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АннОтАция
Обоснование. В настоящее время актуальной проблемой в медицине остаётся восстановление костной ткани, по-
вреждённой в результате травм и оперативных вмешательств. Сочетание никелида титана с серебром представляется 
перспективным в отношении снижения активности воспалительного процесса, скорейшей регенерации и восстановле-
ния функции повреждённой костной ткани.
Цель исследования ― определить возможную острую системную и подострую токсичность инновационного сплава 
никелида титана с серебром в эксперименте на лабораторных животных.
Методы. Исследование острой системной токсичности проводили на белых беспородных мышах массой 17–23 г 
(n=20). Надосадочную жидкость порошка сплава никелида титана с добавлением 0,5% серебра на водной основе вво-
дили в хвостовую вену (n=10), на неводной основе ― внутрибрюшинно (n=10) в объёме 50 мл/кг. В группе контроля 
(n=10) использовали соответствующую среду без добавления серебра. Для выявления подострой токсичности в трёх 
опытных группах крыс линии Wistar массой 250–320 г (n=30, по 10 особей в каждой) подшивали образцы никелида 
титана с 0,3%, 0,5% и 0% серебра в мышцы бедра. Четвёртая группа (контрольная, n=10) ― моделирование раны 
без введения порошка. Через 28 дней животных выводили из эксперимента, проводили гематологические и биохими-
ческие исследования крови.
Результаты. При оценке состояния лабораторных животных на момент проведения теста по определению острой си-
стемной токсичности гибели животных и неблагоприятных клинических признаков не зарегистрировано. Количество 
эритроцитов в крови опытных животных после внутримышечного введения никелида титана с добавлением 0,5% се-
ребра было существенно выше, чем в контрольной группе, оставаясь в пределах нормы для этого показателя. Уме-
ренное снижение уровня тромбоцитов у животных, получавших никелид титана с 0,3% серебра, может быть связано 
с наличием противовоспалительной активности образца. Концентрация мочевины в крови животных после подшива-
ния никелида титана с 0,5% серебра была существенно ниже, чем у контрольных животных (p=0,019), что может быть 
связано с увеличением концентрации серебра в сплаве и требует дальнейшего изучения. 
Заключение. Новые материалы на основе никелида титана с добавлением серебра не обладают острой системной 
и подострой токсичностью.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Currently, restoration of bone tissue damaged in injuries and surgical interventions remains an urgent problem  
in medicine. Combination of titanium nickelide with added silver seems a promising one in terms of decreasing the inflammatory 
process, speedy regeneration and restoration of damaged bone tissue function.
AIM: To find out levels of possible acute systemic and subacute toxicity of the innovative titanium nickelide alloy with silver in 
an experiment on laboratory animals.
METHODS: The study of acute systemic toxicity was carried out in white outbred mice (17–23 g). Acute systemic toxicity was 
studied in white outbred mice (17–23 g). Supernatant liquid of titanium nickelide alloy powder with water-based 0.5% silver 
was injected into the tail vein (n=10), non water-based ― intraperitoneally (n=10), in volume of 50 ml/kg. In the control group 
(n=10), the same substance was used , but without silver. To identify the subacute toxicity, studied samples were sewn into the 
thigh muscles of Wistar rats (250–320 g): three experimental groups (n=10) ― titanium nickelide with 0.3% silver, 0.5% silver 
and 0% silver. The fourth group (n=10) ― controls (wound modeling without powder injection). After 28 days, the animals were 
removed from the experiment, and hematological and biochemical blood tests were performed.
RESULTS: No animal deaths or adverse clinical signs were recorded following the acute systemic toxicity test. The number 
of erythrocytes in the blood of experimental animals after intramuscular administration of titanium nickelide with 0.5% silver 
was significantly higher than in the control rats, but remaining within the normal limits for this indicator. A moderate decrease 
in platelet levels in the animals treated with titanium nickelide and 0.3% silver may be explained by anti-inflammatory activity 
of the sample. Urea concentration in the blood of animals after sewn-in titanium nickelide with 0.5% silver was significantly 
lower than in control animals (p=0.019), which may be due to increased silver concentration in the alloy; however, it requires 
further research. 
CONCLUSION: New materials based on titanium nickelide with added silver do not have acute systemic or subacute toxicity. 
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Все исследования проводили в соответствии с ут-
верждённым ГОСТ Р-53434-20092 от 1 марта 2010 года. 
Обра щение с животными в процессе эксперимента соот-
ветствовало международным биоэтическим нормам, при-
нятым Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследовательских и иных 
научных целей (European Convention, Strasbourg, 1986), 
что подразумевает обязательное обезболивание при на-
несении травм и причинении боли, а также обеспечение 
квалифицированным уходом. Экспериментальные ис-
следования, направленные на изучение инновационного 
сплава никелида титана с добавлением серебра, одобрены 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России (ФГБОУ ВО УГМУ).

