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Резюме
В хирургической стоматологии и дентальной имплантологии широко 
используются материалы —  заменители костной ткани. Для опреде-
ления эффективности применения, а также понимания механизмов 
воздействия остеопластических материалов на процесс регенера-
ции костной ткани необходимо проведение не только гистологиче-
ского, но и морфометрического исследования. Данные, полученные 
в результате этих исследований, позволяют составить объективную 
картину об основных процессах репаративного остеогенеза. Цель 
исследования: определение пространственного распространения 
репаративного остеогенеза в присутствии некоторых остеопласти-
ческих материалов в лабораторных условиях. Материалы и методы. 
В качестве биомодели использовались животные —  свиньи светло-
горской породы. В зависимости от используемых остеопластических 
материалов животных разделяли на четыре группы по две особи 
в каждой: первая —  в костные дефекты вводили остеопластический 
материал на основе бычьего депротеинезированного костного ма-
трикса; вторая —  в костные дефекты вводили остеопластический 
материал на основе свиной очищенной лиофилизированной кости; 
третья —  в костные дефекты вводили остеопластический композит-
ный материал, состоящий на 60 % из гидроксиапатита (ГА) и на 40 % 
из бета-трийкальций фосфата; четвертая (контрольная) —  костный 
дефект заживал под кровяным сгустком. Животных выводили из экс-
перимента на 45-е сутки. Исследовали срезы толщиной 20 мкм с по-
мощью метода световой и флюоресцентной микроскопии. Результаты. 
Результаты свидетельствуют о различной динамике репаративного 
остеогенеза в присутствии костнопластических материалов разных 
классов. В первой группе заполнение новообразованной костной тканью 
дефекта происходит неравномерно, во второй заполнение новообра-
зованной костной тканью дефекта происходит равномерно, в третьей 
заполнение новообразованной костной тканью дефекта происходит 
неравномерно за счет выраженного гиперостоза, в группе контроля 
заполнения новообразованной костной тканью дефекта не происходит. 
Заключение: стимуляция, динамика репаративного остеогенеза и трех-
мерная организация костного регенерата, по всей вероятности, зависят 
от класса остеопластического материала, что требует дальнейшего 
изучения динамики и трехмерной организации костного регенерата для 
выбора оптимального костно-замещающего агента.
Ключевые слова: экспериментальное морфологическое исследование, 
остеопластические материалы, репаративный остеогенез, остеоиндук-
ция, остеокондукция, флюоресценция красителя.

Summary
Currently, to solve the bone deficiency problem in the maxillo-
facial region, osteoplastic materials based on allogeneic and 
xenogenic collagen bone matrix are used, both in pure and in 
activated forms, by adding growth factors. It  is  impossible to 
determine the effectiveness and mechanisms of the osteoplastic 
materials effect on bone regeneration without a comprehensive 
study, including not only histological, but also morphometric 
studies of the structural components and cellular reactions in 
the impact area. Such studies provide reliable and objective 
information on the main processes taking place in bone re-
generation. Purpose. To determine the spatial distribution of 
reparative osteogenesis in the presence of some osteoplastic 
materials  in vitro. Materials and methods. Svetlogorsk breed 
pigs were used as a biomodel. Depending on the osteoplastic 
preparations used, the animals were divided into four groups 
of the two in each: 1st —  a preparation based on a natural 
bovine bone graft was injected into bone defects. 2nd —  a 
preparation based on collagenized porcine transplant was 
injected into bone defects. 3rd —  a preparation consisting of 
60 % hydroxyapatite (HA) and 40 % beta-tri-calcium phosphate; 
4th —  control group —  the bone defect healed under a blood 
clot. Animals were removed from the experiment on the 45th 
day. We examined sections with a thickness of 20 μm using the 
method of light and fluorescence microscopy. Results.The results 
indicate different dynamics of the reparative osteogenesis in 
the presence of osteoplastic materials of different classes. In 
group 1, the filling of the defect with newly formed bone tissue 
is not uniform; in group 2, the filling of the defect with newly 
formed bone tissue is uniform; in group 3 the filling of the defect 
with non-formed bone tissue is uneven due to the pronounced 
hyperostosis;  in  the control group,  the  filling of  the defect 
with newly formed bone tissue is not happening. Conclusion. 
Stimulation, the dynamics of reparative osteogenesis and the 
three-dimensional organization of bone regenerate depend 
on the osteoplastic material class, which requires further study 
of the dynamics and three-dimensional organization of bone 
regenerate to select the optimal bone-replacing agent.
Key words: experimental morphological study, osteoplastic ma-
terials, reparative osteogenesis, osteoinduction, osteoconduction, 
fluorescence dye regeneration.
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В клинической практике врача —  
стоматолога-хирурга остеоплас-

