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Резюме.
Целью настоящего исследования явилось выявление сенсибилизации к диоксиду титана у пациентов с непере-
носимостью дентальных сплавов, напыленных нитридом титана.
Нами проведено обследование 47 пациентов с жалобами на непереносимость штамповано-паяных ортопедиче-
ских конструкций из нержавеющей стали с нитрид-титановым напылением. Возраст пациентов варьировал от 39 
до 76 лет, из них 11 мужчин и 36 женщин. Контрольную группу составили 30 практически здоровых пациентов, 
сопоставимых по полу и возрасту с пациентами исследуемой группы.
Установлено, что у пациентов с непереносимостью дентальных сплавов, напыленных нитридом титана, сенси-
билизация к диоксиду титана выявлена по результатам диагностики, с использованием реакции аллергенинду-
цированного повреждения лейкоцитов, у 16 (34%) пациентов, что достоверно отличалось (p≤0,05) от 3 (10%) 
положительных результатов у пациентов контрольной группы (n=30).
Найдено наличие прямой сильной корреляции (R=0,76; p≤0,05) между результатами выявления гиперчувстви-
тельности к TiO

2
 и Ti-Ni, определяемой в реакции аллергениндуцированного повреждения лейкоцитов, что ука-

зывает на сочетанное воздействие различных веществ на слизистую оболочку полости рта, с общим индуктором 
гиперчувствительности – Ti2+.
Показано, что диоксид титана способен индуцировать возникновение симптомов непереносимости стоматологи-
ческих материалов ввиду его широкого повсеместного употребления в косметическом производстве, пищевой и 
фармацевтической промышленности и постоянного воздействия этих веществ на слизистую оболочку полости рта. 
Проблема непереносимости дентальных сплавов, напыленных нитридом титана является комплексной. При об-
ращении пациентов с жалобами на непереносимость необходимо собирать анамнез у пациента на предмет гипер-
чувствительности к диоксиду титана.
Ключевые слова: гиперчувствительность, диоксид титана, нитрид титана.

Abstract.
The purpose of the present research was to reveal sensibilization to titanium dioxide in patients with intolerance to dental 
alloys galvanized with titanium nitride.
We conducted an examination of 47 patients complaining of intolerance to punched-soldered orthopedic constructions 
from stainless steel galvanized with titanium nitride. The age of patients varied from 39 to 76 years, among them were 11 
men and 36 women. The control group included 30 practically healthy subjects comparable with regard to their gender 
and age to patients of the studied group.
It has been  established that in  patients with intolerance to dental alloys, galvanized with titanium nitride, sensibilization 
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Разработанные для стоматологического 
использования материалы обладают достаточ-
ной биологической совместимостью. Они соот-
ветствуют требованиям ISO 7405 1997, являются 
безвредными для организма человека и допуще-
ны к применению. К сожалению, соответствие 
материалов этим требованиям определено для 
здорового организма, но в отдельных случаях 
организм не воспринимает материал [1].  

При применении материалов медицинско-
го назначения, которые длительное время нахо-
дятся в контакте с жидкостями и тканями орга-
низма, могут оказывать значимые негативные 
воздействия по различным механизмам. 

Сплавы из-за электрохимического взаимо-
действия между собой, а также – с диффузными 
остатками сплавов, и из-за электрохимических 
процессов, происходящих на их поверхностях, 
могут подвергаться интенсивному электрохи-
мическому растворению и, вследствие этого, 
оказывать негативное воздействие продуктами 
своего растворения (например, Ti2+ у пациентов 
с ортопедическими конструкциями, покрытыми 
нитридом титана) [2].

В результате растет частота явлений не-
переносимости на стоматологические материа-
лы. Большая часть подобных проявлений (более 
65%) вызывается дентальными сплавами, в том 
числе с напылением нитридом титана [2].

