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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования  

Актуальной проблемой современной имплантологии остается разработка 

материалов и методов восстановления целостности костной ткани при 

возникновении ее дефектов вследствие травмы, патологических процессов 

воспалительно-деструктивной или опухолевой природы. Таким образом, 

представляется чрезвычайно важным изучение условий костной регенерации, 

которая осуществляется на основе физиологических процессов, присущих этой 

ткани в норме и при патологии. 

Одним из таких механизмов является индукция восстановления костной 

ткани после ее повреждения при сохранении структурной и функциональной 

состоятельности благодаря пролиферации клеток-предшественниц и их 

последующей дифференцировке в остеобластическом направлении [42]. 

В ряде работ предлагались различные методики с использованием 

комплексных материалов, которые обладают способностью индуцировать 

образование кости. Например, Hotz и Herr описали использование кальций-

фосфатной керамики в сочетании с костным морфогенетическим белком в качестве 

одного из перспективных направлений разработки материалов с 

остеоиндуктивным эффектом [14,105,105].  

Однако, по мере накопления информации о том, как происходит 

остеогистогенез на различных этапах онтогенеза, начиная с антенатального 

периода, представления о базовых механизмах, лежащих в основе этого 

комплексного процесса, включающего в себя ангиогенез и остеогенетическую 

дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток (МСК), подверглись 

значительным изменениям. Brandi, M. L. и Collin-Osdoby, P.или Street John et al. 

[172]. В последние годы эта идея получила современное дефинитивное оформление 

и адекватную доказательную базу [119]. 

На основании вышесказанного можно судить об актуальности 

поставленных задач как с точки зрения проблем теоретической медицины, так и 

javascript:void(0);
javascript:void(0);
http://www.pnas.org/search?author1=John+Street&sortspec=date&submit=Submit
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практики применения комплексных имплантационных материалов, используемых 

для восполнения обширных, длительно незаживающих костных дефектов 

челюстно-лицевой области [7,163] 

Важным аспектом проблемы остается обоснованность выбора 

остеопластического материала, который претерпевает комплекс превращений в 

тканевой среде в результате активного биогенного взаимодействия с компонентами 

местных защитно-приспособительных реакций организма. По информации в 

немногочисленных литературных источниках известно, что мезенхимальные 

стволовые клетки могут быть индуцированы в нескольких направлениях, в том 

числе – ангиогенном. Известно, что ангиогенез является ключевым фактором 

остеорегенерации, обеспечивающим поступление необходимых для метаболизма 

костной ткани молекул. Однако, отсутствуют исследования и методики, 

объединяющие в себе применение остеопластического материала и МСК. 

Существует большое количество исследований, посвященных подбору 

имплантационного материала в модели дефекта кости, однако для заживления 

критических дефектов до сих пор не было разработано оптимальной методики. 

Несмотря на достаточно успешное применение различных видов 

остеопластических материалов в клинической имплантологии при закрытии 

небольших костных дефектов, использование «БАК-1000» для этой цели 

представляет большой практический интерес в плане повышения вариативности и 

эффективности остеорегенерации. Не менее интересным остается раскрытие 

механизмов взаимодействия между апатитосиликатным материалом и МСК. 

С означенных позиций представляется актуальной тема исследования 

нового малоизученного остеопластического стоматологического материала «БАК-

1000» в комбинации с МСК в составе разработанной 3D-биоинженерной 

конструкции с целью решения конкретных клинических задач. Отечественных 

работ по анализу остеогистогенеза при имплантации 3D-конструкций подобного 

состава явно недостаточно. 

Важным аспектом проблемы остается обоснованность выбора 

остеопластического материала, который претерпевает комплекс превращений в 
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тканевой среде в результате активного биогенного взаимодействия с компонентами 

местных защитно-приспособительных реакций организма. По информации в 

немногочисленных литературных источниках известно, что мезенхимальные 

стволовые клетки могут быть индуцированы в нескольких направлениях, в том 

числе – ангиогенном. Известно, что ангиогенез является ключевым фактором 

остеорегенерации, обеспечивающим поступление необходимых для метаболизма 

костной ткани молекул. Однако, отсутствуют исследования и методики, 

объединяющие в себе применение остеопластического материала и МСК. 

Существует большое количество исследований, посвященных подбору 

имплантационного материала в модели дефекта кости, однако для заживления 

критических дефектов до сих пор не было разработано оптимальной методики. 

Несмотря на достаточно успешное применение различных видов 

остеопластических материалов в клинической имплантологии при закрытии 

небольших костных дефектов, использование «БАК-1000» для этой цели 

представляет большой практический интерес в плане повышения вариативности и 

эффективности остеорегенерации. Не менее интересным остается раскрытие 

механизмов взаимодействия между апатитосиликатным материалом и МСК. 

С означенных позиций представляется актуальной тема исследования нового 

малоизученного остеопластического стоматологического материала «БАК-1000» в 

комбинации с МСК в составе разработанной 3D-биоинженерной конструкции с 

целью решения конкретных клинических задач. Отечественных работ по анализу 

остеогистогенеза при имплантации 3D-конструкций подобного состава явно 

недостаточно. 

Цель исследования: 

Отработка техники устранения критического дефекта кости для 

восстановления ее целостности при помощи 3D-биоинженерной конструкции на 

основе ангиостимулированных аутологичных мезенхимальных стволовых клеток 

подкожно-жировой ткани и биосовместимого остеокондуктивного 

апатитосиликатного стоматологического композита «БАК-1000». 
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Задачи исследования: 

1. Разработать технику устранения дефекта кости при помощи 3D-

биоинженерной конструкции на основе индуцированных в ангиогенном 

направлении МСК на апатитосиликатной матрице биосовместимого 

стоматологического композита «БАК-1000».  

2. Провести морфологическую оценку остеогистогенеза и ангиогенеза в 

месте имплантации комплексного апатитосиликатного стоматологического 

композита «БАК-1000».  

3. Провести морфологическую оценку остеогистогенеза и ангиогенеза в 

периимплантационных тканях после имплантации комплексного 

апатитосиликатного стоматологического композита «БАК-1000» в комбинации с 

аутологичными МСК со специфическим ангиостимулирующим действием. 

4. Провести морфометрическую оценку степени биорезорбции 

апатитосиликатного матрикса имплантата «БАК-1000» и «БАК-1000» в 

комбинации с ангиоиндуцированными МСК. 

Научная новизна исследования 

1. Впервые при замещении дефекта кости критического размера была 

разработана и применена 3D-биоинженерная конструкция на основе 

индуцированных в ангиогенном направлении мезосфероидов и остеопластического 

материала – прототип васкуляризованного биотрансплантата. 

2. Впервые проведено сравнительное исследование эффективности 

применения биоинженерной конструкции, заселенной индуцированными в 

ангиогенном направлении мезосфероидами и не заселенной. Показана их высокая 

эффективность в отношении стимуляции ангиогенеза с образованием большого 

количества кровеносных сосудов, преимущественно капиллярного типа, а также 

умеренное увеличение активности остеогистогенеза. 

