифицированного 
слоя диоксида титана на конструкционный материал [11]. 

a low molecular weight cationic peptide Warnerin and nanomodified implant surface with titanium dioxide in anatase form 
system. The experimental laboratory study investigated performance leukocyte test animals with an intramuscular implant 
specimens nanomodified titanium dioxide processing peptide Warnerin. The results of the experiment showed no changes in 
indicators leykoformuly beyond the limits of normal values. The implanted samples nanostructured titania coatings without 
causing slight leukocytosis, whereas implantation of a nanomodified surface, including the peptide Warnerin treatment is not 
accompanied by a statistically significant increase in the number of leukocytes, eosinophils, neutrophils, monocytes venous 
blood of experimental animals. The proposed solution to the problem of pereimplantitov can be used in clinical dentistry for the 
prevention and treatment of inflammatory postoperative complications in patients with acquired defects of maxillofacial area 
and after dental implant surgery.
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ная) – внутримышечная имплантация стерильных образцов, 
выполненных из диоксида титана (n = 21) с нанесенным по-
верхностным наноструктурированным слоем, обработанных 
низкомолекулярным катионным пептидом варнерином.

Имплантацию экспериментальных образцов проводили в 
заднюю внешнюю поверхность бедра животных, очищенную 
от шерсти и обработанную 70% этиловым спиртом после  
3–5 мин ингаляционного наркоза, дополненного местной ане-
стезией ультракаином. В проекции линейного разреза тканей 
размером 1 см до мышечного слоя экспериментальные образ-
цы вводили стерильным инструментом в мышечную ткань и 
послойно ушивали рану, с последующей ее обработкой брил-
лиантовым зеленым (рис. 2 см. на вклейке).

Длительность эксперимента составила 28 дней – в со-
ответствии с международным стандартом ИСО/ДИС 10993 
«Биологический контроль материалов и изделий медицинско-
го назначения», в котором определена длительность имплан-
тационного теста от 7 до 90 сут (Draft International Standard), 
и с продолжительностью эксперимента ГОСТ Р ИСО 10993-
6-2009 «Оценка биологического действия медицинских изде-
лий», который соответствует ISO 10993-6:2007.

Забор крови проводили из полости сердца в пробирку с 
раствором гепарина (50 ЕД/мл) при выведении животных 
из эксперимента. Для анализа показателей периферической 
крови экспериментальных животных (выполнен на автома-
тическом гематологическом анализаторе Medonic M20, про-
изводство Boule Medical A.B., Швеция) мы пользовались 
международными нормами для крыс [14]. Определяли коли-
чество лейкоцитов и лейкоформулу (109 клеток в 1 л). 

По окончании исследований животных выводили из экс-
перимента путем перерезки спинного мозга под ингаляци-
онным наркозом с соблюдением правил эвтаназии, руковод-
ствуясь положением ISO 10993-2.

На проведение исследований получено разрешение эти-
ческого комитета ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера Мин-
здрава России, все эксперименты выполнены в соответствии 
с «Правилами лабораторной практики в Российской Федера-
ции», утвержденными приказом Министерства здравоохра-
нения РФ № 708н от 23.08.2010 г. и «Европейской конвенци-
ей о защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментов или в иных научных целях» от 18.03.1986 (текст 
изменен в соответствии с положениями Протокола (ETS  
№ 170) после его вступления в силу 2.12.2005; Лиссабонский 
договор о внесении изменений в Договор о Европейском 
союзе и Договор об учреждении Европейского сообщества 
вступили в силу 1.12.2009).

Статистический анализ результатов эксперимента прово-

дили посредством программного пакета Biostat и приложе-
ния Microsoft Excel полнофункционального офисного пакета 
Microsoft Office 2007. Характеризуя выборки, определяли вы-
борочные средние величины, ошибку среднего и выборочное 
стандартное отклонение. Сравнивали выборочные средние 
между собой при помощи критерия Стьюдента. Для оценки 
различий между несколькими случайными выборками ис-
пользовали метод однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA). Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Во время проведения эксперимента в течение 28 дней не 

отмечено случаев гибели животных. Поведение, аппетит, со-
стояние кожных покровов, физиологические функции у жи-
вотных опытных групп не отличались от таковых у животных 
группы контроля. Полученные и обработанные результаты 
экспериментального исследования представлены в таблице.