Нитрид титана применяется в качестве из-
носостойкого и декоративного покрытия зубных 
протезов. Изделия, покрытые им, по внешнему 
виду не отличаются от золота, но при этом обхо-
дятся пациенту значительно дешевле, что опре-
деляет популярность ортопедических конструк-
ций, покрытых нитридом титана. Нанесение 
нитрида титана производится в специальных ка-
мерах термодиффузионным методом. При высо-
кой температуре титан и азот реагируют вблизи 

поверхности покрываемого изделия и диффун-
дируют в саму структуру металла.

Ti2+ может оказывать воздействие на сли-
зистую оболочку полости рта (СОПР) в резуль-
тате высвобождения и не только из дентальных 
сплавов, напыленных нитридом титана, но и ве-
ществ, содержащих диоксид титана [3].

Диоксид титана применяется широко во 
всем мире. При оценке влияния диоксида тита-
на высказываются опасения, что его уникальная 
биологическая активность может вызывать про-
блемы для здоровья человека [4]. Учитывая, что 
около трети частиц диоксида титана в составе 
пищевых красителей находится в нанодиапазо-
не, организм человека подвергается значитель-
ному воздействию нанодиоксида титана через 
пищу [5]. 

При обследовании взрослых лиц с атопи-
ческой бронхиальной астмой легкой и средней 
степени тяжести в период ремиссии, у 27% из 
которых отмечалась непереносимость пищевых 
красителей, антитела в крови к TiO

2
 класса IgЕ 

обнаружены у 37,5% больных, IgG – у 29,1%, IgA 
– у 22,9%. Такая высокая встречаемость антител 
указывает на потенциальную аллергенность и 
астмагенность белого пищевого красителя, кле-
точная сенсибилизация к TiO

2
 в той же группе 

в реакции выброса миелопероксидазы – 12,5%; 
в реакции аллергениндуцированного поврежде-
ния лейкоцитов – 10,4%, причем в контрольной 
группе антител и клеточной сенсибилизации 
не было обнаружено [6]. В группе больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями с потен-
циально частым применением лекарственных 
средств, содержащих белый краситель в оболоч-
ках, IgE выявлены в 4,3%, IgA – в 13% случаев. 
Данные проведенного исследования у лиц, вы-
нужденных постоянно применять ЛС в связи с 
хроническими заболеваниями, свидетельствуют 

to titanium dioxide was revealed using diagnosing results, the reaction of allergen induced damage of leukocytes, in 16 
(34%) patients that reliably differed (p≤0,05) from 3 (10%) positive results obtained in the control group (n=30).
We found out the existence of direct strong correlation (R=0,76; p≤0,05) between the results of detecting  hypersensitivity 
to TiO

2
 and Ti-Ni defined in the reaction of allergen induced damage of leukocytes, this indicates the combined influence 

of various substances on the oral cavity mucosa, with general hypersensitivity inductor – Ti2+.
It has been shown that titanium dioxide is capable to induce the appearance of symptoms of  stomatologic materials 
intolerance  owing to its broad all-round use in cosmetic production, food and pharmaceutical industry and continuous 
impact of these substances on the oral cavity mucosa. 
The problem of intolerance to dental alloys galvanized with titanium nitride is complex. When patients complain of 
intolerance, it is necessary to study them concerning their hypersensitivity to titanium dioxide.
Key words: hypersensitivity, titanium dioxide, titanium nitride.
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о том, насколько потенциально опасными могут 
быть пищевые красители в оболочках медика-
ментов [7].

Становится очевидно, что диоксид титана 
в зубных пастах может воздействовать на СОПР. 
На сегодняшний день наиболее эффективным 
и наименее травмирующим абразивным веще-
ством, применяемым в технологии изготовления 
зубных паст, считается диоксид титана. Пасты 
на его основе самые дорогие и используются, 
в основном, людьми с очень чувствительными 
зубами. Такие зубные пасты отмечены словом 
«Sensitive». Зубные пасты Lacalut, SENSODYNE, 
СПЛАТ содержат диоксид титана. В образцах 
зубной пасты содержание диоксид титана коле-
блется от 0,7 до 5,6 мкг/мг [2]. Установлено, что 
большинство изученных лекарственных средств 
также содержат в своем составе диоксид тита-
на [8]. Диоксид титана входит в состав пище-
вых продуктов (конфеты, леденцы и сладости, а 
также жевательные резинки) и оболочек лекар-
ственных средств (практически всех) [8]. Также 
диоксид титана служит красителем в компози-
ционных материалах, применяемых в стомато-
логии (современные композиты имеют до 40 
различных оттенков) [9]. 