3. Впервые были исследованы тканевые ответы на внедренную 3D-

биоинженерную конструкцию: обнаружили разрушение материала импланта с 

формированием вокруг него костного ободка и признаки активного ангиогенеза. 
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4. Впервые в качестве имплантационного материала в модели критического 

диастаза кости апробирован биосовместимый апатитосиликатный 

стоматологический композит «БАК-1000».  

5. Разработанный метод получения VEGF-индуцированных мезосфероидов 

активно может применяться для 3D-печати поврежденных тканей и органов в 

трансплантологии. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость работы заключается в том, что полученные 

результаты исследования взаимодействия 3D-биоинженерной конструкции на 

основе ангиоиндуцированных МСК спериимплантационными тканями имеют 

значение при выборе оптимального имплантационного материала при 

повреждении костной ткани в результате ее атрофии, травмы, патологических 

процессов воспалительно-деструктивной или опухолевой природы. В 

совокупности, полученные данные позволяют более глубоко изучить механизмы 

формирования костной ткани и компенсаторно-приспособительных реакций 

периимплантационной ткани. 

Результаты исследования дополняют представления об ангиогенезе и 

зависимом от него остеогистогенезе, индуцированных имплантацией 

ангиоиндуцированных МСК на апатитосиликатной матрице, определен спектр 

структурных и функциональных изменений костной ткани и ее микроокружения. 

Доказана эффективность индукции ангиогенеза мезенхимальными 

стволовыми клетками, стимулирующей остеогистогенез. На основании 

результатов проведенного морфологического исследования этих взаимосвязанных 

процессов после имплантации разработанной биоинженерной конструкции 

выявлено частичное восстановление костной ткани и активное образование новых 

кровеносных сосудов. 

Практическая значимость работы состоит в том, что результаты 

проведенного исследования структурно-функциональных изменений костной 

ткани, имплантированного материала и периимплантационной ткани, а также 

разработанный метод 3D-культивирования ангиоиндуцированных МСК на 
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матрице апатитосиликатного композита могут быть использованы при выборе 

оптимальной методики замещения костного диастаза при лечении атрофии костной 

ткани, ее травмы или ложных суставов в хирургической стоматологии, 

имплантологии, челюстно-лицевой хирургии и травматологии.Созданная 3D-

конструкция за счет ангиоиндуцированных МСК оказалась высокоэффективна в 

отношении стимуляции ангиогенеза и репаративной регенрерации костной ткани.  

Методология и методы исследования 

Методология исследования базировалась на традиционных теоретических и 

практических методологических принципах. Был проведен анализ 

специализированной литературы с целью достижения качества полученных 

результатов и составления дизайна исследования. 

Исследование проводилось на крысах породы Спрег-Доули (n=48) в модели 

критического дефекта бедренной кости. Фрагменты кости фиксировали в 

забуференном формалине, дальнейшее гистологическое исследование проводили 

по стандартной методике. Применение гистологического метода с окраской 

гематоксилином и эозином позволило оценить морфологические особенности 

процессов в кости в норме, в имплантационном ложе и периимплантационной 

ткани.  

Основные положения, выносимые на защиту  

В опытах на лабораторных животных (крысах линии SD) подобрана 

экспериментальная модель критического дефекта бедренной кости. Для 

восстановления данного дефекта: 

1.Разроботан метод получения VEGF индуцированных сфероидов из 3D 

культуры мезенхимных стромальных клеток подкожной жировой ткани. 

2.Создана 3D- биоинженерная эксперемнтальная конструкция, состоящей 

из биоактивного материала «апатитосиликатный стоматологический композит 

БАК-1000» и сфероидов, индуцированных в ангиогенном направлении. 
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Данная экспериментальная конструкция предложена для восстановления 

критических дефектов костной ткани, применение которой в свою очередь 

позволит увеличить эффективность методов лечения. 

Степень достоверности результатов 

Достоверность полученных результатов была обусловлена проведением 

исследования на достаточном количестве лабораторных животных – крыс породы 

Спрег-Доули (n=48) и анализом специализированной литературы, который 

позволяет обосновать и оценить актуальность выбранной темы и степень ее 

изученности. Использованный материал и выбранные методы соответствуют 

поставленным целям и задачам. Гистоморфологический анализ проводили на 

современном сертифицированном лабораторном оборудовании. 

Апробация научной работы 

Результаты исследования доложены и обсуждены на XXIV Международной 

научной конференции студентов, аспирантов и молодых ученных «Ломоносов» 

(Москва, 2017); VIII Конференция молодых ученых РМАНПО с международным 

участием «Горизонты медицинской науки» (Москва, 2017). 

Диссертация апробирована 29 мая 2025 года (№ 0300-УСП-9) на заседании 

кафедры челюстно-лицевой хирургии и хирургической стоматологии ФГАОУ ВО 

«Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы». 

Публикации по теме исследования данной работы в научной печати 

По теме диссертационного исследования опубликовано 4 научные работы. 

Все научные издания рекомендованы ВАК при Министерстве науки и образования 

РФ для публикации основных научных результатов диссертаций на соискание 

ученой степени кандидата наук. 

Публикации в изданиях, рекомендованных Перечнями ВАК 

1. Морфофункциональные особенности остеорегенерации через два 

месяца после имплантации "БАК-1000" в комбинации с ангиостимулированными 
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мезенхимальными стволовыми клетками / Г. А. Демяшкин, С. Ю. Иванов, Г. К. 

Нуруев, А. Ф. Фидаров, В. В. Чуев, А. А. Чуева, М. А. Вадюхин, Ф. Н. Бондаренко 

// Стоматология для всех. – 2022. – № 4(101). – С. 34-38. – DOI 10.35556/idr-2022-

4(101)34-38. 

2. Морфофункциональные особенности остеорегенерации через четыре 

месяца после имплантации "БАК-1000" в комбинации с ангиостимулированными 

МСК / Г. А. Демяшкин, С. Ю. Иванов, А. А. Орлов, И. Н. Сабурина, Г. К. Нуруев, 

А. Ф. Фидаров, М. А. Вадюхин, Ф. Н. Бондаренко // Проблемы стоматологии. – 

2022. – Т. 18, № 3. – С. 114-118. – DOI 10.18481/2077-7566-2022-18-3-114-118. 

3. Современные материалы применяемые при репаративной регенерации 

костной ткани челюстно-лицевой области / Демяшкин Г. А., Фидаров А. Ф., 

Иванов С. Ю., Орлов А. А. // Проблемы стоматологии. – 2024. – Т. 20, № 3. – С. 

5-13. - DOI 10.18481/2077-7566-2024-3-5-13. 

4. Особенности репаративной регенерации костной ткани в зоне 

имплантации «БАК-1000» в комбинации с ангиостимулированными МСК / 

Демяшкин Г. А., Фидаров А. Ф., Иванов С. Ю., Орлов А. А. // Проблемы 
стоматологии. – 2024. – Т. 20, № 3. – С. 98-102. – DOI 

10.18481/2077-7566-2024-20-3-98-102. 