тические операции необходимы для 
успешного имплантологическо-
го лечения [1, 2]. Успех операций 
по восстановлению утраченного 
объема костной ткани также зависит 
от свойств используемых остеоплас-
тических материалов [3, 15, 16].

На стоматологическом рынке 
представлен широкий спектр осте-
опластических материалов различ-
ного происхождения. Как правило, 
врачи —  стоматологи-хирурги исполь-
зуют ксеногенные материалы ввиду 
их доступности и хороших остео-
кондуктивных свойств. Они не усту-
пают по эффективности аутогенным 
трансплантатам. Однако применение 
ксенногенных препаратов исключа-
ет создание дополнительной травмы 
[1, 4, 5]. К отрицательным свойствам 
таких материалов можно отнести дли-
тельный срок резорбции.

В качестве альтернативы ксеноген-
ным препаратам были разработаны 
синтетические остеопластические 
материалы, их использование также 
позволяет избежать дополнительной 
травмы в донорской зоне [6, 7].

Анализ опубликованных работ 
отечественных и зарубежных кол-
лег подтвердил необходимость про-
ведения исследований, оцениваю-
щих влияние различных по составу 
и происхождению остеопластических 
препаратов на динамику остеогенеза 
и заживления костных ран на осно-
ве оценки данных гистологического 
и морфометрического методов ис-
следования.

Таким образом, на начальном этапе 
представляет интерес выявить осо-
бенности пространственного распро-
странения репаративного остеогенеза 
в присутствии некоторых остеоплас-
тических материалов в лабораторных 
условиях.

Материалы	и	методы
Экспериментальное исследование

Разрешение на данное исследо-
вание было получено в локальном 
этическом комитете Первого МГМУ 
имени Сеченова. Исследование про-
водилось на базе ФГБУН «Научный 
центр биомедицинских технологий» 
ФМБА России. В качестве биомо-

дели использовались животные —  
свиньи светлогорской породы. Со-
держание животных и все манипу-
ляции проводились в соответствии 
с приказом Минздравсоцразвития 
№ 708н от 23.08.2010 «Об утверж-
дении правил лабораторной прак-
тики».

В зависимости от используе-
мых остеопластических препаратов 
животных подразделяли на четы-
ре группы по две особи в каждой: 
первая —  в костные дефекты вво-
дили остеопластический материал 
на основе бычьего депротеинези-
рованного костного матрикса; вто-
рая —  в костные дефекты вводили 
остеопластический материал на ос-
нове свиной очищенной лиофилизи-
рованной кости; третья —  в костные 
дефекты вводили остеопластический 
композитный материал, состоящий 
на 60 % из гидроксиапатита (ГА) 
и на 40 % из бета-трийкальций 
фосфата; четвертая (контрольная) —  
костный дефект заживал под кровя-
ным сгустком.

В послеоперационном периоде 
животным внутримышечно вводили 
препараты флуохромов по схеме:
1. доксимаг с 5-х по 14-е сутки;
2. окситремаг с 21-х по 30-е сутки;
3. ализарин с 37-х по 45-е сутки.