Жевательные резинки имеют наивысшую 
концентрацию диоксид титана и содержат око-
ло 0,12 мкг диоксида титана/мг. Самое высокое 
количество диоксида титана зарегистрировано в 
резинках с белыми оболочками, так как большая 
его часть (>90%) входит в состав внешней обо-
лочки. На всех упаковках диоксид титана упо-
минается в качестве ингредиента [10]. 

Таким образом, энтеральный путь посту-
пления диоксида титана, содержащегося в пи-
щевых продуктах и лекарственных средствах, 
обуславливает его постоянный контакт с СОПР. 
Кроме того, на СОПР постоянно воздействует 
диоксид титана, содержащийся в зубных пастах 
и косметических средствах. Также поступле-
ние Ti2+ в роторую жидкость и контакт с СОПР 
возможно при коррозии зубных протезов, на-
пыленных нитридом титана. Поэтому изучение 
гиперчувствительности к диоксиду титана у па-
циентов с непереносимостью дентальных спла-
вов, напыленных нитридом титана, является 
весьма актуальной биомедицинской проблемой.

Цель исследования – выявить сенсибили-
зацию к диоксиду титана у пациентов с непере-
носимостью дентальных сплавов, напыленных 
нитридом титана.

Материал и методы

Для решения поставленной задачи нами 
проведено обследование 47 пациентов, направлен-
ных в клинику кафедр общей стоматологии с кур-
сом ортопедической стоматологии и клинической 
иммунологии и аллергологии с курсом ФПК и 
ПК УО «ВГМУ» с жалобами на непереносимость 
штампованно-паянных ортопедических конструк-
ций из нержавеющей стали с нитрид-титановым 
напылением. Возраст пациентов варьировал от 39 
до 76 лет, из них 11 мужчин и 36 женщин. Кон-
трольную группу составили 30 практически здо-
ровых пациентов, сопоставимых по полу и возра-
сту с пациентами исследуемой группы.

Критериями включения пациентов в опыт-
ную группу были следующие параметры: отсут-
ствие острых и клинически выраженных инфек-
ций в полости рта; наличие одной причинной 
ортопедической конструкции во рту пациента.

Все пациенты, включенные в исследова-
ние, дали добровольное информированное согла-
сие на участие в работе.

Сформированные группы сопоставимы по 
возрастной и половой категориям.

Аллергообследование пациентов начинали 
с заполнения анкеты, разработанной нами, что 
позволило выявить детали аллергологического 
анамнеза, имеющего важное значение в диагно-
стике непереносимости, отметить наличие сопут-
ствующей патологии органов и систем, что слу-
жило поводом для назначения дополнительных 
консультаций специалистов соответствующего 
профиля, провести анализ клинических аспектов 
жалоб у пациентов с возникшими симптомами 
непереносимости. 

Выявление антител, связанных с клетками 
в предложенных тестах (РВМ и РАПЛ), дает бо-
лее точную диагностику в период контакта с ал-
лергеном и позволяет повысить точность диагно-
стики аллергии к пищевым добавкам, учитывая 
их разнообразный механизм действия и широкое 
присутствие в потребительских товарах [2, 6, 7]. 
Поэтому для определения гиперчувствительно-
ски к TiO

2
 и Ti-Ni нами использована реакция 

аллергениндуцированного повреждения лейко-
цитов (РАПЛ) [11].

Определение сенсибилизации лейкоцитов 
с использованием РАПЛ.