Личный вклад автора 

Автор данной работы принимал непосредственное участие на всех ее 

этапах. Автором проведен анализ литературного обзора по данной проблематике, 

на основании чего разработана сама идея диссертации ее план и дизайн. Автор 

учувствовал во всех экспериментах, проводимых как invitro, так и in vivo. Кроме 

того, автором проведена работа по сбору и интерпретации данных полученных 

результатов. 

Объем и структура диссертации 

Материалы диссертации изложены на 117 страницах машинописного текста. 

Диссертация состоит из введения, 4 глав (обзор литературы, материалы и методы, 



12 

 

результаты собственных исследований и их обсуждение), выводов, практических 

рекомендаций и списка литературы, включающего 207 источника, из которых 40 

отечественных, 167 зарубежных. Работа проиллюстрирована 4 таблицами, 53 

рисунками.  

  



13 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Остеопластические материалы: современное состояние проблемы 

Одной из ключевых проблем в современной ортопедической стоматологии 

и челюстно-лицевой хирургии является создание и совершенствование новых 

имплантационных материалов, не вызывающих негативные реакции в 

окружающих тканях. С момента принятия решения о целесообразности широкого 

применения титановых имплантатов появлялись многочисленные работы, 

посвященные изучению механизмов взаимодействия и совершенствованию 

имплантационных материалов и устройств, а также имплантатов типа 

искусственная кость с прилежащими тканями, однако единого идеального решения 

данной проблемы до сих пор не было разработано [26]. 

«Категории мертвой и живой материи рассматриваются в современной 

науке как два кардинальных, непрерывно сопутствующих друг другу, постоянно 

взаимодействующих друг с другом, диалектически единых и в тоже время 

противоположных компонента перманентно развивающейся вселенной» [10]. 

Именно сложность и многообразие эффектов взаимодействия «живого» и 

«мертвого» является ключевой, по-прежнему не решенной, проблемой 

современной имплантологии. 

1.2. Историческая справка 

Проблема замещения дефекта костной ткани всегда представлялась в 

высшей степени актуальной и обусловливала активный поиск материалов, 

эффективно восстанавливающих целостность кости в случае возникновения ее 

дефектов травматического, воспалительного или опухолевого генеза. 

В частности, в челюстно-лицевой хирургии и оториноларингологии 

широкое применение получили костные аутотрансплантаты (аутогравты) или 

имплантаты из биоматериалов. Их использование диктуется необходимостью как 

функционального замещения утраченного органа или ткани, так и сохранения его 

эстетических характеристик. 
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Наиболее ранние упоминания о попытках трансплантации костного 

материала от недавно умерших людей в обширные незаживающие костные 

дефекты датируются пятым столетием нашей эры [137] 

Первые публикации, посвященные клиническим наблюдениям за больными 

с костными трансплантатами, приходятся на середину девятнадцатого столетия и 

принадлежат Louis Leopold Ollier, который описывал результаты применения алло- 

и аутокостных трансплантатов в обширных дефектах костной ткани. Вплоть до 

второй половины двадцатого столетия они оставались, по существу, единственным 

материалом, используемым для замещения костных дефектов с 

удовлетворительной степенью эффективности [68]. В исторической 

специализированной литературе встречаются упоминания о попытках замещения 

костной ткани при помощи дерева, слоновой кости [20,52]. 

Впервые методика хирургического замещения дефекта кости 

искусственным материалом была описана в конце девятнадцатого столетия и была 

связана с применением гипса (CaSO4*0.5H2O), больше известного, как "парижская 

повязка", а согласно справочной литературе – сульфат кальция. Он характеризуется 

высокой биосовместимостью и, как правило, не оказывает местного токсического 

действия [117]. 

В следующие десятилетия сульфат кальция все в большей степени стал 

вытесняться кальций фосфатами [53]. Именно это направление исследований 

послужило началом внедрения искусственных остеопластических материалов в 

клиническую практику. 

Прежде, чем приступить к анализу основных направлений развития 

исследований по разработке остеопластических материалов, теоретических данных 

и практических решений на пути поиска и разработки оптимальных методик, 

необходимо остановиться на ряде основополагающих положений учения о 

репаративной регенерации. Таким образом, многие функциональные особенности 

костных имплантационных материалов и их синтетических заменителей 

становятся понятными в контексте современных представлений о механизмах 
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регенерации, как о необходимой составляющей жизнедеятельности кости как в 

норме, так и при патологии. 

1.3. Механизмы заживления костных дефектов и материалы для их 
восполнения 

Переломы представляют собой наиболее частые травматические 

повреждения костей скелета. Их заживление – это постнатальный регенеративный 

процесс, который повторяет в определенной степени многие онтологические 

события эмбрионального развития костной ткани. И хотя в процессе заживления 

переломов она в большинстве случаев восстанавливается в своем клеточном 

составе и биомеханической функции до уровня, предшествующего травме, тем не 

менее, в 10% случаев кость не восстанавливается полностью. В связи с этим, 

проблема адекватного заживления переломов без осложнений представляется 

важной и по-прежнему остается актуальной как в теории, так и в практике [4,16]. 

По современным представлениям, в основе механизмов регенерации 

костной ткани лежат как генетические, так и эпигенетические факторы. 

Предполагается, что одни и те же группы генов контролируют фетальные и 

постнатальные процессы остеогистогенеза, при этом события, происходящие после 

рождения, оказывают непосредственное влияние на течение процесса регенерации 

этой ткани [64].  

Ведущую роль в регенеративных механизмах играют такие субстраты как 

костный морфогенетический белок (BMP) [88], фактор роста фибробластов (FGF), 

инсулиноподобный фактор роста (IGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), β-

трансформирующий фактор роста (TGF-β) и фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF) [182]. Эти факторы обычно депонированы в экстрацеллюлярном 

мактриксе, клетках и α-гранулах тромбоцитов и высвобождаются после 

травматизации [35]. 

В естественных условиях этот процесс протекает индивидуально, однако 

применяемые в лечебных целях простетические устройства могут снижать 

интенсивность выделения перечисленных факторов роста. В условиях клиники это 
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требует дополнительного введения препаратов этого типа, в том числе 

рекомбинантных [51]. 

Одной из наиболее популярных концепций, трактующих базовые 

механизмы репаративной регенерации кости, является "сосудистая", где 

сосудистому и биомеханическому факторам отводится ключевая роль (Рис. 1) [38, 

63, 142]. С нашей точки зрения такой подход оправдан, так как структурные и 

функциональные превращения в костной ткани непосредственно связаны с 

испытываемыми ею нагрузками и, в частности, с направлением силовых эпюр 

[162,90]. 

