
543
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский стоматологический журналТом 28, № 6, 2024

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

Рукопись получена: 10.07.2024 Рукопись одобрена: 26.09.2024 Опубликована online: 05.11.2024

DOI: https://doi.org/10.17816/dent633838

Влияние методов лечения периимплантита  
на хемилюминесцентную активность 
нейтрофильных гранулоцитов in vitro
Т.В. Фурцев1, А.А. Савченко1, 2, М.В. Соколов1, И.И. Гвоздев2

1 Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия;
2 Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук», Красноярск, Россия

АННОТАЦИЯ
Обоснование. Периимплантит вызывает потерю имплантатов, тем самым ухудшая качество стоматологического ле-
чения пациентов. Влияние методов лечения периимплантита на иммунный ответ, особенно на хемилюминесцентную 
активность нейтрофильных гранулоцитов, мало изучено. Исследование направлено на изучение этой проблемы и со-
вершенствование методов лечения периимплантита.
Цель исследования — оценить биосовместимость имплантатов, удалённых из очага воспаления и подвергнутых об-
работке методом Air Flow и лазером.
Материалы и методы. Исследованию подвергались три типа поверхности имплантатов: анодированная поверх-
ность диоксида титана (TiO2); крупнозернистая пескоструйная обработка и травление кислотой (sand-blasted, large 
grit, acid-etched — SLA); RBM (resorbable blast media). Имплантаты удаляли из челюсти пациентов с диагнозом «пе-
риимплантит», после этого поверхность имплантатов подвергали обработке воздушно-абразивной смесью Air Flow 
и хлоргексидином с использованием лазера YSGG с длиной волны 2780 нм. В качестве контроля использовали новые, 
из упаковки, имплантаты. Биосовместимость оценивали по уровню синтеза первичных и вторичных активных форм 
кислорода (АФК) нейтрофилами, интенсивность и кинетику синтеза которых определяли с помощью хемилюминес-
центного анализа.
Результаты. При исследовании люцигенин- и люминол-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов после их ин-
кубации с имплантатами SLA, RMB и TiO2 in vitro, удалёнными из челюсти пациентов с диагнозом «периимплантит» 
и обработанными воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином, обнаружено, что независимо от типа ис-
следуемого имплантата снижается время выхода на максимум и повышаются величины максимальной интенсивности 
и площади под кривой спонтанной и зимозан-индуцированной хемилюминесценции нейтрофилов. Изменение величин 
показателей активности зимозан-индуцированной хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации с имплантатами 
выше, чем величин спонтанной хемилюминесценции, что приводит к увеличению значений индекса активации. Ин-
кубация нейтрофилов in vitro с имплантатами SLA, RMB и TiO2, обработанными лазером, не вызывает значительных 
изменений величин показателей хемилюминесценции нейтрофилов.
Заключение. Удалённые из челюсти пациентов с диагнозом «периимплантит» и обработанные воздушно-абразив-
ной смесью Air Flow и хлоргексидином имплантаты SLA, RMB и TiO2 обладают низкой биосовместимостью. Однако 
имплантаты с поверхностью RBM после обработки методом Air Flow характеризуются относительно большей биосов-
местимостью по сравнению с поверхностями SLA и TiO2, что определяется пониженными уровнями синтеза первичных 
и вторичных АФК нейтрофилами при инкубации in vitro. Уровень синтеза АФК нейтрофилами при инкубации клеток 
с обработанными лазером имплантатами соответствует контрольным значениям и характеризует повышение био-
совместимости имплантатов под воздействием лазера. Обработанный лазером TiO2 вызывает минимальный уровень 
раздражения нейтрофилов при инкубации с клетками, что определяет его максимальную биосовместимость среди 
исследуемых имплантатов.