Критерии соответствия
Критерии включения: крысы линии Wistar массой 

250–320 г женского пола; белые беспородные мыши муж-
ского пола массой 17–23 г.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе вивария ФГБОУ  

ВО УГМУ.

Продолжительность исследования
Тест на выявление острой системной или подострой 

токсичности проводили на 28-й день эксперимента.

Описание исследования
Исследование острой системной токсичности. 

Объектом изучения служил образец порошка сплава (НТ) 
с добавлением 0,5% серебра. В качестве контроля ис-
пользовался порошок сплава НТ без добавления серебра. 
Исследование острой системной токсичности проводили 
согласно ГОСТ ISO 10993-11-20213 на белых беспородных 
мышах мужского пола массой тела 17–23 г. Тест исследует 
системный ответ, вызванный продуктами выщелачивания 
или разложения в водной и неводной среде, у мышей. 
Для получения надосадочной жидкости 4 г исследуемо-
го материала инкубировали в 20 мл физиологического 
раствора и 20 мл хлопкового масла при 37±1ºC в тече-
ние 72 часов и перемешивании со скоростью 50 об./мин. 
Для каждого образца использовали 20 мышей, по 10 для 
каждого вида извлечения (НТ с добавлением 0,5% сереб-
ра на водной или неводной основе), 10 ― для контроля 

2 Национальный стандарт Российской Федерации. ГОСТ Р 53434-2009 
«Принципы надлежащей лабораторной практики». Режим до-
ступа: https://docs.cntd.ru/document/1200075972?ysclid=mcc400yh
ep339147644

3 Межгосударственный стандарт. ГОСТ ISO 10993-11-2021 «Изделия 
медицинские. Оценка биологического действия медицинских из-
делий. Часть 11. Исследования общетоксического действия». Режим 
доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200181681?ysclid=mcc4xdcb
wz926971228

ОбОснОвание
В настоящее время актуальной проблемой в медици-

не остаётся восстановление костной ткани, повреждённой 
в результате травм и оперативных вмешательств [1–6]. 
Имплантаты из никелида титана (НТ) активно применяют 
в травматологии, стоматологии, хирургии с целью заме-
щения костных дефектов [7–9]. Достижения современной 
науки позволяют совершенствовать уже применяемые 
в медицинской практике сплавы металлов и изготавли-
вать новые, подходящие по своим свойствам материалы 
[10–13]. Несомненным достоинством новых сплавов на ос-
нове НТ, ставших в настоящее время актуальным остео-
пластическим материалом, являются сверхэластичность, 
хорошая биосовместимость с тканями организма, низкий 
магнетизм, износостойкость, коррозионная и усталостная 
стойкость [14, 15]. Данные сплавы применяются в травма-
тологии и ортопедии для остеосинтеза переломов костей, 
коррекции осанки, эндопротезирования [16, 17]. 

Для улучшения свойств имплантируемых материалов 
применяют различные технологии, в том числе напыле-
ние на их поверхность биоактивных веществ и добав-
ление в состав сплавов НТ других металлов. Поскольку 
остеоинтеграция представляет собой многофакторный 
и сложный процесс заживления, в котором участвует 
ряд клеток и медиаторов [18, 19], модификация остео-
пластических материалов с помощью внесения в состав 
серебра направлена на нивелирование реакции окру-
жающих тканей в связи с его изученными и подтверж-
дёнными антибактериальными свойствами [20–26]. Со-
четание НТ с серебром представляется перспективным 
в отношении снижения активности воспалительного 
процесса в области повреждения, скорейшей регенера-
ции и восстановления функции повреждённой костной 
ткани [27–29].

Цель исследования ― определить возможную острую 
системную и подострую токсичность инновационного 
сплава никелида титана с серебром в эксперименте с ла-
бораторными животными.

МетОды
дизайн исследования

Исследование экспериментальное одноцентровое сплош-
ное контролируемое простое слепое рандо мизированное. 

Всех животных содержали в стандартных условиях ви-
вария Уральского государственного медицинского универ-
ситета на рационе в соответствии с Приказом Минздрава 
России № 267 от 19.06.20031. Лабораторные крысы и мыши 
в виварии находились в условиях естественного освеще-
ния и свободного доступа к корму и воде. 