Приведенная модель устанавливает связь с возможными вариантами 

регенерации кости в зависимости от подвижности отломков, которая может 

вызывать нарушение неоваскуляризации. В этом случае происходит образование 

«аваскулярной» ткани, то есть хряща. После ее образования наступает 

стабилизация отломков, в условиях которой происходит прорастание 

микрососудов в эту ткань, а повышенное трофическое обеспечение (при участии 

цитокинов и металлопротеиназ, осуществляющих деградацию хрящевого 

матрикса) создает оптимальные условия для дифференцировки привлеченных в 

область повреждения МСК в остеобласты, начинающие синтезировать костный 

матрикс [64]. Такой механизм регенерации является наиболее комплексным и 

системно описывает факторы, воздействующие на костную ткань, с учетом 

генетически детерминированных локальных реакций см. Рис 1. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925477399001422


17 

 

 

Рисунок 1 – Механизмы регенерации костной ткани в ответ на 
травматическое повреждение. 

1.4. Биологические аспекты костного репаративного процесса: 
первичное и вторичное заживление костных переломов 

В последние десятилетия была предложена концепция «первичного 

заживления переломов», которая претерпевала множественные изменения и в 

настоящее время заключается в том, что происходит «остеональное» заживление 

костной ткани при условии, что перелом анатомически соответствует 

микрометрической (мкм) величине. В этом случае остеокласт формирует конус и 

первично пересекает линию перелома. Однако, это требует обязательной 

стабильности области дефекта, что практически невозможно в реальной практике 

[139]. 

Наиболее часто встречается вторичное заживление, при котором 

продуцируется больший объем рубцовой ткани. Этот тип заживления в 

значительной степени определяется микродвижениями отломков, объем и 

амплитуда которых прямопропорционально коррелируют со степенью 

неоваскуляризации [174]. 
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В многочисленных исследованиях было доказано, что именно ангиогенез 

координирует превращение хряща в костную ткань. Ген Cbfa1 играет 

существенную роль в контроле созревания хондроцитов и ремоделировании 

экстрацеллюлярного матрикса, которое происходит при участии металлопротеиназ 

и желатиназы. Было показано, что Cbfa1 является важным регулятором 

дифференцировки клеток остеобластического ряда [112]. Таким образом, при 

заживлении переломов создается картина каскада процессов, в которых принимают 

участие как генетические механизмы, так и эпигенетические (в частности, 

микродвижения отломков). Важнейшим звеном перечисленных реакций является 

сосудистый фактор, участие которого, в значительной мере, осуществляется 

благодаря VEGF [182, 22]. 

1.5. Регенерация костной ткани в различных топографических зонах 

Процесс заживления переломов протекает по-разному в различных участках 

костной мозоли. Можно выделить четыре основные зоны: костномозговой канал, 

зону между кортикальными пластинами, субпериостальный слой и окружающие 

мягкие ткани. В основном, именно на уровне костномозгового канала и 

межкортикального пространства происходит образование соединительнотканной 

провизорной мозоли и, в последующем, протекает процесс формирования костной 

ткани посредством энхондрального окостененения. В субпериостальной зоне, 

непосредственно окружающей перелом, происходит формирование «плотной» 

мозоли [60]. 

Энхондральное окостенение представляет собой сложный трехэтапный 

процесс, в результате которого в области перелома формируется хрящевой 

«муляж», задающий каркас будущего костного образования. В последующем этот 

хрящ подвергается деградации и замещению образующейся костной тканью, 

которая, в свою очередь, подвергается длительному процессу ремоделирования, 

который в оптимальных условиях завершается восстановлением исходного 

строения кости [61]. 
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1.6. История развития метода культивирования мезенхимальных 
стволовых клеток 

Стволовые клетки – это ключевые клеточные элементы 

костнорепаративного процесса. 

Наши представления о мезенхимальных стволовых клетках и их роли в 

осуществлении биологических процессов в организме человека и животных 

восходят к работам А. Я. Фриденштейна и его коллег, которые впервые выделили 

из костного мозга взрослых животных фибробластоподобные клетки, обладающие 

чрезвычайно высокой пластичностью и способные дифференцироваться в 

нескольких направлениях: хондрогенном, адипозогенном и остеобластогенном 

[40].  

Первые попытки культивирования живых клеток связаны с именем Wilhelm 

Roux, немецкого ученого, анатома и эмбриолога, который впервые 

продемонстрировал в экспериментах на клетках нейрональной пластинки куриных 

зародышей способность клеток, помещенных в физиологический раствор, 

сохранять на протяжении некоторого времени свою жизнеспособность вне 

организма [75]. 

В 1887 году американский ученый немецкого происхождения Leo Loeb 

разработал метод культивирования в экспериментах с клетками кожи морских 

свинок. Эта методика получила название «культура тканей в организме» («Tissue 

culture within the body»). Автор помещал фрагменты кожи эмбрионов морских 

свинок в агар и коагулированную сыворотку, затем инокулировал их взрослым 

морским свинкам и наблюдал пролиферацию подсаженного клеточного материала. 

Эти эксперименты вызывали множество вопросов и критических замечаний, 

поскольку речь шла не о культуре ткани или клеток, а об имплантатах, 

перенесенных от одного животного другому. Таким образом, работа Loeb имеет 

определенное историческое значение, поскольку ее процедура включала 

извлечение клеточного материала из организма и исследование его биологических 

реакций вне организма донора [127]. 
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В 1907 году Ross Granville Harrison, американский биолог и эмбриолог, 

опубликовал статью о культивировании нервных клеток, где описал динамику 

формирования аксонов и дендритов. Используя фрагменты зародышевой ткани 

нервной пластинки лягушки, Harrison разработал воспроизводимую методику, 

заключавшуюся в культивировании клеточного материала в капле свежей лимфы 

на стерильном покровном стекле. После коагуляции лимфы он переворачивал 

покровное стекло, формируя «висящую» каплю, в которой наблюдал увеличение 

количества нервных клеток. Harrison использовал эту технику для 

культивирования эмбриональных нервных клеток, причем полученная линия 

клеток обладала морфологическими характеристиками элементов нервной ткани 

[99].  

В 1910 году Montrose Burrows применил метод «висящей капли» в работе с 

куриными эмбрионами, заменив лимфу жидкой (некоагулированной) кровью. В 

последующем в совместных исследованиях с Alexis Carrel эта методика успешно 

была использована с применением свежей аутоплазмы. Работы такого рода были 

проведены на различных тканях: собак, крыс, кроликов, морских свинок, опухолей 

человека и др. [61]. 

Следует отметить, что медико-биологические исследования на 

современном этапе решают обширный комплекс задач, требующих высокой 

степени точности проведения и повторяемости результатов. Для этого были 

созданы системы протоколов, единые лингвистические и дефинитивные базы. Эти 

принципы были распространены и на разработку новых клеточных технологий, в 

том числе культур МСК человека. В 2012 году группой экспертов были 

опубликованы протоколы для работы со стволовыми клетками. Важную роль 

сыграло создание и поддержание стандартных культур МСК человека в 

Массачусетском банке МСК. Обязательным условием его работы является 

постоянный контроль за соответствием получаемых штаммов культур МСК 

выработанным стандартам.  