Ключевые слова: периимплантит; лечение периимплантита; дентальные имплантаты; нейтрофилы; биосовмести-
мость; хемилюминесценция.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Periimplantitis causes implant loss, which reduces the quality of dental treatment. The effect of periimplantitis 
treatment on the immune response, particularly the chemiluminescent activity of neutrophilic granulocytes, is unclear. The 
paper addresses this issue, as well as improvements in periimplantitis treatment approaches. 
AIM: To assess the biocompatibility of implants removed from the inflammation site and treated with Air Flow and laser. 
MATERIALS AND METHODS: Three types of implant surface were assessed: anodized titanium dioxide (TiO2); sand-
blasted, large grit, acid-etched (SLA); and resorbable blast media (RBM). Implants were removed in patients with confirmed 
periimplantitis, followed by an air-powder abrasive surface treatment with Air Flow and chlorhexidine, using a YSGG laser 
with a wave length of 2,780 nm. New (out of the box) implants were used as a control. Biocompatibility was assessed by the 
synthesis of primary and secondary reactive oxygen species (ROS) by neutrophils; the intensity and kinetics of synthesis were 
examined using chemiluminescence analysis. 
RESULTS: Lucigenin- and luminol-dependent chemiluminescence of neutrophils was assessed following in vitro incubation 
with SLA, RMB, and TiO2 implants removed in patients with confirmed periimplantitis and treated with Air Flow and chlorhexidine. 
The study found a decrease in the time to maximum and an increase in the maximum intensity and area under the curve of 
spontaneous and zymosan-induced chemiluminescence of neutrophils, regardless of the studied implant type. Changes in 
the zymosan-induced chemiluminescence of neutrophils following incubation with implants were greater than changes in 
spontaneous chemiluminescence, resulting in a higher activation index. No significant changes in neutrophil chemiluminescence 
were observed after in vitro incubation with laser-treated SLA, RMB, and TiO2 implants. 
CONCLUSION: SLA, RMB, and TiO2 implants removed in periimplantitis patients and treated with Air Flow and chlorhexidine 
have low biocompatibility. However, Air Flow-treated RBM implants show relatively superior biocompatibility than SLA and TiO2 
implants, which is attributed to the decreased synthesis of primary and secondary ROS by neutrophils during in vitro incubation. 
The degree of ROS synthesis by neutrophils during incubation with laser-treated implants corresponds to that of the control, 
indicating increased biocompatibility of laser-treated implants. Laser-treated TiO2 implants had the lowest neutrophil activation 
during incubation, determining their maximum biocompatibility among the studied implants. 
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ОБОСНОВАНИЕ
Несмотря на успехи и прогнозируемость лечения 

при помощи дентальной имплантации, послеопераци-
онные осложнения как в раннем, так и в отсроченном 
периоде, связанные с раневым повреждением и асеп-
тическим воспалением (периимплантиты), остаются 
достаточно частыми [1, 2]. Связано это с тем, что по-
мимо механических причин (износа) имплантат может 
подвергаться коррозионным процессам, обусловлен-
ным как кислотообразующими свойствами бактерий 
биоплёнки, так и биохимической активностью слюны. 
При этом высвобождение металлических наночастиц 
железа и ионов титана оказывает цитотоксическое дей-
ствие на лейкоцитарно-макрофагальную систему паци-
ента [3]. Это в свою очередь может влиять на качество 
и сроки остеоинтеграции, состояние локального иммуни-
тета в ротовой полости и, в конечном счёте, на успеш-
ность проводимого лечения.

Основными моментами эффективности терапии пе-
риимплантита признаны максимально раннее начало 
лечения и комплексный подход: устранение инфекцион-
ного агента, корригирующее и регенеративное нехирур-
гическое и хирургическое лечение. В настоящее время 
в качестве перспективного метода рассматривается ме-
ханическое удаление грануляций и санация поверхности 
имплантатов. Регенерация кости после лечения периим-
плантита наиболее важна для долгосрочного результата, 
поэтому сама поверхность должна способствовать реге-
нерации и быть биосовместимой, как у изначально нового 
имплантата [4, 5].

Воспаление является патофизиологической реакцией 
организма на повреждение. Развитие воспалительного 
процесса, связанного с бактериальным и травматиче-
ским фактором, сопровождается активацией системы 
врождённого иммунитета [6, 7]. Регуляция развития 
и завершения воспалительного процесса происходит 
за счёт взаимодействия клеток врождённого иммуни-
тета, эффективность функционирования которых и обе-
спечивает переход воспаления в завершающую стадию 
пролиферации.

Нейтрофильные гранулоциты являются наиболее 
быстро мигрирующими в очаг воспаления клетка-
ми [6–8]. Экспрессируя многочисленные рецепторы 
на внешней цитоплазматической мембране, нейтро-
филы способны воспринимать самые слабые сигналы 
о нарушениях во внутренней среде организма, при этом 
они модулируют свои функции, которые направлены 
на восстановление гомеостаза [6, 8, 9]. Соответствен-
но, активированные нейтрофильные гранулоциты вы-
ступают в качестве мощных эффекторных и регулятор-
ных механизмов каскадных реакций, обеспечивающих 
развитие процессов воспаления. Одним из основных 
функциональных процессов, реализуемых нейтрофиль-
ными гранулоцитами, является респираторный взрыв 

(respiratory burst) [8, 10, 11]. Он определяется как про-
цесс повышения синтеза активных форм кислорода 
(АФК), которые реализуется фагоцитирующими клетка-
ми (включая нейтрофильные гранулоциты) в процессе 
завершённого фагоцитоза [11, 12]. 

Целью исследования стала оценка биосовместимо-
сти имплантатов, удалённых из очага воспаления и под-
вергнутых обработке методом Air Flow и лазером.