В качестве аллергена использовалась су-
спензия диоксида титана – 1 мг порошка TiO

2
 на 

1мл физраствора.
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Образцы Ti-Ni с дентальным сплавом в ка-
честве аллергена получали путем измельчения 
вулканитовым диском до мелкой стружки ден-
тальных сплавов. Полученные образцы автокла-
вировали, а затем в количестве 125 мг помеща-
ли в стерильные полипропиленовые пробирки 
и заливали 1 мл стерильного физиологического 
раствора. Взвесь периодически перемешивали на 
шейкере в течение 48 часов при комнатной тем-
пературе и центрифугировали при 3000 об/мин в 
течение 20 минут. Затем добавляли по 25 мкл су-
пернатантов к лейкоцитам пациентов. 

Предлагаемые аллергены для РАПЛ с лей-
коцитами 20 здоровых лиц без аллергии не вызы-
вали неспецифического повреждения лейкоцитов 
в реакции аллергениндуцированного поврежде-
ния лейкоцитов.

Поэтому как аллергены использовали су-
спензии TiO

2
 и Ti-Ni в физиологическом растворе 

хлорида натрия, полученные по вышеуказанным 
алгоритмам.

Для проведения исследования брали 10 мл 
крови из вены в пробирку с 20 ед/мл гепарина. 
Плазму крови отстаивали 30-40 мин и исполь-
зовали суспензию неразделенных лейкоцитов. 
Готовили суспензию лейкоцитов в концентрации 
2×106 в 1 мл путем их отмывания от плазмы кро-
ви раствором хлорида натрия. 

Аллергены-растворы солей металлов сме-
шивали с 0,25-0,05 мл суспензии лейкоцитов, а к 
одной пробе, являющейся контрольной, аллерген 
не добавляли. Инкубировали смеси лейкоцитов с 
аллергенами-растворами солей металлов при 37°С 
в течение 30 мин. Пробы дублировали. После инку-
бации смесь центрифугировали при 1000 об/мин 5 
мин, после чего надосадочную жидкость сливали и 
добавляли 2 капли трипанового синего (0,1% рас-
твор), ресуспендировали и в камере Горяева под-
считывали процент окрашенных лейкоцитов. 

Цитотоксический индекс (ЦИ) рассчитыва-
ли по формуле 1: 

(а–б) : а × 100%     (1)
где:
а – процент окрашенных клеток в опыте 

после инкубации с аллергеном; 
б – то же, но в опыте без аллергена [11].
Интерпретация результатов осуществля-

лась следующим образом: если цитотоксический 
индекс был больше 15% (соотношение повреж-
денных клеток в опыте по сравнению с контро-
лем), то это указывало на наличие сенсибилиза-
ции лейкоцитов к раствору-аллергену.

Для статистической обработки результатов 
исследования использована прикладная програм-
ма Statistica 10.0.

Результаты 

В ходе работы с пациентами, направлен-
ными в клинику кафедр общей стоматологии с 
курсом ортопедической стоматологии и клиниче-
ской иммунологии и аллергологии с курсом ФПК 
и ПК УО «ВГМУ» за период с 2009 по 2016 гг. с 
жалобами на НЗМ, нами отмечено, что в опреде-
ленном числе случаев гиперчувствительность у 
пациентов к «нестоматологическим» аллергенам 
проявлялась на СОПР и интерпретировалась вра-
чами-стоматологами как аллергия на дентальные 
сплавы в силу распространенного мнения о «вы-
сокой аллергенности» штампованно-паянных 
конструкций из нержавеющей стали с нитрид-ти-
тановым напылением. Нами замечено, что при-
чиной подобных симптомов служил краситель 
белого цвета – диоксид титана.

Результаты выявления гиперчувствитель-
ности лейкоцитов к TiO

2
 и Ti-Ni (1:1000) in vitro.

Положительные результаты РАПЛ к TiO
2
 в 

опытной группе встречались у 16 (34%) пациен-
тов, а к суспензии сплава с Ti-Ni – у 18 (38,3%) 
пациентов (табл. 1). В контрольной группе поло-
жительные результаты РАПЛ к TiO

2
 встречались 

у 3 (10%) пациентов, а к суспензии сплава с Ti-Ni 
– у 6 (20%) пациентов.

