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В системе in vitro изучены цитотоксичность, бактерицидность и коррозионное поведение титановых дисков марки 

ВТ1-0 с кальций-фосфатным микродуговым покрытием, модифицированным ионной имплантацией серебра либо 

меди в пределах 5-20 атомных % от состава покрытия. Оптимальным антимикробным эффектом при 
удовлетворительном токсическом воздействии на клетки периферической крови человека обладали покрытия, 

несущие в кальций-фосфатном слое примерно 7 атомных % серебра. Концентрации меди до 20 атомных % не 

подавляли рост стафилококков, не снижали коррозионную стойкость имплантатов, что говорит о возможности 
увеличения дозы имплантируемых ионов для поиска терапевтического диапазона. Модификация покрытий 

посредством техники ионной имплантации металлов с антимикробным эффектом целесообразна и может снизить 

риск возникновения инфекционных осложнений без нарушения интимных процессов остеоинтеграции имплантатов. 
Ключевые слова: кальций-фосфатное покрытие, ионная имплантация металлов, бактерицидность, цитотоксич-

ность, коррозия. 

Cytotoxicity, bactericidal action and corrosion behavior of titanium VT1-0 disks with microarc calcium-phosphate coating 

modified by silver or copper ion implantation within 5-20 atomic percents out of the coating compound  have been studied 

in vitro. The coatings with approximately 7 atomic percents of silver in their calcium-phosphate layer had an optimum 
antibacterial (St. Aureus, Clostridium Perfringens, E. Coli) effect and satisfactory cytotoxic action on peripheral blood 

cells. No copper concentrations up to 20 atomic percents inhibited staphylococci growth, decreased corrosion resistance of 

the implants, thereby demonstrating the possibility to increase a dose of ions implanted for the purpose of therapeutic range 
finding. Modification of the coatings using the technique of ionic implantation of metals  with antimicrobic properties is 

expedient and can decrease the risk of development of infection complications without disordering of internal processes of 

implant osteointegration.  
Keywords: calcium-phosphate coating, ionic implantation of metals, bactericidal action, cytotoxicity, corrosion. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Инфекционные осложнения, вызванные им-

плантатами, остаются для травматологии и ор-

топедии серьезной проблемой, обычно заканчи-

вающейся удалением чужеродного материала 

[12, 17]. Хорошо известна способность имплан-

татов потенциировать инфекцию посредством 

синергичного провоспалительного действия 

бактериальных тел и чужеродной поверхности 

имплантируемых устройств на организм хозяи-

на. При этом имплантируемые материалы, в 

зависимости от их биосовместимости, могут 

снижать порог дозы, вызывающей инфекцион-

ное воспаление [11]. В связи с этим, при высо-

кой клинической эффективности изделий с ке-

рамическими покрытиями [6], даже в условиях 

инфекции стержневого тракта [16], сохраняется 

возможность контаминации при проведении 

ортопедических и травматологических опера-

ций. В свете полученных данных формирование 

антибактериальных свойств покрытий посред-

ством насыщения антибиотиками [11] или им-

прегнации металлов [2], в частности, ионной 

имплантации серебра [15], не кажется чрезмер-

ным для снижения риска развития постимплан-

тационных инфекций. 

Антимикробное действие металлов, включая 

серебро и медь, широко известно [2, 18], в том 

числе в составе покрытий имплантатов [2, 8, 9, 

19]. Существуют разнообразные способы нане-

сения металлов на имплантаты, среди которых 

наиболее часто используют ионное напыление, 

гальванические или электрохимические методы. 