Биосовместимость оценивали по уровню синтеза пер-
вичных и вторичных АФК нейтрофилами с помощью хе-
милюминесцентного анализа [8, 10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
• интервенционное (экспериментальное),
• многоцентровое,
• проспективное,
• выборочное,
• контролируемое (в качестве контрольной группы ис-

пользовались новые имплантаты из упаковки),
• неослеплённое,
• нерандомизированное.

Критерии соответствия
Критерии включения: наличие признаков периим-

плантита в периимплантатной области; наличие имплан-
татов с типами поверхностей TiO2, SLA, RBM.

Критерии исключения: отсутствие признаков периим-
плантита в периимплантатной области; наличие призна-
ков остеоинтеграции имплантата.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Красноярского 

государственного медицинского университета имени 
профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого и Федерального ис-
следовательского центра «Красноярский научный центр 
Сибирского отделения Российской академии наук», а так-
же лечебно-научно-учебно-производственного центра 
«Медидент» (Красноярск, Россия).

Продолжительность исследования
Запланированный срок исследования — 1 год.
Фактическая продолжительность исследования — 

1 год.

Описание медицинского вмешательства
Все эксперименты в данном исследовании прово-

дили in vitro. Исследованию подвергались три типа по-
верхности имплантатов: анодированная поверхность 
диоксида титана (TiO2); крупнозернистая пескоструйная 
обработка и травление кислотой (sand-blasted, large grit, 
acid-etched — SLA); RBM (resorbable blast media: R — 
резорбируемый, B — струйная, M — средняя). В каждой 
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типогруппе было по 15 имплантатов: по 5 имплантатов 
в двух опытных и по 5 — в контрольной (новых, взя-
тых из упаковки). В первой опытной группе имплантаты 
удаляли из челюсти у пациентов с диагнозом «периим-
плантит» и обрабатывали воздушно-абразивной смесью 
Air Flow и хлоргексидином 0,2%. Во второй опытной 
группе всю поверхность удалённых имплантатов подвер-
гали обработке лазером YSGG с длиной волны 2780 нм 
при следующих установках: наконечник turbo с насадкой 
MX-5 (Biolase, США) мощностью 1,5 ВТ, вода/воздух — 
80/80. Затем имплантат помещали в стерильный физио-
логический раствор.

Выделение фракции нейтрофилов осуществляли 
по общепринятому методу в градиенте плотности фиколл-
урографина с последующей очисткой от прилипающих 
клеток. При контроле морфологического состава лейко-
цитарных взвесей определяли чистоту выхода нейтрофи-
лов, которая составляла не менее 97%, жизнеспособность 
клеток соответствовала 98–100%.

Выделенные нейтрофилы делили на три фракции: 
контрольная и две опытные (с добавлением имплантатов 
без обработки и после обработки лазером). Все фракции 
инкубировали in vitro в течение 60 мин при 37 оС. Затем 
исследовали хемилюминесцентную активность нейтро-
фильных гранулоцитов.

Реакционная смесь для хемилюминесцентной реак-
ции состояла из 20 мкл донорской сыворотки AB(IV)Rh(−); 
50 мкл люминола или люцигенина (Sigma-Aldrich, 
США) в концентрации 10–5 М; 40 мкл опсонизирован-
ного зимозана (в случае определения индуцированной 
хемилюминесценции); 200 мкл взвеси нейтрофилов 
(2 млн/мл); 240 мкл раствора Хенкса («ПанЭко», Рос-
сия) для определения спонтанной хемилюминесценции 
или 200 мкл раствора Хенкса — для индуцированной 
[8, 10]. Выбор двух хемилюминесцентных индикато-
ров определялся тем, что активация люцигенина осу-
ществляется только при взаимодействии с суперок-
сид-радикалом, тогда как люминол взаимодействует 
и с первичными, и с вторичными АФК [10]. Резуль-
таты хемилюминесцентного анализа характеризовали 
по следующим параметрам: время выхода на макси-
мум интенсивности хемилюминесценции (Tmax), зна-
чение максимума интенсивности хемилюминесценции 
(Imax), площадь под кривой хемилюминесценции (S). 
Определили индекс активации (ИА) хемилюминесцен-
ции как отношение площади под кривой хемилюми-
несценции, индуцированной зимозаном, к спонтанной 
хемилюминесценции (Sинд./Sспонт.).

Основной исход исследования
Основным показателем в исследовании являет-

ся уровень синтеза АФК нейтрофилами при инкубации 
клеток с поверхностями имплантатов, обработанными 
лазером, воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлор-
гексидином. 

Дополнительные исходы исследования
Дополнительными показателями в исследовании 

являются величины спонтанной хемилюминесценции 
нейтрофильных гранулоцитов при различных методах 
обработки поверхности имплантатов (лазер YSGG с дли-
ной волны 2780 нм, воздушно-абразивная смесь Air Flow 
и хлоргексидин).