1 Приказ Минздрава РФ от 19.06.2003 N 267 «Об утверждении Правил 
лабораторной практики». Режим доступа: https://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_43035/

https://docs.cntd.ru/document/1200075972?ysclid=mcc400yhep339147644
https://docs.cntd.ru/document/1200075972?ysclid=mcc400yhep339147644
https://docs.cntd.ru/document/1200181681?ysclid=mcc4xdcbwz926971228
https://docs.cntd.ru/document/1200181681?ysclid=mcc4xdcbwz926971228
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_43035/
https://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_43035/
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параметры: активность аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), креатинфосфокиназы 
(КФК); содержание общего белка, общего билирубина, 
С-реактивного белка (СРБ), мочевины, кальция, магния. 
Исследование проводилось на биохимическом анализа-
торе Mindray BS-240 pro (Shenzhen Mindray Bio-Medical 
Electronics Co. Limited, Китай) с использованием реагентов 
Mindray (Китай).

статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистическую обработку результатов проводили 

на базе пакета стандартных программ Windows (Excel) 
и Statistica 10.0. Условия нормальности распределения 
проверялись по критерию Колмогорова–Смирнова, ра-
венство дисперсий ― по критерию Фишера. Сравнение 
изу чаемых показателей у опытных моделей с аналогич-
ными показателями интактных и контрольных животных 
в сформированных, согласно поставленным задачам, 
группах проводилось с использованием теста Манна–
Уитни (парный анализ). Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез принимали за p <0,05.  
Результаты представлены медианой и интерквартильным 
размахом (Ме [Q1; Q3]). 

РеЗУльтаты
Участники (объекты) исследования

Общее число экспериментальных животных составило 
70 особей, из них исследование острой системной токсич-
ности проведено на 30 белых беспородных мышах муж-
ского пола массой 17–23 г (у 10 использован НТ с 0,5% 
серебра на водной основе, у 10 ― НТ с 0,5% серебра 
на неводной основе, у 10 контрольных мышей ― НТ без 
добавления серебра), исследование подострой токсично-
сти ― на 40 крысах линии Wistar женского пола массой 
250–320 г (у 10 проведено подшивание НТ с 0,3% сереб-
ра, у 10 ― НТ с 0,5% серебра, у 10 ― НТ с 0% серебра, 
у 10 контрольных животных выполнено моделирование 
раны без введения порошка). 

Основные результаты исследования
Результаты гематологического исследования крови 

крыс на 28-й день после внутримышечного подшивания 
образцов никелида титана с серебром. Гематологические 
показатели у крыс, как и у людей, изменяются в условиях 
влияния различных неблагоприятных факторов, в частно-
сти, при контакте с токсическими веществами. Результаты 
гематологического исследования представлены в табл. 1.

Количество эритроцитов в крови опытных животных 
после внутримышечного введения НТ с добавлением 
0,5% серебра было существенно выше, чем у контроль-
ных крыс, оставаясь в пределах нормы для этого по-
казателя. Повышение количества эритроцитов может 

(НТ без добавления серебра). Надосадочную жидкость 
на водной основе вводили мышам внутривенно в хвос-
товую вену, на неводной основе ― внутрибрюшинно,  
в объёме 50 мл/кг. Каждое животное наблюдали через 4, 24,  
48 и 72 часа для выявления каких-либо аномалий, вклю-
чая потерю массы тела и смерть.

Исследование подострой токсичности. Тест на вы-
явление подострой токсичности (28-дневный тест) прово-
дили согласно ГОСТ ISO 10993-6-20214. В процессе опера-
тивного вмешательства под эфирным наркозом крысам 
линии Wistar женского пола массой 250–320 г подшивали 
образцы порошка НТ внутримышечно в мышцы бедра. 
Животных вводили в хирургическую стадию эфирного 
наркоза, используя ингаляционную анестезиологическую 
камеру (стеклянный колпак), ориентируясь на клиниче-
ские признаки (прохождение стадии возбуждения, частота 
дыхания, тонус животного, наступление сна). В состоянии 
наркоза животное фиксировали к операционному столу 
в положении на животе. По мере необходимости давали 
наркоз во время манипуляций. Разрез делали на правой 
голени, после рассечения кожи минимально травматич-
ным доступом раздвигали мышцы бедра и вводили ис-
следуемый образец внутримышечно, максимально близко 
к бедренной кости, рану ушивали. 

В трёх опытных группах (по 10 животных в каждой) 
проводили подшивание порошка, содержащего сплав НТ 
с 0,3% серебра, 0,5% серебра и 0% серебра (по одному 
виду субстанций для каждой группы). Четвёртая группа 
(10 животных) была контрольной (моделирование раны 
без введения порошка). 