Животных выводили из экс-
перимента внутривенной передо-
зировкой наркоза на 45-е сутки. 
Фрагменты челюсти с дефектами 
челюстей помещали в 10 %-ный 
нейтральный формалин и фикси-
ровали 24 часа. После этого их про-
мывали в проточной воде и пере-
носили в абсолютный изопропанол, 
который сменяли трехкратно. Затем 
осуществляли пропитку раствором 
Technovit 4006 с последовательной 
сменой его трехкратно. Полимери-
зацию производили согласно ин-
струкции производителя в аппарате 
Technomat в условиях повышенного 
давления (2 Bar) в течение 10 минут. 
Готовые блоки обрезали, удаляя из-
лишний пластик, и формировали 
заготовки для последующей сек-
ции. Секцию блоков осуществляли 
на аппарате Isomet 4000 (Buechler, 
США). В результате получали сре-
зы толщиной 100 мкм, которые 

приклеивали акрилатным клеем 
к стеклу и шлифовали на полиро-
вальных кругах с последовательной 
сменой зернистости с 200 до 1 200. 
Готовые шлифы (гистопрепараты) 
окрашивали по методике «Небес-
ный трихром» [8]. После высыхания 
препаратов их заключали в бальзам 
для наилучшей визуализации кле-
точных и тканевых структур.

Результаты

Группа	1
Световая микроскопия

При микроскопическом иссле-
довании костных шлифов с кост-
ным регенератом через 45 дней 
после операции обращало на себя 
внимание, что заполнение новооб-
разованной костной тканью дефек-
та происходит неравномерно. Пре-
имущественно костные пластинки 
расположены по дну костной раны 
с распространением вокруг осте-
опластического материала в виде 
тонких пластин.

Флуоресцентная микроскопия
Накопление препарата на дан-

ный срок обнаруживали преиму-
щественно в пластинчатой кост-
ной ткани по краям костной раны, 
а также в центральной части реге-
нерата в виде отдельных островков. 
Между островками пластинчатой 
костной ткани среди неминерали-
зованной ткани обнаруживаются 
гранулы костнопластического ма-
териала, на поверхности которого 
обнаруживаются тонкие пластинки 
минерализующейся костной ткани, 
накапливающие препарат (рис. 1).

Группа	2
Световая микроскопия

При микроскопическом исследова-
нии костных шлифов с костным реге-
нератом через 45 дней после операции 
обращал на себя внимание тот факт, 
что заполнение новообразованной 
костной тканью дефекта происхо-
дит равномерно. Костные пластинки 
расположены по всей толще костной 
раны с распространением вокруг осте-
опластического материала в виде тон-
ких и широких пластин, гаверсовы 
каналы узкие.
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Флуоресцентная микроскопия
Накопление препарата на данный 

срок обнаруживали преимуществен-
но в пластинчатой костной ткани 

в центральной части регенерата. Ре-
генерат имел строение в виде плот-
ного массива с толстыми балками 
пластинчатой костной ткани. Также 

препарат накапливался в формирую-
щихся гаверсовых каналах по краям 
костного регенерата, поднадкост-
нично и в толще материнской кости 
(рис. 2).

Группа	3
Световая микроскопия

При микроскопическом исследо-
вании костных шлифов с костным 
регенератом через 45 дней после 
операции обращало на себя вни-
мание, что заполнение новообра-
зованной костной тканью дефекта 
происходит неравномерно за счет 
выраженного гиперостоза. Костные 
пластинки расположены по всей 
толще костной раны с распростра-
нением вокруг остеопластического 
материала в виде тонких и широких 
пластин, гаверсовы каналы узкие. 
Местами костный матрикс незре-
лый.