Методы регистрации исходов
Количество нейтрофилов подсчитывали в камере Го-

ряева. Оценку спонтанной и зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции осуществляли в течение 90 мин 
на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе 
БЛМ-3607 («МедБиоТех», Россия).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено в рамках диссертационной 

работы М.В. Соколова «Совершенствование лечения 
периимплантита в зависимости от типа поверхности им-
плантата» (выписка из протокола № 124/2024 заседа-
ния локального этического комитета ФГБОУ ВО КрасГМУ 
от 30.01.2024 г.). 

Статистический анализ
Описание выборки производили с помощью подсчё-

та медианы (Ме) и 25-го и 75-го процентилей: Me [25%; 
75%]. Статистическую значимость различий значений хе-
милюминесцентной активности в контрольных и опытных 
группах определяли по критерию Вилкоксона (Wilcoxon 
matched pairs test). Статистический анализ осуществля-
ли с помощью пакета прикладных программ Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Удалённые имплантаты с признаками периимплантита 

с разными типами поверхностей: TiO2, SLA, RBM.

Основные результаты исследования
При сравнении показателей люцигенин-зависимой 

хемилюминесценции нейтрофилов после их инкубации 
с контрольными имплантатами SLA, RMB и TiO2 и им-
плантатами первой опытной группы in vitro обнаружено, 
что независимо от типа исследуемого имплантата сни-
жается Tmax и повышаются величины Imax и S спонтан-
ной хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 
(рис. 1, а–с). При индукции респираторного взрыва опсо-
низированным зимозаном также наблюдается снижение 
Tmax при инкубации со всеми исследуемыми импланта-
тами и повышение величин Imax и S (рис. 1, d–f). Причём 
изменения величин показателей активности зимозан-ин-
дуцированной хемилюминесценции нейтрофилов при ин-
кубации с имплантатами значительно выше, чем величин 
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спонтанной люцигенин-зависимой хемилюминесценции, 
что приводит к увеличению значений ИА. Для имплантата 
SLA контрольные значения ИА составили 1,70 [0,91; 1,87], 
в первой опытной группе — 3,01 [2,32; 6,50], р=0,019; 
для RMB контрольные значения составили 1,91 [0,93; 2,29], 
в первой опытной группе — 2,99 [2,18; 6,54], р=0,022; 
для TiO2 контрольные значения составили 1,82 [0,84; 2,11], 
в первой опытной группе — 2,84 [1,98; 6,55], р=0,026.

Кинетика (значения Tmax) люминол-зависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов при инкубации in vitro 

с имплантатами SLA, RMB и TiO2 первой опытной группы 
не изменяется (рис. 2, а). В то же время показатели актив-
ности (Imax и S) спонтанной и зимозан-индуцированной 
люминол-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов 
относительно соответствующих контрольных значений 
также повышаются, как и при люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции (рис. 2, b–f). При этом также повы-
шается ИА: контрольные значения ИА для имплантата 
SLA составили 3,63 [2,49; 6,57], в первой опытной груп-
пе — 6,65 [4,87; 15,06], р=0,037; для RMB контрольные 

Рис. 1. Показатели активности люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации in vitro с имплантатами 
первой опытной группы: a — время выхода на максимум спонтанной ХЛ, b — максимум интенсивности спонтанной ХЛ, c — пло-
щадь под кривой спонтанной ХЛ, d — время выхода на максимум зимозан-индуцированной ХЛ, e — максимум интенсивности 
зимозан-индуцированной ХЛ, f — площадь под кривой зимозан-индуцированной ХЛ. 1 — контрольный (новый, взятый из упаков-
ки) имплантат SLA; 2 — контрольный (новый, взятый из упаковки) имплантат RBM; 3 — контрольный (новый, взятый из упаковки) 
имплантат TiO2; 4 — имплантат SLA, обработанный воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%; 5 — имплантат 
RBM, обработанный воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%; 6 — имплантат TiO2, обработанный воздушно-
абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%. ХЛ — хемилюминесценция.
Fig. 1. Indicators of lucigenin-dependent chemiluminescence activity of neutrophils during in vitro incubation with implants of the 1st 

experimental group: a — time to reach the maximum of spontaneous chemiluminescence, b — maximum intensity of spontaneous 
chemiluminescence, c — area under the curve of spontaneous chemiluminescence, d — time to reach the maximum of zymosan-
induced chemiluminescence, e — maximum intensity of zymosan-induced chemiluminescence, f — area under the curve of zymosan-
induced chemiluminescence. 1 — control (new, taken from the package) SLA implant; 2 — control (new, taken from the package) RBM 
implant; 3 — control (new, taken from the package) TiO2 implant; 4 — SLA implant treated with Air Flow air-abrasive mixture and  
0.2% chlorhexidine; 5 — RBM implant treated with Air Flow air-abrasive mixture and 0.2% chlorhexidine; 6 — TiO2 implant treated with 
Air Flow air-abrasive mixture and 0.2% chlorhexidine. ХЛ — chemiluminescence.
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значения составили 4,01 [1,98; 7,42], в первой опытной 
группе — 6,14 [5,24; 14,39], р=0,040; для TiO2 контрольные 
значения составили 4,08 [1,90; 8,12], в первой опытной 
группе — 6,71 [5,07; 15,22], р=0,034.