Нейтрофилы, будучи самой многочисленной фракцией 
лейкоцитов, выполняют основную функцию борьбы с микро-
организмами (инфекционными агентами). Данные исследо-
вания свидетельствуют о снижении относительных показа-
телей нейтрофилов во всех экспериментальных группах, но 
особенно выражено их снижение в 4-й группе (TiO2 нано + 
варнерин).

При изучении количества лейкоцитов и лейкоцитарной 
формулы венозной крови животных в 3-й группе с наномо-
дифицированным покрытием не отмечали увеличения коли-
чества лейкоцитов по сравнению с контролем, в отличие от 
группы без такового покрытия. Изменений в лейкоформуле 
в 1-й и 3-й экспериментальных группах в сравнении с кон-
трольной группой не отмечено.

Как видно из таблицы, на фоне исходной лейкопении от-
мечается увеличение абсолютного количества лейкоцитов 
(статистически значимое) в группах: 2 (TiO2), 4 (TiO2 нано, 
варнерин), с изменением лейкоформулы за счет относитель-
ного лимфоцитоза. 

Исследование в проведенном эксперименте относитель-
ных величин моноцитов, которые служат самыми крупными 
клетками среди лейкоцитов и выполняют свою основную 
функцию – фагоцитоз, не показали увеличения их количества 
во всех экспериментальных группах, а в группе 4 (TiO2 нано 
+ варнерин) наблюдали снижение данного показателя почти 
в два раза в сравнении с группой контроля.

При сравнении относительных показателей количества 
эозинофилов во всех экспериментальных группах с диокси-
дом титана наблюдали их снижение относительно данных 

Количество лейкоцитов и показатели лейкоцитарной формулы крови у экспериментальных животных по окончании эксперимента 
(M±m)

Экспериментальная группа Нейтрофилы, % Лимфоциты, % Моноциты, % Эозинофилы, % Лейкоциты, ∙ 109/л

Контрольная 1 (стекло), n = 18 24,11±3,85 65,0±2,35 5,44±0,58 5,11±1,49 9,29±0,71

Экспериментальная 2 (TiO2), n = 18 19,62±1,65 71,75±2,16 4,0±0,68 4,25±0,88 15,56±1,73

р 0,322 0,121 0,125 0,638 0,003*
Экспериментальная 3 (TiO2 нано), n = 15 16,88±1,73 71,75±2,99 7,0±1,61 4,0±0,88 9,48±0,74

р 0,121 0,158 0,351 0,545 0,857
Экспериментальная 4 (TiO2 нано, варнерин 30),  
n = 21

14,0±1,81 75,8±2,3 5,6±1,33 2,6±0,62 15,05±1,28

р 0,025*# 0,015* а 0,919 b 0,345 с 0,001* d

П р и м е ч а н и е .  * – р < 0,05 (использован критерий Стьюдента по отношению к контролю); везде использован однофакторный дис-
персионный анализ; сравнение 4 групп: # – вариация: межгрупповая = 1176, оценка дисперсии = 235,2; внутригрупповая = 9881, оценка 
дисперсии = 102,9; общая = 11 060; F = s2_меж/s2_вну = 235,2/109 = 2,285, р = 0,052; а – вариация: межгрупповая = 1985, оценка дисперсии 
= 397,1; внутригрупповая = 9172, оценка дисперсии = 95,54; общая = 11 160; F = s2_меж/s2_вну = 397,1/ 5,54 = 4,156, р = 0,002; d – вариа-
ция: межгрупповая = 777, оценка дисперсии = 155,4; внутригрупповая = 2775, оценка дисперсии = 28,9; общая = 3552; F = s2_меж/s2_вну = 
155,4/28,9 = 5,377, р = 0.
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контрольной группы с имплантированным медицинским  
стеклом, наиболее снижен показатель в группе с предвари-
тельной обработкой пептидом варнерином с активностью 30 
мг/мл. Данный факт может служить основанием предпола-
гать отсутствие аллергической реакции организма на чуже-
родный белок (варнерин).