Проведение исследований на культурах клеток и полученные в них данные 

имеют как теоретическое, так и практическое значение. Благодаря проведению 
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этих исследований, медицинская наука получила возможность изучать тонкие 

механизмы развития многих форм патологии человека, а также открыло 

перспективу создания новых средств и методов лечения заболеваний человека [160, 

142, 127, 126, 196]. 

В последние десятилетия были получены данные о способности МСК 

мигрировать в область повреждения тканевых структур, что свидетельствует о 

существовании механизма их мобилизации в условиях стресса [118]. 

Большое практическое значение имеют данные об источниках и методах 

получения МСК. В эксперименте было установлено, что одним из оптимальных 

источников является жировая ткань [151]. Помимо МСК, полученных от взрослых 

особей, известен так же еще один более проблематичный источник – ткань 

эмбрионов животных и человека ранних сроков развития (2 – 3 дня после 

оплодотворения). В США Джорж Буш наложил вето на проведение подобных 

исследований, а во всем мире по-прежнему остается открытым вопрос об этической 

целесообразности их проведения.  

Не смотря на значительный объем данных, свидетельствующих о 

перспективности применения стволовых клеток в практике лечения многих 

заболеваний, в том числе травматических повреждений кости и их последствий, 

широкое применение МСК в клинической практике все еще связано с некоторыми 

трудностями. Хотя к сегодняшнему дню опубликовано большое количество работ 

с доказанной высокой эффективностью МСК как фактора индукции регенерации 

костной ткани  [106, 107].  

1.7. Остеопластические материалы, искусственная кость 

Основным требованием к остеопластическим биоматериалам является их 

биосовместимость, выражающаяся в способности сосуществовать в контакте с 

живой тканью при закрытии костных дефектов, либо для восстановления функций 

утраченного органа или ткани, без явлений отторжения и нарушения процессов 

клеточной дифференцировки [2,19,68].  



22 

 

Особое внимание при исследовании биосовместимости остеопластических 

материалов уделяется оценке воспалительных реакций, мутагенных эффектов и 

канцерогенного действия имплантированных материалов. Такой подход положен в 

основу стандартизированных критериев для соответствующих тест-систем, 

обязательных при проведении доклинических испытаний.  

Для оценки степени биосовместимости были предложены следующие ее 

уровни в зависимости от выраженности и характера реакций тканевых структур в 

области имплантации [154]. 

➢ Биотолерантные материалы. Кость контактирует с этими 

материалами без выраженных конфликтных реакций. Обычно в области 

контакта формируется фиброзная капсула. Таким материалом являются 

полиакрилаты [38]; 

➢ Биоинертные материалы. Контакт между материалом и костью 

может быть прямым, без образования фиброзной прослойки, однако, 

формирования нового костного вещества также не наблюдается. Таким 

образом происходит, например, остеоинтеграция титановых дентальных 

имплантатов [54,54]; 

➢ Биоактивные материалы. В области контакта с 

остеопластическим материалом обычно формируется нечеткая граница 

(остеокоалесценция). Между материалом и костью происходит активный 

обмен веществ, материал, постепенно метаболизируясь, подвергается 

резорбции и замещается вновь образованным костным веществом. Примером 

таких материалов могут служить: карбонат кальция, некоторые фосфаты 

кальция или биостекло [97]; 

➢ Остеоиндуктивные материалы. Эти материалы активно вступают 

в обменные процессы в области имплантации остеопластического материала. 

В процессе метаболических взаимодействий с костью остеопластические 

материалы этого типа постепенно резорбируются, индуцируя интенсивное 

образование нового костного вещества. Hotz G., и Herr G. описали 

направление разработки синтетических материалов с остеоиндуктивным 
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эффектом и возможность использования кальций фосфатной керамики, 

несущей на себе костный морфогенетический белок как наиболее 

перспективное в современной остеопластике. [10,74,2,7,105].  

Октакальций фосфатная керамика. Особый интерес в процессе создания 

синтетических заменителей кости представляют кальций фосфатные керамики. 

Известна их способность вступать в метаболические процессы в области их 

контакта с костью реципиентной зоны и подвергаться замещению 

новообразованным костным веществом. Благодаря ионному обмену, на границе 

материал–кость появляется слой аморфного вещества, состоящего из октакальций 

фосфата, представляющего собой фазу перехода в гидроксиапатит (ГА).  

Пристальное внимание привлекают к себе виды кальций фосфатной 

керамики, обладающие нестабильностью и высокой степенью ионной активности. 

К ним, в частности, относится октакальций фосфат (ОКФ) [2,166]. В тканевой среде 

ОКФ более растворим и менее стабилен, чем гидроксиапатит. Он обладает 

слоистой структурой из перемежающихся гидратированных и апатитных слоев. 

Гидролиз ОКФ в ГА – процесс термодинамически негэнтропийный и, поэтому, 

происходит спонтанно и необратимо. ОКФ является центром кристаллизации 

минеральной фракции кости и эмали [2, 165,164]. Гидролиз ОКФ сопровождается 

присоединением к его молекуле ионов Ca2+ из раствора и переходом части фосфат-

ионов в раствор. Преобразование ОКФ в ГА является одним из факторов, 

стимулирующих дифференцировку остеобластных клеток [186, 17, 106,156]. 

На остеоиндуктивные свойства ОКФ указывал ряд авторов, 

[73,2,97;103;166]. Экспериментальные данные показали, что синтетический ОКФ 

способен вызывать эктопический остеогистогенез в мышечной и подкожной 

тканях. Было установлено, что вслед за резорбцией ОКФ происходит его 

замещение новой костью, [97,19].  

Некоторые авторы доказали, что ОКФ с адсорбированными стромальными 

клетками костного мозга человека достоверно повышает экспрессию (p <0.01) 

маркеров остеогистогенеза по сравнению с контрольной группой (ОКФ без 

стромальных клеток костного мозга) [187]. Аналогичные данные были получены 
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Комлевым В.С. и соавт. при использовании в качестве маркера остеогистогенеза 

остеокальцина [121].  

В другом исследовании, Комлев В.С. и соавт. получили на принтере 

пористый ОКФ в формате 3D. Критический дефект диаметром 10 мм был 

воспроизведен на черепе кролика. Согласно этим размерам, был получен 3D-блок. 

Через 6 месяцев эксперимента размер блока уменьшился в 2,5 раза, а авторы 

отметили активное участие ОКФ в формировании новой костной ткани.  

Кораллы и керамика на основе кости животных. Материалы этого типа 

представляют собой промежуточную форму между трансплантатом и 

синтетическим материалом. Речь идет о материалах, полученных из кости 

животных, которые сохраняют определенные характеристики «живой» костной 

ткани: их основу составляет гидроксиапатит, который сохраняет присущую 

биоапатиту пространственную организацию. Материалы на основе кораллов, в 

свою очередь, имеют высоко развитую сквозную пористость и чрезвычайно 

высокую аффинность к костной ткани. 

