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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Восстановление объема костной ткани челюстей при дентальной имплантации и рекон-
структивной хирургии полости рта является актуальной проблемой современной стоматологии. Поиск но-
вых остеопластических материалов, обладающих заданными свойствами, направленными на стимуляцию 
регенерации костной ткани и ускорение остеорепаративных процессов, в том числе с применением клеточ-
ных технологий, в последние годы обусловлен необходимостью их применения в повседневной стоматоло-
гической практике.
Материалы и методы. В исследовании при создании тканеинженерных конструкций для заселения кост-
ных матриксов использовали десневые биоптаты из области третьих моляров, которые подвергались экс-
пансии in vitro. В качестве матрикса носителя были использованы материалы на основе октакальцийфос-
фата (ОКФ), отличающиеся большей площадью поверхности гранул за счет более развитого микрорельефа, 
скоростью биорезорбции и гидрофильной поверхностью. Готовая тканеинженерная конструкция, состоящая 
из мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, заселенных на мактрикс, была имплантирована 
в искусственно созданный дефект большеберцовой кости восемь кроликов самцов породы шиншилла. Экс-
перименты на животных проводились с применением этических норм. Кроликов выводили из эксперимента 
на 8 и 12 сутки для проведения гистологического анализа.
Результаты. На ранних сроках наблюдения (8 недель) отмечались участки зрелой костной ткани с вклю-
чениями остеобластов. Кроме этого, также присутствовали зоны примитивной костной ткани с линиями 
склеивания. На более поздних сроках (12 недель) такие гранулы полностью интегрировались в кортикаль-
ную часть диафиза. Полученные результаты показали сохранение между гранулой октакальцийфосфата и 
костной тканью пояса низкоминерализованной костной ткани, являющейся остеоидом – предшественни-
ком формирования костного вещества.
Заключение. Результаты экспериментального исследования позволяют сделать вывод о том, что разработанная 
нами персонализированная тканеинженерная конструкция способствует замещению дефектов костной ткани. 
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ABSTRACT
Relevance. Jaw bone volume restoration during dental implantation and reconstructive oral surgery is a relevant 
problem in modern dentistry. In recent years, the needs of daily dental practice determined the search for new os-
teoplastic materials with desired properties, including cellular technologies, to stimulate bone regeneration and 
accelerate bone repair processes.
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Materials and methods. The study used third molar area gingival specimens to create tissue-engineered constructs 
for bone matrix colonization, subject to in vitro expansion. Octacalcium-phosphate-based materials (OCP), used 
as the carrier matrix, were characterized by a larger particle surface area for a more developed microrelief, a bio-
resorption rate, and a hydrophilic surface. The finished tissue-engineered construct, consisting of multipotent 
mesenchymal stromal cells colonized on the matrix, was implanted into an artificially created tibial defect in 8 
Chinchilla male rabbits. Animal experiments were conducted according to ethical standards. Rabbits were sacrificed 
on days 8 and 12 for histological testing.
Results. In the early follow-up period (8 weeks), there were areas of mature bone with incorporated osteoblasts. 
Besides, there were areas of primary bone with adhesion lines. Later (12 weeks), such granules fully integrated into 
the diaphysis cortical part. The results showed the preservation of the low-mineralized bone girdle, osteoid - a bone 
substance formation precursor, between the octacalcium phosphate granule and the bone.
Conclusion. The results of the experimental study allow us to conclude that the customized tissue-engineered con-
struct developed by us contributes to bone grafting. 
Key words: tissue-engineered construct, bone regeneration, dental implantation, bone matrix.
For citation: Tarba II. Customized in-vivo tissue engineering for bone grafting. Parodontologiya. 2023;28(1):49-54 
(in Russ.). https://doi.org/10.33925/1683-3759-2023-28-1-49-54.

АКТУАЛЬНОСТЬ

С развитием дентальной имплантации как од-
ного из основных методов восстановления зубных 
рядов проблема дефицита костной ткани верхней и 
нижней челюстей становится все более актуальной 
в современной стоматологии [1, 8, 13]. Удаление зу-
бов, травмы челюстно-лицевой области, остеопороз, 
резекционные хирургические вмешательства яв-
ляются основными причинами развития дефектов 
костной ткани челюстных костей [2, 3]. В этой связи 
особенно актуален поиск оптимального костнопла-
стического материала для восстановления костных 
дефектов челюстных костей [1, 3, 4, 14].

Методы клеточной инженерии на основе остеоген-
ных клеток, полученных из слизистой оболочки поло-
сти рта, костного мозга, хрящевой и жировой ткани, 
получили в последнее время достаточное распростра-
нение. Разработка тканеинженерных конструкций, 
имеющих максимально приближенные свойства к 
костной ткани, является одной из важных задач тка-
невой инженерии. [2, 4, 5, 11]. Важными свойствами 
тканеинженерных конструкций являются тканеспе-
цифичность, отсутствие токсического действия, нали-
чие высокого регенеративного потенциала [6, 10, 12]. 
Требования, предъявляемые к костным матриксам, 
имеют очень важное значение. Наиболее значимыми 
являются отсутствие токсичности, способность к обе-
спечению адгезии необходимого количества клеток, 
возможность обеспечения их последующей проли-
ферации и дифференцировки, а также способности 
миграции прогениторных клеток [7, 9, 15]. Материал 
матрикса должен обладать способностью к биодегра-
дации, чтобы обеспечить постепенное замещение им-
плантированной конструкции тканью организма.