Однако сложность проблемы создания эффек-

тивных антимикробных покрытий заключается 

в том, что граница, лежащая между необходи-

мым уровнем проявления антибактериальной 
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активности и нежелательными цитотоксически-

ми свойствами металлов, лежит в достаточно 

узком диапазоне. В данной работе определялось 

оптимальное соотношение между цитотоксич-

ностью и бактерицидностью кальций-

фосфатных покрытий, модифицированных ион-

ной имплантацией серебра либо меди. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследуемые образцы представляли собой 

титановые диски марки ВТ1-0 толщиной 0,4 мм 

и диаметром 12 мм. Поверхность дисков под-

вергалась механической шлифовке, затем фор-

мировалось кальций-фосфатное покрытие 

(КФП) толщиной порядка 10 мкм методом мик-

родугового разряда в растворе ортофосфорной 

кислоты, насыщенной мелкодисперсным гидро-

ксиапатитом [13]. Ионная имплантация прово-

дилась на вакуумно-дуговом ионном источнике 

«Диана-2», как описано ранее [14]. В качестве 

катода применялись серебро либо медь техни-

ческой чистоты. Двустороннее облучение им-

плантатов проводилось дозами порядка 10
16

-10
17

 

ионов/см
2
, позволяющими достичь в поверхно-

стном слое покрытия толщиной 50-100 нм кон-

центрации серебра 5-15 атомных % и меди 5-20 

атомных %. Подготовленные диски промывали 

после имплантации в дистиллированной воде, 

высушивали и стерилизовали в сухожаровом 

шкафу при 180
о
 С в течение 1 часа. 

Клетки периферической крови человека вы-

деляли путем центрифугирования в градиенте 

плотности фиколл-гипак (плотность 1,077 г/мл), 

дважды отмывали и доводили средой RPMI-

1640 с 1% бычьим сывороточным альбумином 

до концентрации 110
6 

нуклеаров/мл. Для про-

ведения цитотоксического теста 0,1 мл клеточ-

ной суспензии осторожно наслаивали на центр 

тестируемого материала, помещали во влажную 

камеру и оставляли при 37
о
С на 1 час. В кон-

трольной группе клетки помещали на кальций-

фосфатное покрытие без серебра. После чего 

клетки собирали, смешивали с равным объемом 

0,1% раствора трипанового синего и подсчиты-

вали в камере Горяева количество живых (неок-

рашенных) и убитых (окрашенных) клеток на 

100 ядросодержащих клеток.  

Бактерицидный тест осуществляли со штам-

мами St. Aureus, Clostridium Perfringens, E. Coli 

по стандартной технологии [3] в суточной ага-

ровой культуре с измерением зоны просветле-

ния (мм) вокруг дисков, которые наслаивали на 

питательную среду.  

Возможное влияние ионной имплантации на 

структуру микродугового покрытия исследова-

ли методом сканирующей электронной микро-

скопии (SEM) на микроскопе JSM-84 при уве-

личении 5000 раз. 

Электропроводность (1/Rп) покрытий вычис-

ляли по величине переходного сопротивления 

(Rп, мОМсм
2
), измеренного в 0,9% NaCl на по-

тенциостате П-5848, как описано ранее [5]. 

Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием U-критерия Вилкоксона-

Манна-Уитни.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Сканирующая электронная микроскопия по-

казала, что микродуговое кальций-фосфатное 

покрытие имеет аморфную пористую структуру 

с линейным размером пор около 1-5 мкм, не 

меняющуюся после проведенной имплантации 

ионов серебра либо меди. В то же время моди-

фицированное серебром КФП проявляет токси-

ческие и бактерицидные свойства в зависимости 

от дозы металла (табл. 1). 

Серебро в концентрации 15 атомных % и 10 

атомных % вызывало гибель как бактериаль-

ных, так и мононуклеарных клеток человека. 

Концентрация металла 5 атомных % приводила 

к умеренному цитотоксическому действию на 

клетки крови человека, но практически не ока-

зывала антимикробного эффекта. Оптимальным 

ингибирующим влиянием на рост микробов при 

удовлетворительном цитотоксическом эффекте 

на клетки крови обладали покрытия, несущие в 

кальций-фосфатном слое примерно 7 атомных 

% серебра. 