В современных исследованиях используются две категории таких 

материалов:  

➢ Коралл (CaCO3), более известный как арагонит. Такие материалы 

обычно подвергаются специфической обработке (гидротермическому 

воздействию и замещению карбоната фосфатом), что обеспечивает его 

безопасность; полученные материалы обладают более выраженной 

афинностью к костной ткани и высокой пористостью, что способствует 

прорастанию клеточных элементов в сквозные каналикулярные системы 

материалов этого типа и интенсификации в них процесса остеогистогенеза 

[153]. Кораллы и материалы на их основе использовались главным образом 

для пластики костных дефектов лицевого скелета, в частности, скуло-

орбитальной области и челюстных костей [50,28]; 

Второй тип материалов получают обычно из бычьей кости, подвергнутой 

высокотемпературной обработке (свыше 1000°C). Таким образом прежде всего 

достигается исключение возможности иммунологического конфликта в результате 
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элиминации белкового компонента материала, причем исключается возможность 

инфицирования реципиента. Тем не менее, материал практически полностью 

сохраняет структурную организацию биоапатита [43, 100]. 

Следует заметить, что вариативность клинических ситуаций зачастую 

требует поиска индивидуальных оптимальных решений. Например, известно, что 

одним из обычных последствий потери зубов является атрофия альвеолярного 

гребня. Это сильно затрудняет оказание ортопедической помощи пациентам, в том 

числе – постановку зубных имплантатов. Исследование Froum Stuart с соавт. было 

посвящено проблеме профилактики этого состояния. Авторы изучали процесс 

заживления постэкстракционных зубных лунок при их заполнении различными 

материалами: биоактивным стеклом и лиофилизированным аллогенным 

трансплантатом. Исследовали заживление лунок через 6 и 8 месяцев. В 

контрольной группе лунки оставляли под кровяным сгустком. Результаты 

исследования показали, что регенерировавшая костная ткань обнаруживалась в 

лунках у 59.5% пациентов с имплантированным биостеклом, 34.7% – с 

лиофилизированным аллотрансплантатом и 32.4% – в контрольной группе. Таким 

образом, была доказана наибольшая эффективность биостекла (керамики) [90].  

Другая работа была проведена в полном соответствии с принципами 

доказательной медицины: в мультицентровом исследовании на обширном 

материале клинических наблюдений (80 пациентов) было установлено, что 

рекомбинантный BMP-2, внесенный в постэкстракционные лунки на коллагеновой 

губке, проявляет мощное остеоиндуцирующее действие и может быть использован 

при атрофии альвеолярного отростка [17,75,106,107].  

Синтетические заменители кости (искусственная кость). Следует 

подчеркнуть, что это сложная, еще нерешенная, проблема, требующая сочетания 

глубоких научных знаний в области материаловедения с новейшими 

методологическими и техническими подходами для изучения биологических 

механизмов на всех уровнях организации живых систем, от молекулярного, 

клеточного, органного, тканевого и организменного вплоть до социума, 

определяемых как системный подход [17,148]. 



26 

 

Синтетический материал «БАК-1000». В нашей стране также проводилась 

активная разработка новых остеопластических материалов. В частности, был 

разработан и разрешен к широкому применению в хирургической ортопедии 

имплантационный материал «БАК-1000». Встречается информация об 

использовании гранулированного «БАК-1000» для заполнения полостей при 

цистэктомии по поводу апикальных кист, в том числе обширных. В течение 

первого года наблюдали рассасывание до 80% материала и его замещение костной 

тканью [28]. 

«БАК-1000» представляет собой материал, включающий в свою структуру 

апатитосиликатную матрицу, обеспечивающую его ячеисто-каналикулярную 

структуру с распределенными в ней фосфатами кальция, главным образом, 

гидроксиапатитом с различными показателями отношения Ca/P. В состав 

материала входит силикатная матрица – до 35,0%; волостанин (СаSiO3) – не более 

5,0%; гидроксиапатит (Са5(РО4)3ОН) – не менее 40,0%; β-трикальцийфосфат (β-

Са3(РО4)2) – не менее 20,0%. 

Таким образом, проблема остеопластических материлов и на сегодняшний 

день остается одной из центральных, требующих комплексного подхода и 

проведения исследований на различных уровнях организации живых систем при 

участии специалистов различных областей. Ниже будут рассмотрены результаты 

современных исследований, посвященных этой проблематике с целью их анализа 

как с теоретических, так и практических позиций системного, комплексного и 

многоуровневого подхода. 

1.8. Синтетические заменители кости 

Принято считать, что аутокость является «золотым стандартом» 

остеотрансплантологии. Она содержит факторы, определяющие ее высокую 

остеоиндуцирующую активность, иммунологически безопасна и не вызывает 

местно-воспалительных реакций со стороны организма. 

Однако, ее использование сопряжено с дополнительной травмой на этапе 

забора материала из источника (трансплантационный материал обычно получают 
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из подвздошной кости или ребра), а применение сильно лимитировано объемами, 

необходимыми для замещения обширных костных дефектов. Кроме того, нередко 

возникают ситуации, при которых формирование трансплантатов сложной 

конфигурации затруднено. В таких ситуациях применение аутокости не является 

эффективным решением проблемы. 

 Применение аллогенных и ксеногенных костных трансплантатов обычно 

приводит к возникновению иммунного конфликта и развитию воспалительных 

реакций отторжения. Кроме того, при использовании ксеногенного костного 

материала существует угроза заражения зоонозным инфекционным заболеванием. 

Все перечисленное наряду с появлением новых технических возможностей 

заставляет по-прежнему обращаться к проблеме создания синтетических 

заменителей костных трансплантатов, обладающих способностью включаться в 

метаболизм собственной кости, встраиваться в систему тканевых 

взаимоотношений на молекулярном уровне, способствуя не только сохранению 

физиологических процессов в костной ткани реципиентной зоны, но и, при 

необходимости, индукции регенерации костного вещества. 

1.9. Заменители кости на основе керамики 

Керамики – это соединения, промежуточные по своим свойствам между 

металлическими и неметаллическими веществами; они имеют ряд преимуществ по 

сравнению с другими материалами: высокая точка плавления, высокая прочность, 

низкая плотность и высокая химическая стабильность. Однако, керамические 

материалы очень хрупкие, и подвержены переломам. Это оксиды, нитриды и 

карбиды, причем чаще всего керамические материалы включают оксид алюминия 

(Al2O3), клеевые компоненты (фарфор), цемент и стекло [58]. Способность 

биоактивной керамики связываться  с костью является ее уникальным свойством, 

хотя применение гипса, являющегося разновидностью керамики, известно еще с 

девятнадцатого столетия [166].  