Флуоресцентная микроскопия
Накопление препарата на данный 

срок обнаруживали преимуществен-
но в пластинчатой костной ткани 
в центральной части регенерата, 
поднадкостнично и внутри гавер-
совых каналов материнской кости. 
Регенерат имел строение в виде 
плотного массива с толстыми бал-
ками пластинчатой костной ткани. 
Препарат преимущественно накапли-
вался в формирующихся гаверсовых 
каналах в центральной части кост-
ного регенерата, а также в массиве 
новообразующейся костной ткани 
в базальных отделах. Массив костной 
ткани не только заполняет костный 
дефект, но и выходит за его преде-
лы в апикальной и базальной частях 
костной раны (рис. 3).

Группа	4	(контрольная)
Световая микроскопия

При микроскопическом исследо-
вании костных шлифов с костным 
регенератом через 45 дней после 
операции обращало на себя вни-
мание, что заполнения новообра-
зованной костной тканью дефекта 
не происходит. Накопление кост-
ного вещества —  только по краям 
раны. Костные пластинки утолще-
ны, массивны, гаверсовы каналы 
узкие.

Рисунок 2. Костный шлиф. Группа имплантации остеопластического материала на основе 
лиофилизированного свиного костного матрикса. Верхний рисунок: накопление тетраци-
клина в костном регенерате в течение первых 21 суток после операции (зеленое свечение). 
Нижний рисунок: костная рана содержит гранулы остеопластического материала и костные 
пластинки (серо-фиолетовый цвет) между ними. Красные линии —  края резекции. Окраска: 
небесный трихром. Ув. 50×.

Рисунок 1. Костный шлиф. Группа имплантации остеопластического материала на основе 
деротеинизированного бычьего костного матрикса. Верхний рисунок: накопление тетраци-
клина в костном регенерате в течение первых 21 суток после операции (зеленое свечение).
Нижний рисунок: костная рана содержит гранулы остеопластического материала (черные 
поля). Красные линии —  края резекции, между ними костные пластинки (серо-фиолетовый 
цвет). Красные линии —  края резекции. Окраска: небесный трихром. Ув. 50×.
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Флуоресцентная микроскопия
Накопление препарата на данный 

срок обнаруживали преимуществен-
но в пластинчатой костной ткани 
по краям регенерата, поднадкост-
нично и внутри гаверсовых каналов 
материнской кости. Частично в виде 
отдельных и сливающихся островков 
содержащая метку костная ткань об-
наруживалась в центральной части 
регенерата (рис. 4).

Обсуждение
Проблема восстановления объема 

альвеолярного отростка или части 
челюсти с помощью различных осте-
опластических материалов актуальна 
в практике врача —  стоматолога-хи-
рурга. На современном стоматологи-
ческом рынке представлен большой 
выбор остеопластических материа-
лов. «Золотым стандартом» костно-
пластического материала является 
аутогенная костная ткань, в которой 
есть жизнеспособные остеобласты, 
факторы роста и дифференцировки 
кости [6, 9, 12]. Однако использо-
вание аутотрансплантатов связано 
не только с бóльшим количеством 
осложнений, но и неизбежной 
дополнительной травматизацией 
в области забора трансплантата 
[10, 11].

Несмотря на то что эффективность 
остеопластических материалов под-
тверждена большим количеством 
экспериментальных и клинических 
исследований, существует необходи-
мость разрабатывать и изучать свой-
ства новых материалов [12, 15, 17].

Анализ работ отечественных 
и зарубежных коллег показал, что 
морфологическое исследование —  
необходимый инструмент для оцен-
ки эффективности и безопасности 
костнопластических материалов. 
Методику морфометрии костной 
ткани в регенеративной медицине 
начали применять относительно 
недавно [12]. Однако принципы 
доказательной медицины диктуют 
условия для создания концепции 
по комплексной оценке костных ре-
генератов в условиях имплантации 
материалов —  заменителей костной 
ткани. Особенности репаративного 
остеогенеза, сложные многофактор-
ные взаимодействия имплантирован-

ного материала с организмом челове-
ка замедляют процесс создания про-
токолов морфометрической оценки 
остеокондукции и остеоиндукции 
[11, 13]. Отсутствие объективных 
критериев оценки этих явлений 
не позволяет сделать выводы об эф-
фективности и безопасности приме-
нения различных остеопластических 
материалов.