Животных выводили из эксперимента через 28 дней: 
под эфирным наркозом производили вскрытие грудной 
клетки и из полости сердца брали кровь для гематологи-
ческого и биохимического анализа.

Основной исход исследования
Исследование острой системной токсичности.  

Наблюдение включало выявление неблагоприятных кли-
нических признаков: изменение размера зрачка; слю-
нотечение; пилоэрекция; изменение паттернов дыхания, 
походки, позы; реакции на манипуляции; наличие кло-
нических или тонических движений, стереотипий, стран-
ного поведения.

Методы регистрации исходов
Гематологические исследования проводились на ана-

лизаторе MEK 6400k (Nihon Kohden Corp., Япония) с опре-
делением количества эритроцитов, лейкоцитов, тром-
боцитов, моноцитов, лимфоцитов, уровня гемоглобина. 
Биохимические исследования включали в себя следующие 

4 Межгосударственный стандарт. ГОСТ ISO 10993-6-2021 «Изделия 
медицинские. Оценка биологического действия медицинских изде-
лий. Часть 6. Исследования местного действия после имплантации».  
Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200181680

https://docs.cntd.ru/document/1200181680
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дополнительные результаты исследования
По активности АСТ, АЛТ, КФК, концентрации общего 

белка, СРБ, кальция и магния значимых различий меж-
ду опытными и контрольными животными не выявлено. 
Концентрация мочевины в крови животных после подши-
вания НТ с добавлением 0,5% серебра была существен-
но ниже, чем в крови контрольных животных (p=0,019), 
что может быть связано с увеличением концентрации се-
ребра в сплаве НТ и требует дальнейшего изучения. 

свидетельствовать об усилении синтетической активности, 
связанной с адаптационной реакцией организма на вве-
дение субстанции. В то же время умеренное снижение 
уровня тромбоцитов в крови животных, получавших НТ 
с добавлением 0,3% серебра, может быть связано с на-
личием противовоспалительной активности образца.

Результаты биохимических исследований крови 
крыс на 28-й день после внутримышечного подшивания 
образцов никелида титана представлены в табл. 2. 

таблица 1. Гематологические показатели крыс на 28-е сутки после внутримышечного введения никелида титана, Ме [Q1; Q3]
Table 1. Hematological parameters of rats on day 28 after intramuscular injection of titanium nickelide (Ме [Q1; Q3])

Показатели крови / 
Blood indicies

Контроль / 
Control

Никелид титана + серебро / Titanium nickelide + added silver p

+0% +0,3% +0,5% 1 2 3

WBC, 109/л 9,60 [7,70; 12,20] 10,70 [9,80 ;11,70] 9,35 [8,10; 11,30] 11,05 [8,75; 15,35] 0,549 0,780 0,423

RBC, 1012/л 7,33 [7,22; 7,64] 7,44 [7,31; 7,82] 7,64 [7,23; 7,94] 7,97 [7,74; 8,04] 0,661 0,661 0,046

Hb, г/л 152 [147; 158] 152 [148; 155] 150 [139; 156] 151 [150; 157] 0,968 0,604 1,000

PTL, 109/л 568 [547; 581] 604 [541; 698] 459 [420; 528] 538 [509; 565] 0,356 0,035 0,546

LY, 109/л 7,40 [6,35; 8,15] 6,60 [5,60; 7,10] 6,70 [5,60; 8,30] 7,10 [6,15; 0,45] 0,203 0,762 0,721

MO, 109/л 0,65 [0,50; 0,80] 0,80 [0,60; 0,90] 0,80 [0,60; 0,90] 0,85 [0,65; 1,00] 0,203 0,360 0,083

Примечание. p1 ― различия между контролем и группой с подшиванием никелида титана без серебра; р2 ― различия между контролем и груп-
пой с подшиванием никелида титана с добавлением 0,3% серебра; р3 ― различия между контролем и группой с подшиванием никелида титана 
с добавлением 0,5% серебра. WBC ― лейкоциты; RBC ― эритроциты; Hb ― гемоглобин; PTL ― тромбоциты; LY ― лимфоциты; MO ― моноциты.
Note. p1, differences between controls and animals with sewn-in titanium nickelide without silver; p2, differences between controls and animals with 
sewn-in titanium nickelide and added 0.3% silver; p3, differences between controls and animals with sewn-in titanium nickelide and added 0.5% silver 
added. WBC, white blood cells; RBC, red blood cells; Hb, hemoglobin; PTL, platelets; LY, lymphocytes; MO, monocytes.