Результаты однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA подтверждают данные Стьюдент-теста, т. е. во всех 
экспериментальных группах, которым имплантировали ма-
териал, отличный от полностью индифферентного стекла, 
отмечали незначительное нарастание общего количества 
лейкоцитов венозной крови. Данный факт можно считать 
общей реакцией организма экспериментальных животных на 
оперативное вмешательство.

В настоящее время этот тезис не противоречит совре-
менным данным – фундаментальные исследования в обла-
сти стоматологии показали, что при имплантации зубных 
протезов может возникать лейкоцитоз, сопровождающийся 
повышением СОЭ, что объясняется нормальной реакцией 
организма на повреждающее действие во время операции 
имплантации [15].

Представленные данные таблицы для большей наглядно-
сти сведены в диаграмму и представлены на рис. 3.

Выводы
1. Имплантация экспериментальных образцов диоксида 

титана с наномодифицированным покрытием не увеличивает 
количество лейкоцитов в крови экспериментальных живот-
ных.

2. Исследуемые образцы диоксида титана при их вну-
тримышечной имплантации экспериментальным животным, 
в том числе с наномодифицированной поверхностью и об-
работкой пептидом варнерином, не приводят к изменениям, 
выходящим за пределы нормальных значений, показателей 
лейкоформулы.

3. Имплантированные образцы диоксида титана без на-
ноструктурированного покрытия вызывают незначительный 
лейкоцитоз, в то время как имплантация с наномодифициро-
ванным покрытием не сопровождается статистически значи-
мым увеличением количества лейкоцитов в венозной крови 
экспериментальных животных.

4. При имплантации экспериментальных образцов диок-
сида титана, в том числе с наноструктурированной поверх-
ностью и обработкой антибактериальным пептидом, не на-
блюдают достоверного увеличения количества эозинофилов, 
нейтрофилов, моноцитов в сравнении с имплантированным 
медицинским стеклом.

5. Полученные экспериментальные данные in vivo по 
изучению показателей лейкоцитарной формулы перифериче-

ской крови опытных животных с внутримышечно имплан-
тированными образцами наноструктурированного диоксида 
титана с обработкой пептидом варнерином и ранее опубли-
кованные нами данные экспериментов in vitro по изучению 
возможности ингибирования образования биопленки на кон-
струкционном материале с нанесенным поверхностным на-
номодифицированным слоем из диоксида титана при оформ-
лении соответствующих документов позволяют перейти к 
клиническим исследованиям.

6. Данные результаты имеют практическое значение для 
использования их в клинической практике врача-стоматолога 
в качестве способа профилактики переимплантитов после 
операции дентальной имплантации путем ингибирования 
образования бактериальных пленок, на поверхностях кон-
струкционных материалов из диоксида титана посредством 
наномодифицированния поверхности в виде анатаза с допол-
нительной поверхностной обработкой антибактериальным 
пептидом варнерином [16].
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ДИСТРАКЦИЯ НИЖНЕЙ ЧЕЛюСТИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДЕФОРМАЦИИ ЧЕЛюСТЕЙ 
КАК САМОСТОЯТЕЛЬНЫЙ МЕТОД ИЛИ В СОЧЕТАНИИ С ОРТОГНАТИЧЕСКОЙ 
ХИРУРГИЕЙ
ФГБУ «Центральный НИИ стоматологии и челюстно-лицевой хирургии» Минздрава России, 119021, г. Москва