Данные морфологической 
оценки костных регенератов 
после имплантации выявили ряд 
особенностей репаративного остео-
генеза в присутствии ксеногенных 
остеопластических материалов 
на основе депротеинизированной 
бычьей кости (костный гидроксиапа-
тит), коллагенизированного свино-
го траснплантата и синтетического 

Рисунок 4. Костный шлиф. Группа контроля. Верхний рисунок: накопление тетрациклина 
в костном регенерате в течение первых 21 суток после операции (зеленое свечение). Нижний 
рисунок: костная рана с костным регенератом (серо-фиолетовый цвет). Красные линии —  
края резекции. Окраска: небесный трихром. Ув. 50×.

Рисунок 3. Костный шлиф. Группа имплантации остеопластического материала на основе 
композитного синтетического материала. Верхний рисунок: накопление тетрациклина 
в костном регенерате в течение первых 21 суток после операции (зеленое свечение). Нижний 
рисунок: костная рана содержит гранулы остеопластического материала (черные поля). 
Между ними —  костные пластинки (серо-фиолетовый цвет). Красные линии —  края резекции. 
Окраска: небесный трихром. Ув. 50×.
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материала на основе гидроксиапа-
тита и трикальцийфосфата. При 
сравнении полученных результатов 
в исследуемых группах с группой 
контроля, в которой заживление 
костной раны проходило «под сгуст-
ком», имплантация всех типов осте-
опластических материалов не оказы-
вала значительного влияния на те-
чение репаративного остеогенеза, 
что подтверждает эффективность 
использования их в клинической 
практике (относительно достаточ-
ный объем костного регенерата, 
сопоставимый с таковым при есте-
ственном заживлении). Также вы-
явлены особенности взаимодействия 
остеопластического материала 
с подлежащими тканевыми струк-
турами, что позволяет охарактери-
зовать течение репаративного остео-
генеза в их присутствии. Таким об-
разом, склонность к формированию 
плотноволокнистой соединительной 
ткани над поверхностью регене-
рата характерна для ряда колла-
генсодержащих материалов, для 
депротеинизированного костного 
матрикса характерно формирование 
плотноволокнистой соединитель-
ной ткани как над поверхностью 
регенерата, так и внутри; выявле-
ны явления хронического воспа-
ления с инфильтрацией клетками 
макрофагального ряда —  реакцией 
на инородное тело по сравнению 
с заживлением костной раны «под 
сгустком» и течением репаративно-
го остеогенеза при трансплантации 
аутологичной костной ткани [5, 8, 
11, 12, 13].

Заключение
Основываясь на полученных 

данных, характеризующих динами-
ку образования и распространения 
костной ткани при имплантации раз-
личных классов остеопластических 
материалов в сравнении со спонтан-
ным заживлением, репаративный 
остеогенез в их присутствии имеет 
особенности.

Так, к контрольному времени 
в группе со спонтанным заживле-
нием регенерация костной ткани 

не привела к полному восстановле-
нию объема и структуры нативной 
кости. Внесение в костную рану 
различных классов остеопластиче-
ских материалов изменяет течение 
остеогенеза, характер и трехмерную 
организацию костного регенерата. 
В свою очередь, стимуляция репа-
ративного остеогенеза этими ма-
териалами приводит к различному 
объему образования костной ткани 
в исследуемых временных интер-
валах. Образование и созревание 
костного вещества к контрольному 
времени также, по всей вероятности, 
зависит от класса остеопластичского 
материала.

Таким образом, следует сделать 
заключение, что стимуляция, ди-
намика репаративного остеогенеза 
и трехмерная организация костного 
регенерата, по всей вероятности, за-
висят от класса остеопластического 
материала, что требует дальнейшего 
изучения динамики и трехмерной 
организации костного регенерата для 
выбора оптимального костно-заме-
щающего агента.
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