таблица 2. Биохимические показатели крыс на 28-е сутки после внутримышечного введения никелида титана
Table 2. Biochemical parameters of rats on day 28 after intramuscular injection of titanium nickelide

 Показатели крови / 
Blood indicies

Контроль / 
Control

Никелид титана + серебро / Titanium nickelide + added silver p

+0% +0,3% +0,5% 1 2 3

АЛТ, Ед/л 37,00 [29,50; 39,70] 37,65 [29,90; 44,40] 43,65 [29,60; 51,60] 36,60 [26,90; 42,10] 0,968 0,604 0,796

АСТ, Ед/л 76,80 [63,10; 108,10] 69,60 [49,70; 86,00] 88,00 [49,70; 123,90] 79,10 [68,30; 84,70] 0,400 0,905 0,931

Общий билирубин, 
мкмоль/л

0,03 [0,00; 0,19] 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,20] 0,15 [0,05; 0,22] 0,113 0,497 0,258

Общий белок, г/л 37,30 [34,70; 41,10] 42,55 [35,00; 57,60] 47,30 [31,50; 53,60] 43,30 [40,90; 48,90] 0,447 0,497 0,297

СРБ, мг/л 9,06 [8,42; 9,69] 8,74 [7,64; 9,26] 9,31 [8,97; 11,34] 10,29 [8,48; 20,61] 0,156 0,720 0,489

КФК, ед/л 200,40 [137,80; 440,70] 142,85 [120,80; 212,10] 184,90 [127,30; 280,00] 238,00 [139,50; 249,10] 0,243 0,720 0,436

Кальций, ммоль/л 1,50 [1,38; 1,73] 1,57 [1,31; 2,09] 1,90 [1,35; 2,06] 1,85 [1,56; 2,01] 0,720 0,278 0,190

Мочевина, ммоль/л 4,63 [4,21; 5,12] 4,78 [3,93; 5,75] 4,73 [3,85; 5,71] 3,94 [3,71; 3,97] 0,968 0,905 0,019

Магний, ммоль/л 0,86 [0,71; 0,90] 0,81 [0,59; 0,91] 0,91 [0,72; 1,03] 0,85 [0,77; 0,94] 0,604 0,400 0,931

Примечание. p1 ― различия между контролем и группой с подшиванием никелида титана без серебра; р2 ― различия между контролем 
и группой с подшиванием никелида титана с добавлением 0,3% серебра; р3 ― различия между контролем и группой с подшиванием нике-
лида титана с добавлением 0,5% серебра. АЛТ ― аланинаминотрансфераза; АСТ ― аспартатаминотрансфераза; СРБ ― С-реактивный белок;  
КФК ― креатинфосфокиназа.
Note. p1, differences between controls and animals with sewn-in titanium nickelide without silver; p2, differences between controls and animals with 
sewn-in titanium nickelide and added 0.3% silver; p3, differences between controls and animals sewn-in titanium nickelide and 0.5% silver; АЛТ, alanine 
aminotransferase; АСТ, aspartate aminotransferase;  Общий билирубин, total bilirubin, μmol/l; Общий белок, crude protein, g/l; Мочевина, ureal; Магний,  
magnezium; СРБ, C-reactive protein; КФК, creatine phosphokinase; Кальций, calcium.
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нежелательные явления
Гибели лабораторных животных и неблагоприятных 

клинических признаков (изменение размера зрачка; слю-
нотечение; пилоэрекция; изменение паттернов дыхания, 
походки, позы, реакции на манипуляции; наличие клони-
ческих или тонических движений, стереотипий, странного 
поведения) при оценке их состояния на момент проведе-
ния теста по определению острой системной токсичности 
ни в одной группе животных в течение периода наблюде-
ния не зарегистрировано.

ЗаКлючение
Таким образом, отсутствие острой системной и подост-

рой токсичности новых материалов на основе никелида 
титана с добавлением серебра подтверждено экспери-
ментально в условиях in vivo. Установлено отсутствие ги-
бели животных и неблагоприятных клинических призна-
ков после внутривенного и внутрибрюшинного введения 
надосадочной жидкости никелида титана. Умеренное сни-
жение уровня тромбоцитов у животных после подшива-
ния никелида титана с 0,3% серебра может быть связано 
с наличием противовоспалительной активности образца, 
что представляется актуальным для заживления тканей 
в области раневого дефекта. 

Материал перспективен для дальнейших доклиниче-
ских исследований с целью последующего внедрения его 
в травматологическую и хирургическую практику. 
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