Цель исследования: разработка и применение в 
эксперименте in vivo персонализированной ткане-
инженерной конструкции с использованием культур 
мультипотентных мезенхимальных стромальных 

клеток прикрепленной десны и биодеградируемых 
синтетических материалов нового поколения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальное исследование проводили на 
животных – кроликах породы советская шиншил-
ла. Средний вес животных был 2,5 кг, использова-
ли самцов в количестве восемь голов, исследование 
проводили с соблюдением этических норм и правил 
по работе с экспериментальными животными. Для 
изучения возможности использования персонали-
зированных тканеинженерных костных графтов и 
выяснения механизмов остеорегенерации в зоне 
костного дефекта было принято решение использо-
вать в качестве экспериментальной модели зону бу-
гристости большеберцовой кости кроликов.

В исследовании при создании тканеинженерных 
конструкций для заселения костных матриксов ис-
пользовали десневые биоптаты из области третьих 
моляров, которые подвергались экспансии in vitro. В 
качестве матрикса носителя были использованы ма-
териалы на основе октакальцийфосфата (ОКФ), отли-
чающиеся большей площадью поверхности гранул за 
счет более развитого микрорельефа, скоростью био-
резорбции и гидрофильной поверхностью. Данный 
материал обладает свойствами остеокондукторов. 
Октакальцийфосфат является инертным материалом, 
поэтому способен служить матрицей для формиро-
вания костных структур. Кроме этого, октакальций-
фосфат обладает остекондуктивными свойствами за 
счет способности к инициации митогенеза стволовых 
клеток костного мозга хемотаксиса клеток-предше-
ственников, а также их дифференцировки в остео-
бластном направлении. Способы получения десневых 
имплантатов, состав тканеинженерной конструкции, 
а также методы ее получения подробно описаны ра-
нее в нашем изобретении (Патент РФ № 2729365 Тка-
неинженерная конструкция для восполнения объема 
костной ткани челюстно-лицевой области).
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Готовая тканеинжереная конструкция, представ-
ленная мультипотентными мезенхимальными стро-
мальными клетками, заселенными на мактрикс, 
была имплантирована в искусственно созданный 
дефект большеберцовой кости кроликов. После обе-
зболивания в области бугристости большеберцовой 
кости формировался цилиндрический дефект глу-
биной 8 мм, который заполнялся готовой тканеин-
женерной конструкцией. Рана ушивалась послойно 
наглухо. Послеоперационный период протекал без 
особенностей.

Кролики выводились из экспериментального ис-
следования на сроках 8 и 12 недель после опера-
ции посредством передозировки препарата «Зо-
летил-100». Далее выполнялась резекция части 
большеберцовой кости с зоной костной пластики. 
Полученные образцы фиксировали в 10% раство-
ре формалина, затем обрабатывали для проведения 
дальнейших гистологических или рентгенологиче-
ских исследований.

Полученные образцы исследовали с использо-
ванием компьютерной томографии. Изучение и 
анализ компьютерных томограмм проводили с ис-
пользованием программного обеспечения Planmeca 
Romexis viewer (Planmeca, Финляндия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При качественном анализе было выявлено, что на 
всех сроках наблюдения в зоне дефекта кортикаль-
ной пластинки и на всю глубину костномозгового 
канала определялся регенерат с гранулами остео-
пластического материала.

Фрагменты большеберцовых костей кроликов фик-
сировали в 10% растворе формалина. После этого осу-
ществляли обезвоживание и обезжиривание. Блоки 
фиксировали в метилметакрилате и затем изготавлива-
ли шлифы толщиной 40-50 мкм, окрашивали с исполь-
зованием окраски «небесный хром» по Волкову А. В.

На микроскопических препаратах в поле зрения 
микроскопа оценивали выраженность остеогенеза в 
области компактной пластинки и в объеме костного 
дефекта, а также наличие гигантоклеточной реак-
ции, кровоизлияния и других признаков воспаления.

Исследование было проведено через 8 и 12 недель 
после экспериментальной операции.

На всех сроках наблюдения отмечено сохранение 
дефекта кортикальной части диафиза (рис. 1). Боль-
шое количество разнокалиберных гранул материа-
ла препятствует врастанию между ними элементов 
грануляционной ткани – кровеносных сосудов, что, 

Рис. 1. Гистограмма трепанобиоптата 
трубчатой кости: заживление костного 

дефекта, заполненного 
тканеинженерной конструкцией: 

а) 8 недель после операции; 
б) 12 недель после операции. 

1 – компактная костная ткань диафиза; 
2 – костномозговой канал; 

3 – гранулы ОКФ; 
*границы дефекта. 