Инкубация нейтрофилов in vitro с имплантатами SLA, 
RMB и TiO2, обработанными лазером (вторая опытная 
группа), не вызывает значительных изменений величин 
показателей хемилюминесценции клеток. Так, все по-
казатели спонтанной и зимозан-индуцированной лю-
цигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов 

при инкубации с имплантатами, обработанными лазе-
ром, соответствуют контрольным значениям (рис. 3). 
Однако значения Imax спонтанной и индуцированной 
хемилюминесценции, полученные при инкубации с по-
верхностью TiO2, обработанной лазером, при этом зна-
чительно ниже, чем выявленные при инкубации клеток 
с поверхностями SLA и RMB, обработанными лазером 
(рис. 3, b, e). Значения ИА люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции нейтрофилов для всех имплантатов, 
обработанных лазером, соответствовали контрольным: 

Рис. 2. Показатели активности люминол-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации in vitro с имплантатами пер-
вой опытной группы: a — время выхода на максимум спонтанной ХЛ, b — максимум интенсивности спонтанной ХЛ, c — площадь 
под кривой спонтанной ХЛ, d — время выхода на максимум зимозан-индуцированной ХЛ, e — максимум интенсивности зимо-
зан-индуцированной ХЛ, f — площадь под кривой зимозан-индуцированной ХЛ. 1 — контрольный (новый, взятый из упаковки) 
имплантат SLA; 2 — контрольный (новый, взятый из упаковки) имплантат RBM; 3 — контрольный (новый, взятый из упаковки) 
имплантат TiO2; 4 — имплантат SLA, обработанный воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%; 5 — имплантат 
RBM, обработанный воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%; 6 — имплантат TiO2, обработанный воздушно-
абразивной смесью Air Flow и хлоргексидином 0,2%. ХЛ — хемилюминесценция.
Fig. 2. Indicators of luminol-dependent chemiluminescence activity of neutrophils during in vitro incubation with implants of the 1st 

experimental group: a — time to reach the maximum of spontaneous chemiluminescence, b — maximum intensity of spontaneous 
chemiluminescence, c — area under the curve of spontaneous chemiluminescence, d — time to reach the maximum of zymosan-
induced chemiluminescence, e — maximum intensity of zymosan-induced chemiluminescence, f — area under the curve of zymosan-
induced chemiluminescence. 1 — control (new, taken from the package) SLA implant; 2 — control (new, taken from the package) RBM 
implant; 3 — control (new, taken from the package) TiO2 implant; 4 — SLA implant treated with Air Flow air-abrasive mixture and  
0.2% chlorhexidine; 5 — RBM implant treated with Air Flow air-abrasive mixture and 0.2% chlorhexidine; 6 — TiO2 implant treated with 
Air Flow air-abrasive mixture and 0.2% chlorhexidine. ХЛ — chemiluminescence.
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Рис. 3. Показатели активности люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации in vitro с имплантатами, 
обработанными лазером (вторая опытная группа): a — время выхода на максимум спонтанной ХЛ, b — максимум интенсивности 
спонтанной ХЛ, c — площадь под кривой спонтанной ХЛ, d — время выхода на максимум зимозан-индуцированной ХЛ, e — 
максимум интенсивности зимозан-индуцированной ХЛ, f — площадь под кривой зимозан-индуцированной ХЛ. 1 — контрольный 
(новый, взятый из упаковки) имплантат SLA; 2 — контрольный (новый, взятый из упаковки) имплантат RBM; 3 — контрольный 
(новый, взятый из упаковки) имплантат TiO2; 4 — имплантат SLA, обработанный лазером YSGG с длиной волны 2780 нм; 5 — им-
плантат RBM, обработанный лазером YSGG с длиной волны 2780 нм; 6 — имплантат TiO2, обработанный лазером YSGG с длиной 
волны 2780 нм. ХЛ — хемилюминесценция.
Fig. 3. Indicators of lucigenin-dependent chemiluminescence activity of neutrophils during in vitro incubation with laser-treated implants 
(2nd experimental group): a — time to reach the maximum of spontaneous chemiluminescence, b — maximum intensity of spontaneous 
chemiluminescence, c — area under the curve of spontaneous chemiluminescence, d — time to reach the maximum of zymosan-induced 
chemiluminescence, e — maximum intensity of zymosan-induced chemiluminescence, f — area under the curve of zymosan-induced 
chemiluminescence. 1 — control (new, taken from the package) SLA implant; 2 — control (new, taken from the package) RBM implant; 
3 — control (new, taken from the package) TiO2 implant; 4 — SLA implant treated with YSGG laser with a wavelength of 2780 nm;  
5 — RBM implant treated with YSGG laser with a wavelength of 2780 nm; 6 — TiO2 implant treated with YSGG laser with a wavelength 
of 2780 nm. ХЛ — chemiluminescence.