Анализ полученных данных позволил вы-
явить прямую сильную корреляцию между ре-
зультатами выявления гиперчувствительности, 
определяемой в РАПЛ к TiO

2
 и Ti-Ni (R=0,76; 

p≤0,05) (рис. 1).

Клинический пример сочетанной гипер-
чувствительности к TiO

2
 и Ti-Ni. Пациентка Н, 

59 лет, обратилась с направлением из УЗ «Витеб-
ская областная стоматологическая поликлиника» 
на кафедру клинической иммунологии и аллерго-
логии с курсом ФПК и ПК УО «ВГМУ» с жало-
бами на появление гиперемии СОПР и жжения 
в области штампованно-паянного мостовидного 
протеза из неблагородного сплава с Ti-Ni напыле-
нием. Протезы изготовлены 1 год назад. Из анам-
неза установлено, что вышеупомянутые симпто-
мы появились около 2 недель назад и постепенно 
нарастают. 

Объективно: в области мостовидных про-
тезов, с опорой на зубы 3.4, 3.5, 3.7 и 4.4, 4.6, 
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СОПР щек отечна, гиперемирована. Маргиналь-
ная адаптация коронок удовлетворительная. 
Коррекция гигиены и назначение дополнитель-
ных полосканий полости рта 0,1% раствором 
хлоргексидина в течение одной недели к исчез-
новению симптомов воспаления десны не при-
вели.

Установлено, что пациентка весной и осе-
нью проводит противорецидивное лечение яз-
венной болезни желудка, принимая омез в тече-
ние 2-недель (каждая капсула содержит 3,150 мг 
титана диоксида). В день обращения пациентка 
14-й день принимала омез и отмечала усиление 
жжения в полости рта. 

Установлено, что соседкой по квартире 
пациентке рекомендовано использовать зубную 
пасту «Sensodyne» (по мнению соседки, данная 
паста «должна убрать жжение»), содержащую 
в своем составе TiO

2
. После чистки данной зуб-

ной пастой у пациентки значительно усилива-
лось жжение СОПР. Несмотря на это пациентка 
устанавливала причинно-следственную связь в 

возникновении симптомов с имеющимися у нее 
ортопедическими конструкциями.

По результатам постановки РАПЛ с TiO
2
 

и Ti-Ni (1:1000) установлено наличие гиперчув-
ствительности лейкоцитов к обоим компонентам.

Кроме того, при проведении трансбук-
кального теста с раствором (1:10) зубной пасты 
«Sensodyne», принесенной пациенткой, было 
установлено наличие прироста калия и миелопе-
роксидазы более чем на 30% по сравнению с ис-
ходным уровнем.

На основании лабораторного обследования 
и сбора анамнеза мы предположили, что усиле-
ние жжения может быть вызвано TiO

2
. Пациентке 

было рекомендовано заменить зубную пасту на 
любую профилактическую, не содержащую TiO

2
.

Пациентка выбрала зубную пасту 
Parodontax, после чистки которой перестала ис-
пытывать усиление жжения. Кроме того, завер-
шение курса приема омеза привело к постепен-
ному исчезновению симптомыов жжения. Тем не 
менее пациентке было рекомендовано заменить 

Таблица 1 – Результаты обследования пациентов на наличие гиперчувствительности к TiO
2
 и Ti-

Ni, определяемой в РАПЛ

Метод 
диагностики

in vitro

Опытная группа (n=47) Контрольная группа (n=30)

Положительные 
реакции, n (%)

Отрицательные 
реакции, n (%)

Положительные 
реакции, n (%)

Отрицательные 
реакции, n (%)

TiO
2

16 (34 %) 31 (56%) 3 (10 %) 27 (90%)

Ti-Ni 18 (38,3%) 29 (61,7%) 6 (20%) 24 (80%)

 Correlations (Диоксид 21v *60c)

РАПЛ  TiO2 1:1000 

РАПЛ  Ti-Ni  1:1000

Рисунок 1 – График рассеяния объектов при анализе корреляций (Spearman) между результатами 
выявления гиперчувствительности РАПЛ к TiO

2
 и Ti-Ni.
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имеющиеся ортопедические конструкции на кон-
струкции без Ti-Ni напыления. 