Цель исследования: Совершенствование метода дистракционного остеогенеза нижней челюсти и оптимизация ал-
горитма комплексного лечения пациентов с сочетанной деформацией челюстей и недоразвитием нижней челюсти.
Материал и методы. Представлены результаты лечения 6 пациентов с недоразвитием нижней челюсти и сочетан-
ной деформацией верхней челюсти как приобретенного, так и врожденного генеза. Проводили цефалометрический 
анализ по Steiner на боковых телерентгенограммах на предоперационном этапе, после дистракции и после рекон-
структивной операции на челюстях. Индивидуальные особенности созревания костного регенерата на этапе дис-
тракции оценивали методом УЗИ. Всем пациентам проводили ортодонтическое лечение с помощью брекет-системы 
на этапе ретенции. После оценки результатов дистракции и функционального лечения принимали решение о необ-
ходимости проведения дополнительных реконструктивных операций междисциплинарной бригадой специалистов. 
Окончательно оценивали результаты лечения, исходя из функциональных и эстетических параметров.

Для корреспонденции: Иванов Александр Леонидович, E-mail: dr.ivanov.pa@gmail.com



Рис. 7. Пациент Ф., результат трехмерного 
моделирования ДО, стереолитографиче-
ская (СТЛ) модель нижней челюсти и ша-
блоны.
а, б – этапы трехмерного планирования; в, г – СТЛ-
модель нижней челюсти с наложенными хирурги-
ческими шаблонами.

Рис. 1. Образцы диоксида титана, подготовлен-
ные для эксперимента.

Рис. 2. Внутримышечное введение импланти-
руемого образца диоксида титана.

Рис. 3. Забор фасции с боковой 
поверхности бедра.

Рис. 1. Анатомо-топографическое соотношение положения ушной ракови-
ны относительно других структур лица.
Линия от наиболее выступающей точки завитка до переднего края мочки (продольная 
ось) обычно параллельна спинке носа, угол от прямой линии – ушно-носовой угол – со-
ставляет 10–25o; расстояние между точкой прикрепления завитка и латеральным краем 
глазницы примерно равно длине ушной раковины и составляет в среднем 65–70 мм; 
наивысшая точка завитка находится на уровне брови; край мочки соответствует краю 
крыла носа.

Рис. 2. 3D-модель ушной раковины.
Красным цветом обозначено основание каркаса, зеленым – противоза-
виток, фиолетовым – козелково-противокозелковый комплекс.
Рис. 3. Модель основания каркаса ушной раковины (обозна-
чена красным).
Рис. 4. Модель противозавитка (обозначена зеленым) и его 
соотношение с основанием ушной раковины (обозначена 
красным).

Рис. 1. Этапы трехмерного моделирова-
ния ДО нижней челюсти.
а – получение трехмерной модели черепа на осно-
вании данных МСКТ; б – проведение виртуальной 
остеотомии нижней челюсти и перемещение зубо-
содержащего фрагмента в желаемое положение; 
в – автоматический расчет возможных траекторий 
дистракции; г – виртуальная модель хирургическо-
го шаблона.
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К ст. Ю.А. Медведева и соавт.  

К ст. А.Л. Иванова и соавт.  

К ст. Т.З. Чкадуа и соавт. «Реконструктивная...»  

Рис. 4. Ушивание раны. Рис. 5. Формирование капсулы ВНЧС.

Рис. 5. Модель козелково-противокозелкового комплекса 
(фиолетовый) и его соотношение с основанием ушной рако-
вины (обозначена красным).
Рис. 6. Сопоставление элементов ушной раковины и хрящевой 
части ребер в их оптимальном расположении. Общий вид.
Рис. 7. Сопоставление элементов ушной раковины и хрящевой
части ребер в их оптимальном расположении. Прицельный вид.
Рис. 8. Определение длины хрящевой части IX ребра.

К ст. О.А. Шулятниковой и соавт. «Рационализация...» 

Рис. 2. Больная Я. Послеоперационный дефект 
твердого и мягкого неба верхней челюсти (зер-
кальное изображение).

Рис. 3. Пострезекционный протез-обтуратор на 
верхнюю челюсть, изготовленный из VertexTM

ThermoSens, армированного наноструктурирован-
ным диоксидом титана.
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