Представленные данные свидетельствуют о 

том, что предварительная обработка кальций-

фосфатных покрытий серебром целесообразна и 

может снизить риск возникновения постим-

плантационных осложнений, связанных с разви-

тием бактериальной инфекции. В то же время 

следует тщательно подбирать режимы и кон-

центрации металла, имеющего при чрезвычайно 

малых дозах (порядка 10
-11

 моль/л) как высокую 

антибактериальную активность [18], так и ток-

сичность. Серебро - высоко опасное вещество, 

предельно допустимые концентрации которого 

соответствуют или даже превышают таковые 

для общепризнанно ядовитых веществ, таких 

как свинец, кобальт, кадмий, мышьяк [4]. В на-

шей работе установлено, что интервал опти-

мальной бактерицидности и цитотоксичности 

составляет для ионов серебра всего 2-4 атомных 

%. Естественно, что из многообразия методов 

формирования антимикробных покрытий [2] 

требуются точные технологии, такие как ионная 

имплантация, позволяющая легировать поверх-

ности до заданной концентрации.  
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Таблица 1. 
Цитотоксическое влияние кальций-фосфатных покрытий, содержащих различные концентрации ионов серебра, 

на мононуклеары периферической крови человека и бактерии in vitro, X  

Содержание серебра 

в покрытии (атом-

ных %) 

St. Auerus 

(мм) 

Clostridium 

Perfringens 

(мм) 

E. Coli (мм) Мертвые 

клетки 

(%) 

Живые клетки 

(%) 

0 0 0 0 4,3 95, 7 

5 0,1 0 0,2 8,8 91,2 

7 3,2* 3,3* 2,1* 22,4* 77,6* 

10 4,4* 4,8* 3,5* 78,0* 22,0* 

15 5,5* 6,1* 4,7* 86,0* 14,0* 
Примечание: *) – отмечены достоверные отличия (Pu<0,05) по сравнению с нулевой концентрацией серебра в покрытии. 

Таким образом, сохраняется потребность в 

эффективном и недорогом антимикробном ма-

териале, обладающем следующими свойствами 

[2]: 1) длительно выделять антимикробный 

агент на терапевтически активном уровне; 

2) быть применимым для широкого круга уст-

ройств и материалов; 3) обладать приемлемым 

сроком годности при хранении; 4) проявлять 

низкую токсичность по отношению к млекопи-

тающим.  

С этих позиций следующим тестируемым 

веществом мы выбрали медь. С одной стороны, 

ее бактерицидная активность в растворе при-

мерно в 11 раз ниже по сравнению с серебром 

[18]. Однако, как микроэлемент организма, медь 

модулирует различные функции клеток и тка-

ней, в частности, стимулирует зависимые ме-

таллоферменты, участвует в синтезе гемоглоби-

на и активации гемопоэза, регулирует актив-

ность лейкоцитов крови [1, 7, 10, 20]. Другими 

словами, правильный выбор концентрации меди 

позволяет решать интегральные задачи, вклю-

чая прямое (профилактическое и терапевтиче-

ское) и опосредованное – через иммунную сис-

тему – влияние на инфекционный процесс, ре-

гуляцию репарационных процессов. 

Результаты показали, что выбранных кон-

центраций ионов меди в КФП недостаточно для 

проявления бактерицидной активности, по-

скольку не происходит подавления роста пато-

генного штамма 209 Staphylococcus аureus во-

круг исследуемых образцов (рис. 1). Доза ста-

филококков, достаточная для инфицирования 

раны, составляет 110
6 

микробных тел. При 

этом имплантируемые материалы, в зависимо-

сти от их биосовместимости, могут снижать 

порог дозы, вызывающей инфекционное воспа-

ление, до 10
2
 микробов [11]. Тем не менее суще-

ствует точка зрения, что сильное антимикроб-

ное действие металлов, обусловленное высоки-

ми дозами, неприемлемо для клиники [9], по-

видимому, вследствие существенных побочных 

эффектов. В таком случае выбранных концен-

траций меди в КФП может оказаться достаточно 

для предупреждения размножения патогенной 

микрофлоры на поверхности имплантатов и 

стимуляции защитных сил организма. 