Современная биокерамика относится к керамическим материалам, 

используемым в медицинской практике, благодаря биосовместимости, 

http://www.intechopen.com/books/references/current-concepts-in-dental-implantology/bone-substitute-materials-in-implant-dentistry#B9
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трибологическим свойствам, высокой химической стабильности (выше, чем у 

металлов) и остеокондуктивности [156,103]. Кальций фосфатные керамики 

характеризуются широкой вариабельностью молярных отношений Ca/P, от 0,5 до 

2 и могут существовать в различных конформациях. Наиболее известная из них – 

гидроксиапатит (ГА), составляющий 30 –70% биоапатитов костной ткани и зубов 

[100].  

Химическая структура биологического ГА очень сложна; это связано с тем, 

что обычно он в составе кости и твердых тканей зубов может быть дефицитным по 

Са и этот дефицит восполняется ионами карбоната. В результате, образовавшееся 

комплексное соединение имеет в своем составе те или иные количества 

карбонатапатита. Его использование в материаловедении и клинической практике 

оказалось высокоэффективным, поскольку именно его дополнительное введение в 

состав керамик позволило значительно увеличить их остеоиндуктивный потенциал 

[152]. 

Следует напомнить, что и коралл обладает чрезвычайно высокой 

остеоиндуктивной активностью. Так, применение гранулята из коралла в 

экспериментах на свиньях привело к интенсивному остеогистогенезу вокруг 

гранул материала и образованию костного конгломерата в месте имплантации. 

Интересно, что при этом авторы наблюдали резорбцию имплантированного 

материала по мере замещения костной тканью в сроки до 52 недель [157]. 

В настоящее время карбонатсодержащие ионы начинают использоваться в 

тканевой инженерии. В частности, появились работы, свидетельствующие об 

активирующем рост на поверхности скаффолдов биоапатитов и индукции функций 

клеток остеобластического ряда под влиянием нанокристаллических покрытий, 

содержащих ионы карбонатапатита [202]. 

Из фосфатов кальция, имеющих важное значение для физиологических 

процессов, протекающих в твердых тканях человека и животных следует указать 

на следующие: аморфный кальций фосфат (АКФ), дикальций фосфат дигидрат 

(ДКФД), дикальций фосфат (ДКФ), октакальций фосфат (ОКФ), трикальций 

фосфат (ТКФ), кальций пирофосфат (КПФ) и гидроксиапатит (ГА). 
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Чистый гидроксиапатит кальция представляет собой стехиометрический 

композит (Са)10(PO4)6(OH)2, при молярном отношении Ca/P менее 1,67. Это 

основной неорганический компонент костей и зубов. Таким образом, становится 

понятным, почему такое внимание в материаловедении и клинической медицине 

уделяется изучению этих соединений, и насколько разнообразными и 

многочисленными могут быть технологии их производства и применения [5, 

146,158].  

Биокерамики характеризуются различной растворимостью in vitro, что, 

соответственно, отражается в проявлении этого свойства in vivo. Причем, чем выше 

молярное отношение Ca/P, тем ниже растворимость материала в воде. Однако, ее 

степень зависит не только от соотношения Ca/P, но и от ряда других факторов: 

химического состава, кристаллической структуры, степени пористости материала 

[143, 103]. 

На молекулярном уровне биокерамики подвергаются изменениям в области 

интерфейса, где и осуществляется их контакт с тканевой жидкостью и тканевым 

субстратом, и воздействиям, которые приводят к резорбции этих материалов с 

высвобождением ионов Ca2+ и PO4
3-. Благодаря повышению концентрации ионов 

Ca2+ и pH, повышается активность щелочной фосфатазы в дифференцирующихся 

клетках остеобластического ряда в области реципиентного ложа. 

Вновь дифференцирующиеся остеобласты также синтезируют щелочную 

фосфатазу, коллаген I типа, неколлагеновые белки и т.п. Вследствие этого рН в 

области интерфейса постепенно восстанавливается и происходит нуклеация 

кристаллов ГА на поверхности коллагеновых фибрилл.  

Биокерамики могут иметь высокую плотность или высокую пористость. 

Повышение пористости приводит к снижению прочности материала, однако 

наличие пор обусловливает возможность прорастания клеточных элементов в 

материал и приводит к увеличению контакта материала с тканевыми элементами, 

что способствует более активному взаимодействию материала с тканевыми 

структурами реципиента. С другой стороны, высокая пористость может 

обусловливать интенсивную циркуляцию тканевой жидкости по каналикулярным 
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системам, в результате чего увеличивается скорость деградации материала. 

Существуют также монолитные кристаллы – сапфир; поликристаллические – 

гидроксилапатит, трикальций фосфат; полукристаллические – стеклокерамики и 

композиты, которые имеют аморфную и/или одну и более кристаллических фаз 

[164]. 

Разработки новых кальцийсодержащих керамик в последнее десятилетие 

особенно интенсифицировались, нарастает количество посвященных им 

публикаций.  В клинической практике успешно начинают использоваться 

керамики для заполнения костных дефектов, после удаления зубов, для сохранения 

альвеолярного гребня. Было показано, что их использование способствует 

подготовке костного ложа для дентальных имплантатов [185,186]. 

Однако, биокерамики имеют определенные ограничения в практическом 

применении, связанные с их несовершенством по механическим показателям, в 

частности, они имеют низкий модуль упругости по сравнению с другими 

металлическими или полимерными материалами. В связи с этим, до недавнего 

времени было принято считать, что биокерамики не должны использоваться там, 

где возможны большие нагрузки. В то же время их можно успешно применять в 

качестве наполнителей и покрытий металлических устройств, в частности, 

имплантатов, и материалов, обладающих высокими прочностными 

характеристиками [128, 65]. Эти покрытия способствуют первичной стабилизации 

имплантатов, и, стимулируя оппозиционное образование костного вещества на 

поверхности имплантатов, обусловливают быструю и надежную фиксацию [96]. 

Большинство применяемых на сегодняшний день керамических материалов 

должны обладать рядом свойств, таких как: биосовместимость, 

остеокондуктивность, остеоиндуктивность, остеоинтеграция и высокие 

механические свойства [59]. Кроме того, остеогенное воздействие керамики на 

ткани в области имплантации стимулируют пролиферацию и дифференцировку 

[103]. Обычно материалы на основе керамики (гидроксиапатит, 

трикальцийфосфат) используют как для заполнения дефектов костной ткани, так и 

с целью покрытия имплантатов для улучшения процесса интеграции при контакте 

http://www.intechopen.com/books/references/current-concepts-in-dental-implantology/bone-substitute-materials-in-implant-dentistry#B17
http://www.intechopen.com/books/references/current-concepts-in-dental-implantology/bone-substitute-materials-in-implant-dentistry#B18
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с костной тканью реципиента с формированием промежуточного слоя 

карбонатного гидроксиапатита [169].  

Основным неорганическим компонентом костной ткани является 

гидроксиапатит, который широко применяется в процессе изготовления 

биоинженерных конструкций для остеорегенерации. Кроме того, этот материал 

обладает доказанной высокой биосовместимостью и удовлетворительной 

биодеградацией, что связано с его сходствами с минеральным составом и 

структурой нативной кости. Таким образом, применение в качестве матрицы этого 

материала обусловливает увеличение механической прочности и улучшение 

остеогенных свойств биокомпозитов [138].  