для SLA они составили 1,68 [0,96; 2,88]; для RMB — 
1,70 [1,0; 3,22]; для TiO2 — 1,72 [1,01; 2,96]. Все показа-
тели люминол-зависимой хемилюминесценции нейтро-
филов при инкубации с имплантатами, обработанными 
лазером, также соответствовали контрольным значе-
ниям (рис. 4). Значения ИА люминол-зависимой хеми-
люминесценции также не отличались от контрольных: 
для SLA они составили 3,84 [1,52; 7,68]; для RMB —  
3,45 [1,36; 7,21]; для TiO2 — 3,62 [1,66; 7,04]. Одна-
ко значения Imax спонтанной люминол-зависимой 

хемилюминесценции, полученные при инкубации с по-
верхностью TiO2, обработанной лазером, оказались по-
нижены по сравнению со значениями, выявленными 
при инкубации с поверхностями SLA и RMB, обрабо-
танными лазером (рис. 4, b).

Сравнение значений люцигенин-зависимой хемилю-
минесценции, полученных при инкубации клеток in vitro 
с имплантатами первой и второй опытных групп, позво-
лило установить следующее (см. рис. 1, 3). При инкуба-
ции клеток с имплантатом SLA, обработанным лазером, 
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понижены величины Imax (p=0,007) и S (p=0,032) спон-
танной хемилюминесценции по сравнению с получен-
ными показателями при инкубации с имплантатом SLA 
(первой опытной группы). При этом увеличивается Tmax 
зимозан-индуцированной хемилюминесценции, но так-
же снижены показатели Imax и S индуцированной хе-
милюминесценции. Пониженные значения спонтанной 
и зимозан-индуцированной хемилюминесценции ней-
трофилов при инкубации с имплантатом SLA, обрабо-
танным лазером, приводят к снижению величины ИА. 

При инкубации нейтрофилов с поверхностью RMB, об-
работанной лазером, выявлено увеличение Tmax спон-
танной (p=0,043) и индуцированной (p=0,008) хемилюми-
несценции по сравнению со значениями, полученными 
при инкубации с имплантатом первой опытной группы. 
В то же время наблюдается понижение значений Imax 
и S спонтанной (p=0,010 и p=0,039 соответственно) 
и индуцированной (p=0,004 и p=0,015 соответственно) 
хемилюминесценции на фоне более низкого уровня 
ИА (p=0,017). Повышенные значения Tmax спонтанной 

Рис. 4. Показатели активности люминол-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов при инкубации in vitro с имплантатами, 
обработанными лазером (вторая опытная группа): a — время выхода на максимум спонтанной ХЛ, b — максимум интенсивности 
спонтанной ХЛ, c — площадь под кривой спонтанной ХЛ, d — время выхода на максимум зимозан-индуцированной ХЛ, e — 
максимум интенсивности зимозан-индуцированной ХЛ, f — площадь под кривой зимозан-индуцированной ХЛ. 1 — контрольный 
(новый, взятый из упаковки) имплантат SLA; 2 — контрольный (новый, взятый из упаковки) имплантат RBM; 3 — контрольный 
(новый, взятый из упаковки) имплантат TiO2; 4 — имплантат SLA, обработанный лазером YSGG с длиной волны 2780 нм; 5 —  
имплантат RBM, обработанный лазером YSGG с длиной волны 2780 нм; 6 — имплантат TiO2, обработанный лазером YSGG с длиной 
волны 2780 нм. ХЛ — хемилюминесценция.
Fig. 4. Indicators of luminol-dependent chemiluminescence activity of neutrophils during in vitro incubation with laser-treated implants 
(2nd experimental group): a — time to reach the maximum of spontaneous chemiluminescence, b — maximum intensity of spontaneous 
chemiluminescence, c — area under the curve of spontaneous chemiluminescence, d — time to reach the maximum of zymosan-induced 
chemiluminescence, e — maximum intensity of zymosan-induced chemiluminescence, f — area under the curve of zymosan-induced 
chemiluminescence. 1 — control (new, taken from the package) SLA implant; 2 — control (new, taken from the package) RBM implant; 
3 — control (new, taken from the package) TiO2 implant; 4 — SLA implant treated with YSGG laser with a wavelength of 2780 nm; 
5 — RBM implant treated with YSGG laser with a wavelength of 2780 nm; 6 — TiO2 implant treated with YSGG laser with a wavelength 
of 2780 nm. ХЛ — chemiluminescence.
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(p=0,008) и зимозан-индуцированной (p <0,001) хемилю-
минесценции нейтрофилов по сравнению с выявленны-
ми при инкубации с имплантатами TiO2 первой опытной 
группы обнаружены при инкубации клеток с данным 
имплантатом, обработанным лазером. Значения Imax 
и S спонтанной (p=0,007 и p=0,032 соответственно) и ин-
дуцированной (p=0,001 и p=0,08 соответственно) хеми-
люминесценции, а также значение ИА (p=0,011) при ин-
кубации с поверхностью TiO2, обработанной лазером, 
ниже, чем выявленные при инкубации с имплантатом 
первой опытной группы этого же типа.