 

Рис. 1. Агаровая культура Staphylococcus aureus по-

сле удаления титановых имплантатов с кальций-
фосфатным покрытием, легированным медью.  

Существует, кроме того, возможность уве-

личения содержания металлов в покрытии по-

средством увеличения дозы ионного облучения. 

Однако возникает угроза усиления электрохи-

мических реакций на границе раздела покрытие-

живая ткань, приводящих к остеолизу, а также 

коррозии, разрушению и расшатыванию им-

плантата [21]. В наших экспериментах добавле-

ние в КФП электропроводящего металла ни в 

одной из тестируемых концентраций не вызы-

вало заметного падения величины переходного 

сопротивления (табл. 2) и соответствующего 

увеличения электропроводности (рис. 2). Более 

того, при некоторых концентрациях импланти-

рованной меди коррозионная стойкость им-

плантатов возрастала, что требует дальнейшего 

изучения. Линии регрессии показывают, что 

электропроводность КФП, модифицированных 

ионной имплантацией меди, либо не зависит от 

тестируемых концентраций металла (до контак-

та со стафилококком), либо даже несколько 

уменьшается после контакта с микробом, что 

можно объяснить диффузией меди в агар. 
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Таблица 2. 
Зависимость переходного сопротивления от содержания меди в кальций-фосфатном покрытии до и после 24-

часового контакта с культурой Staphylococcus аureus, Х, Pu, n=4 

Условия измерения 
Содержание меди в кальций-фосфатном покрытии (атомные%) 

0 5 12,5 20 

До контакта с микробом 336,24 406,38* <0,05 397,34* <0,02 346,47 

После контакта с микробом 386,03 382,64 353,25 411,47* <0,05 
Примечание: *) – отмечены достоверные различия с контролем (0 атомных % меди). 

y = -0,45x + 266

y = -0,01x + 271

220

240

260

280

300

0 5 10 15 20 25

1/Rп 1 2

 
Рис. 2. Зависимость электропроводности кальций-
фосфатного покрытия от содержания меди до и после 

24-часового контакта с агаровой культурой 

Staphylococcus аureus. По оси абсцисс – содержание ме-
ди в покрытии, атомные %; по оси ординат – электро-

проводность покрытия, (мОМсм2)-1 х 10-5. 1 - до контак-

та (пунктирная линия регрессии), 2 – после контакта с 
микробами (сплошная линия регрессии). 

Полученные данные свидетельствуют о не-

обходимости увеличения дозы имплантируемых 

в КФП ионов меди более 20 атомных % для ус-

тановления порога оптимального сочетания 

бактерицидности, токсичности и коррозионной 

стойкости имплантатов с модифицированной 

поверхностью.  

Итак, модификация КФП посредством тех-

ники ионной имплантации металлов с антимик-

робным эффектом, таких как серебро и медь, 

целесообразна и может снизить риск возникно-

вения постимплантационных осложнений, свя-

занных с развитием бактериальной инфекции. 

Некоторые трудности метода можно устранить 

при уточнении параметров технологического 

процесса, например, при помощи специальных 

программируемых систем напыления, учиты-

вающих характер ионного напыления и рельеф 

поверхности.  

ВЫВОДЫ 

1. Оптимальным антимикробным эффектом 

при удовлетворительном цитотоксическом воз-

действии на клетки периферической крови че-

ловека обладают покрытия, несущие в кальций-

фосфатном слое примерно 7 атомных % сереб-

ра. 

2. Концентрации меди до 20 атомных % в 

кальций-фосфатном покрытии не тормозят рост 

стафилококков, не снижают коррозионную 

стойкость имплантатов, что свидетельствует в 

пользу увеличения дозы имплантируемых ио-

нов. 

3. Модификация покрытий посредством 

техники ионной имплантации металлов с анти-

микробным эффектом целесообразна и может 

снизить риск возникновения инфекционных 

осложнений без нарушения интимных процес-

сов остеоинтеграции имплантатов. 
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