Окраска: 
«небесный трихром» по А.В. Волкову

Fig. 1. Histology of a tubular bone 
trephine biopsy specimen: healing 

of a bone defect filled with 
a tissue-engineered construct: 

a) 8 weeks post-op; b) 12 weeks post-op. 
1 – diaphysis compact bone; 

2 – medullary cavity; 3 – OCP granules; 
*defect borders. "Sky-blue trichrome" 

staining according to A.V. Volkov

Рис. 2. Гистограмма трепанобиоптата 
трубчатой кости, 

8 недель после операции: 
1 – компактная костная ткань диафиза; 

2 – костномозговой канал, 
заполненный жировым костным 
мозгом с островками гемопоэза; 

3 – свободная гранула ОКФ, 
окруженная новообразованной 

трабекулой костной ткани 
со своими сосудами. Окраска: 

«небесный трихром» по А.В. Волкову
Fig. 2. Histology of a tubular bone 
trephine biopsy specimen 8 weeks 

post-op: 1 – diaphysis compact bone; 
2 – medullary cavity filled with yellow 

bone marrow with blood islands; 
3 – free OCP granule surrounded 

by a newly formed bone trabecula 
with its vessels. "Sky-blue trichrome" 

staining according to A.V. Volkov

Рис. 3. Гистограмма трепанобиоптата 
трубчатой кости, 

12 недель после операции: 
1 – компактная костная ткань 

диафиза; 
2 –костномозговой канал, 

заполненный жировым костным 
мозгом с островками гемопоэза; 
3 – гранулы ОКФ; 3* – гранула, 

инкрустирующая костный регенерат 
с ободком остеоида. Окраска: 

«небесный трихром» по А.В. Волкову
Fig. 3. Histology of a tubular bone 

trephine biopsy specimen 12 weeks 
post-op: 1 – diaphysis compact bone; 
2 – medullary cavity filled with yellow 

bone marrow with blood islands; 
3 – OCP granules; 3* – granule 

in the regenerated bone surrounded 
by osteoid. "Sky-blue trichrome" 
staining according to A.V. Volkov

а/a б/b
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вероятно, приводит к более медленной перестрой-
ке костнопластического материала. Костномозговой 
канал заполнен жировым костным мозгом, в кото-
ром отмечается большее число кроветворных зон 
ближе к областям активного остеогенеза.

На ранних сроках наблюдения (8 недель) отмеча-
лись участки зрелой костной ткани с линиями осте-
областов в ней, расположенными регулярно, череду-
ющиеся с участками примитивной костной ткани. 
Расположение остеобластов в незрелой костной тка-
ни нерегулярное, окружающие цепочками единич-
ные костные структуры в поле зрения микроскопа, с 
продолжающимся активным процессом остеогенеза. 

Интересно, что вокруг части трабекул, без какой-
либо связи с исходной костью, выявлено формирова-
ние индуцированных тканеинженерными конструк-
циями участков костной ткани непосредственно на 
поверхности гранул ОФК (рис. 2).

На более поздних сроках (12 недель) такие гранулы 
полностью интегрировались в кортикальную часть 
диафиза (рис. 3). Полученные результаты показали 
сохранение между гранулой октакальцийфосфата 
и костной тканью пояса низкоминерализованной 
костной ткани, являющейся остеоидом – предше-
ственником формирования костного вещества. 
Остеоид в настоящем эксперименте был богат кле-
точными элементами соединительнотканного и 
остеогенного ряда, а также кровеносными сосудами. 
Такая картина свидетельствовала о том, что даже 
на крайнем сроке наблюдения (к концу 12 недели) 
процесс перестройки тканей в области имплантации 
еще не был завершен.

Полное устранение дефектов наблюдалось во всех 
случаях при использовании материала с аутологич-

ными клетками из биоптата десны. Парагрануляр-
ное формирование остеоида свидетельствует о пол-
ноценной регенерации костного дефекта. Балочное 
строение костной ткани с расположением вокруг ба-
лок остеобластов способствует пролонгированному 
остеогенезу за счет формирования между костными 
структурами очагов костного мозга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты экспериментального исследования по-
зволяют сделать вывод о том, что разработанная нами 
персонализированная тканеинженерная конструк-
ция способствует замещению дефектов костной тка-
ни. Сочетание синтетического материала на основе 
октакальция фосфата и остеопрогенеторных клеток 
десневого происхождения, характеристики структуры 
поверхности матрикса-носителя обеспечивают высо-
кую адгезию клеток, а также пролиферацию мульти-
потентных мезенхимальных стромальных клеток из 
биоптата десны. В состав матрикса может введен фи-
бриновый сгусток, насыщенный лейкоцитами и тром-
боцитами с факторами роста. Факторы роста будут 
способствовать инициации реваскуляризации и осте-
огенеза в зоне внесения тканеинженерного графта в 
костную рану. Трансплантаты, обладающие описан-
ными свойствами, способствуют ускорению замеще-
ния костных дефектов морфогенетически идентичной 
костной тканью. Протокол создания тканеинженерных 
конструкций, разработанный нашей исследователь-
ской группой для замещения костных дефектов, яв-
ляется обладает высокой значимостью для хирургиче-
ской стоматологии и может быть весьма эффективным 
для практического здравоохранения.
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