Активность люминол-зависимой хемилюминесцен-
ции нейтрофилов при инкубации in vitro с имплантата-
ми, обработанными лазером, также снижена по срав-
нению с показателями, выявленными при инкубации 
клеток с имплантатами первой контрольной группы 
(см. рис. 2, 4). Так, обнаружено, что при инкубации 
клеток с поверхностью SLA, обработанной лазером, 
выявляется снижение Imax и S спонтанной (p=0,029 
и p=0,011 соответственно) и зимозан-индуцированной 
(p=0,030 и p=0,028 соответственно) хемилюминесцен-
ции нейтрофилов по сравнению с показателями, полу-
ченными при инкубации с имплантатом первой опыт-
ной группы. При этом также понижается величина ИА 
(p=0,029). Более выраженное cнижение показателей 
Imax и S спонтанной (p=0,014 и p=0,005 соответственно) 
и индуцированной (p=0,010 и p=0,018 соответственно) 
хемилюминесценции, а также снижение величины ИА 
(p=0,012) выявлены при инкубации клеток с поверхно-
стью RMB, обработанной лазером, по сравнению с по-
казателями, полученными при инкубации с имплан-
татом первой опытной группы. При инкубации клеток 
с поверхностью TiO2, обработанной лазером, также по-
лучены более низкие показатели Imax и S спонтанной 
(p <0,001 и p=0,009 соответственно) и зимозан-инду-
цированной (p=0,012 и p=0,029 соответственно) хеми-
люминесценции, а также величины ИА (p=0,019), чем 
при инкубации нейтрофилов с имплантатом, покрытым 
TiO2, первой опытной группы.

Интенсивность синтеза АФК нейтрофилами опреде-
ляется широким комплексом функционально-регуля-
торных факторов [8, 10, 11]. В условиях in vitro хемилю-
минесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов 
фактически характеризует степень биологического раз-
дражения на инкубируемый объект (в данном случае 
имплантат). Следовательно, особенности активности 
и кинетики люцигенин- и люминол-зависимой реакции 
клеток будут характеризовать биосовместимость иссле-
дуемых имплантатов.

Активность люцигенин-зависимой хемилюминесцен-
ции характеризует уровень синтеза супероксид-радика-
ла [10, 13]. В свою очередь супероксид-радикал синте-
зируется в ферментативной системе NADPH-оксидазы 
(NOX), которая локализуется как на внешней мембране 
фагоцитирующих клеток, так и внутри них [10, 14, 15]. 

В связи с тем, что люцигенин не проходит через кле-
точную мембрану (гидрофильная молекула), активность 
люцигенин-зависимой хемилюминесценции полностью 
определяется активностью NOX. В то же время люминол 
как хемилюминесцентный индикатор способен прохо-
дить через клеточные мембраны и взаимодействовать 
со всеми АФК [10]. Следовательно, активность люминол-
зависимой хемилюминесценции характеризует уровень 
синтеза всего пула АФК (первичные и вторичные), кото-
рые синтезируются фагоцитирующими клетками при ре-
ализации функциональных возможностей.