Обсуждение

Вопрос о лечении НЗМ является нерешен-
ным из-за отсутствия эффективных консерватив-
ных методов профилактики и лечения данной 
патологии антиаллергическими, противовоспа-
лительными, антигистаминными и другими пре-
паратами. 

По нашему мнению, консервативных мето-
дов лечения аллергии на дентальные сплавы нет 
и быть не может, так как первым пунктом в лече-
нии любого аллергического заболевания являет-
ся устранение аллергена. 

Кроме того, симптомы в полости рта па-
циента, характерные для НЗМ, могут возникать 
из-за других причин, например аллергии на дру-
гие антигены, вызывающие симптомы, схожие 
с аллергией на стоматологические материалы, 
что ведет к неправильному пониманию причин 
их возникновения. Недопонимание этиопатоге-
неза патологических симптомов ведет к выбору 
несоответствующего плана лечения, а именно к 
снятию зубных протезов с заменой на другие, за-
частую более дорогостоящие, что не приводит к 
исчезновению жжения СОПР. Подобная ситуация 
является конфликтной, так как пациент несет фи-
нансовые потери и испытывает моральные труд-
ности в ходе повторного протезирования. Для 
врача такая ситуация становится крайне затруд-
нительной, так как нет четкого алгоритма дей-
ствий в подобной ситуации и мера ответствен-
ности врача не определена законодательством РБ. 

Результаты проведенной работы указывают 
на необходимость изучения вопроса аллергиче-
ских реакций, проявляющихся на СОПР, но инду-
цированы веществами, не являющимися компо-
нентами стоматологических материалов, однако 
схожими по химическому составу.

Диоксид титана является неотъемлемым 
компонентом многих веществ, постоянно кон-
тактирующих с СОПР. Особое значение это при-
обретает при обследовании лиц с хроническими 
заболеваниями, которые на протяжении длитель-
ного времени постоянно и регулярно принимают 
энтерально диоксид титана в составе капсул. По-
этому мы считаем необходимым выявление сен-
сибилизации к диоксиду титана у пациентов с 
жалобами на непереносимость дентальных спла-
вов, напыленных нитридом титана.

Заключение

1. У пациентов с непереносимостью ден-
тальных сплавов, напыленных нитридом титана 
(n=47) сенсибилизация к диоксиду титана выяв-
лена по результатам диагностики, проведенной с 
использованием реакции аллергениндуцирован-
ного повреждения лейкоцитов, у 16 (34%) паци-
ентов, что достоверно отличалось (p≤0,05) от 3 
(10%) положительных результатов РАПЛ у паци-
ентов контрольной группы (n=30).

2. Наличие прямой сильной корреляции 
(R=0,76; p≤0,05) между результатами выявления 
гиперчувствительности к TiO

2
 и Ti-Ni, опреде-

ляемой в реакции аллергениндуцированного по-
вреждения лейкоцитов, указывает на сочетанное 
воздействие различных веществ на СОПР, с об-
щим индуктором гиперчувствительности – Ti2+.

3. Показано, что диоксид титана способен 
индуцировать возникновение симптомов НЗМ в 
полости рта ввиду широкого повсеместного упо-
требления в косметическом производстве, пище-
вой и фармацевтической промышленности и по-
стоянного воздействия этих веществ на СОПР. 

4. Проблема непереносимости дентальных 
сплавов, напыленных Ti-Ni, является комплекс-
ной. При обращении пациентов с жалобами на 
непереносимость необходимо наблюдать пациен-
та на предмет гиперчувствительности к диоксиду 
титана.
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