Инкубация нейтрофилов in vitro с имплантатами пер-
вой опытной группы вызывает повышение активности 
спонтанной и индуцированной люцигенин- и люминол-
зависимой хемилюминесценции независимо от типа 
исследуемого имплантата. Подобный феномен, безус-
ловно, связан с функциональной реакцией нейтрофиль-
ных гранулоцитов на имплантаты, что характеризует 
низкий уровень биосовместимости данных импланта-
тов. При этом выявляются особенности в кинетике лю-
цигенин- и люминол-зависимой хемилюминесценции. 
Так, воздействие необработанных лазером имплантатов 
на клетки in vitro приводит к снижению Tmax спонтан-
ной и зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции, тогда как этот же показатель 
у люминол-зависимой хемилюминесценции не изменя-
ется. Tmax характеризует время от получения клеткой 
функционально-регуляторного сигнала до максимума 
развития хемилюминесцентной реакции (определяется 
величиной Imax) [8, 10]. Соответственно, контакт ней-
трофильных гранулоцитов с необработанными лазером 
имплантатами вызывает выраженную активацию NOX, 
что стимулирует внутриклеточные метаболические про-
цессы и приводит к снижению Tmax. В то же время 
индукция синтеза вторичных АФК осуществляется уже 
в клетках за счёт синтеза супероксид-радикала и тре-
бует большего времени на использование метаболиче-
ских резервов и активацию соответствующих ферментов. 
В связи с этим величины Tmax спонтанной и зимозан-
индуцированной люминол-зависимой хемилюминес-
ценции не снижаются и соответствуют контрольным 
значениям. Необходимо также отметить, что при взаи-
модействии in vitro нейтрофилов с обработанными мето-
дом Air Flow имплантатами повышается ИА люцигенин- 
и люминол-зависимой хемилюминесценции. Этот индекс 
характеризует способность фагоцитирующих клеток 
к дополнительному синтезу АФК под воздействием 
функционально-регуляторных факторов [8, 10]. Соответ-
ственно, повышение величины ИА характеризует нали-
чие функционально-метаболических резервов в ней-
трофильных гранулоцитах, которые сохранились после 
часовой инкубации клеток с необработанными лазером 
(первая опытная группа) имплантатами. Следовательно, 
имплантаты SLA, RMB и TiO2, удалённые из челюсти па-
циентов с диагнозом «периимплантит» и обработанные 
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воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексиди-
ном, обладают недостаточным уровнем биосовмести-
мости при взаимодействии с нейтрофильными грануло-
цитами, что реализуется в увеличении уровней синтеза 
первичных и вторичных АФК, но при сохранении функ-
ционально-метаболических резервов. В то же время по-
казатели кинетики синтеза первичных и вторичных АФК 
нейтрофилами при инкубации с RBM-имплантатами по-
зволяют определить, что данный тип поверхности, об-
работанной методом Air Flow, является относительно 
более биосовместимым по сравнению с имплантатами 
SLA и TiO2.

Дополнительные результаты исследования
В ходе исследования дополнительные результаты 

не были выявлены.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений не воз-

никло. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
При инкубации нейтрофилов с обработанными лазером 

имплантатами in vitro уровни синтеза первичных и вторич-
ных АФК соответствуют контрольным значениям. Однако 
активность люцигенин- и люминол-зависимой хемилю-
минесценции различается между имплантатами. Поверх-
ность TiO2 вызывает минимальную хемилюминесцентную 
реакцию нейтрофилов по сравнению с поверхностями SLA 
и RMB, что может быть связано с особенностями покрытия. 

Обсуждение основного результата 
исследования

В результате исследования установлено, что лазерная 
обработка имплантатов снижает их способность вызывать 
раздражение нейтрофильных гранулоцитов и не увеличи-
вает их хемилюминесцентную активность. Следовательно, 
лазерная обработка является наиболее предпочтитель-
ным методом обработки поверхности по сравнению с дру-
гими исследуемыми методами.

Ограничения исследования
• ограниченная применимость in vitro результатов 

к in vivo условиям, что может снижать экстраполяцию 
выводов на клиническую практику;

• возможное отклонение лабораторных условий от ре-
альных в полости рта пациентов, включая микробио-
логическое окружение и физиологические факторы;

• небольшой объём выборки, который может привести 
к недостаточной статистической мощности и ограни-
ченной обобщаемости результатов;

• возможные ограничения хемилюминесцентного ме-
тода в чувствительности и специфичности, что может 
повлиять на точность оценки активности нейтрофиль-
ных гранулоцитов;

• индивидуальная вариабельность ответа нейтрофиль-
ных гранулоцитов, которая может влиять на согласо-
ванность полученных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённые исследования демонстрируют, что им-

плантаты SLA, RMB и TiO2, удалённые из челюсти па-
циентов с диагнозом «периимплантит» и обработанные 
воздушно-абразивной смесью Air Flow и хлоргексиди-
ном, обладают низкой биосовместимостью, что реализу-
ется высоким уровнем синтеза первичных и вторичных 
АФК нейтрофильными гранулоцитами при инкубации in 
vitro. Однако имплантаты с поверхностью RBM после 
обработки методом Air Flow обладают относительно 
большей биосовместимостью по сравнению с поверх-
ностями SLA и TiO2, что определяется пониженными 
уровнями синтеза первичных и вторичных АФК нейтро-
филами при инкубации in vitro. Уровень синтеза АФК 
нейтрофилами при инкубации клеток с обработанными 
лазером имплантатами соответствует значениям новых 
имплантатов (из упаковки), что позволяет сделать вывод 
о повышении биосовместимости имплантатов под воз-
действием лазера. Обработанная лазером поверхность 
имплантата из TiO2 вызывает минимальный уровень 
раздражения нейтрофилов при инкубации с клетками, 
что характеризует максимальную биосовместимость TiO2 
среди исследуемых имплантатов.
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