Несмотря на то, что синтетический гидроксиапатит демонстрирует 

многообещающие результаты в качестве основы для создания биоинженерных 

моделей для остеорегенерации костных дефектов, он по-прежнему обладает 

относительно низкой прочностью при воздействии нагрузки [152]. Некоторыми 

авторами была предложена методика улучшения прочности гидроксиапатита 

путем легирования ионами металлов / неметаллов; было обнаружено не только 

достоверное улучшение прочности биокомпозита, но и стимуляция 

мезенхимальных стволовых клеток в остеогенном направлении [96,97]. Однако 

данную комбинацию еще предстоит изучить с использованием современных 

методов на предмет отсроченных нежелательных реакций тканей реципиента. 

Другим существенным недостатком применения гидроксиапатита при 

замещении диастаза костной ткани является риск интра- и постоперационных 

инфекционных осложнений ввиду активации патогенных микроорганизмов. Это 

приводит к увеличению финансовых затрат на лечение пациента, а также сроков 

реабилитации [165]. Более того, антимикробные препараты не обеспечивают 

должной защиты от многих штаммов бактерий, в том числе полирезистентных. На 

основании этого факта было предложено легирование гидроксиапатита ионами 

серебра, цинка, стронция, церия, титана, магния, меди и др. Кроме того, в низких 

концентрациях данные ионы обладают низкой цитотоксичностью в отношении 

клеток реципиентной зоны [73].  
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Кроме того, для увеличения биодоступности были предложены 

структурные изменения – структуру гидроксиапатита можно модифицировать 

путем: 

• замены центров Ca2+ ионами Zn2+, Sr2+, Mg2+ и Na+; 

• замена центров PO4
3− на ионы CO3

2− или SiO3
2−; 

• замена группы −OH ионами Cl−, F− и CO3
2−. 

Предложенный авторами ионный обмен приводит к нарушению 

кристалличности, изменению поверхностного заряда, параметров решетки и 

морфологии, влияя, тем самым, на показатели термической стабильности, 

биодеградации, механических свойств и др. [84] 

Кроме того, недавно некоторыми отечественными авторами были 

исследованы эффекты имплантации сложной биоконструкции на основе 

биокомпозитной кальций-силикатной керамики (CaSiO3-HAp), армированной 

матрицей титанового сплава Ti6Al4V с целью увеличения прочности. Применение 

такого биоматериала демонстрировало многообещающие промежуточные 

результаты, однако требует дальнейших исследований [13]. 

Таким образом, по-прежнему остаются нерешенными проблемы хрупкости 

и сложности моделирования сложных биокомпозитов на основе керамики (в т. ч. 

гидроксиапатита), что требует проведения новых исследований в этой области с 

целью поиска и апробации новых комбинаций для остеорегенерации в 

экспериментальных моделях диастаза костной ткани [158,159]. Кроме того, 

существуют единичные публикации, описывающие применение аналогов 

керамики, которые не обладают недостатками гидроксиапатита – биоактивное 

стекло, фосфаты кальция и некоторые силикаты кальция и магния (диопсид 

(CaMgSi2O6) и акерманит (Ca2MgSi2O7)) [164; 188]. 

1.10. Мезенхимальные стволовые клетки 

В последнее десятилетие постепенно увеличивается количество 

исследований в области тканевой инженерии с разработкой материалов, 

обогащенных мезенхимальными стволовыми клетками (МСК). Они обладают 
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остеогенным потенциалом и могут способствовать усилению роста костей при их 

включении в керамику или полимеры при помощи различных методов 

культивирования и формирования сложных биоконструкций [10,133]. 

В течение фазы воспаления в процессе регенерации костной ткани 

происходит значительное высвобождение факторов роста и цитокинов, что 

приводит к миграции, рекрутированию и пролиферации МСК (формирование 

первичной мозоли). На второй стадии МСК активно дифференцируются в 

хондроциты (эндохондральная оссификация) [89,110]. Затем запускается процесс 

васкуляризации и дифференцировка МСК в остеобласты [196]. Таким образом, на 

всех этапах заживления костных дефектов непосредственными участниками и 

регуляторами (паракринно индуцируют синтез костного морфогенетического 

белка и щелочной фосфатазы) являются МСК [24]. 

Кроме того, МСК способны к синтезу большого количества биологически-

активных веществ, выполняя следующие функции: остеогенная дифференциация 

(TGFβ, BMP-1 and miR-196a), противовоспалительная (IL-10, TGFβ, TSG-6, LIF, 

miR-146a-5p, miR-548e-5p, let 7, miR-145), иммуномодулирующая (PGE-2, HLA-

G5, HGF, iNOS, TGFβ, IL-10), антиапоптотическая (VEGF, HGF, IGF-1, 

stanniocalcin-1, GM-CSF, TGFβ), ангиогенетическая (VEGF, IGF-1, PIGF, MCP-1, 

FGF-2, IL-6), ауто- и паракринная поддержка роста и дифференцировки стволовых 

клеток (SCF, LIF, M-CSF, SDF-1, ангиопоэтин-1), высвобождение 

хемоаттрактантов (CCL2, 3, 4, 5, 6, 20, 26, а также CXCL5, 11, 1, 2, 8, 10, 12), 

антифибротическая (HGF, FGF-2 и адреномедуллин) и др. [26]. 

В последнее время активно исследуется возможность применения 

аутологичных МСК в тканевой инженерии в составе биокомпозитов (например, в 

сочетании с остеокондуктивным каркасом) с целью стимуляции ангиогенеза, 

пролиферации / дифференцировки, а также потенцирования остеоинтеграции [25]. 

Такие МСК представляли собой популяцию негематопоэтических 

мультипотентных клеток костномозгового происхождения, обладающих 

способностью к размножению и дифференцировке in vitro в клетки остеогенного 

фенотипа.  
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Исследователями была разработана двумерная культура клеток на плоской 

поверхности, до сих пор применяемая в некоторых регенеративных и 

фундаментальных работах с применением стволовых клеток [26]. Однако, 2D-

культивирование связано с неестественной полярностью в трехмерной нише с 

потерей мультипотентности, преждевременным клеточным старением, а также 

генерацией хромосомных аберраций в ДНК МСК [23]. В связи с этими 

недостатками было разработано и предложено для широкого использования в 

различных сферах регенеративной медицины 3D-культивирование 

мезенхимальных стволовых клеток: культивирование в виде сфероидов без 

каркасов [168, 64], а также с применением различных гидрогелевых каркасов, 

включая альгинаты [102], коллаген [134], матригель [198] и различные составы 

целлюлозы [49]. 

По сравнению с 2D-культурой 3D-культивирование стволовых клеток 

обладает следующими различиями: отсутствие полярности и возможность 3D-

адгезии, возможность создания градиента диффузии метаболических веществ, 

формирование фибрилл и / или пор, вариабельность упругости и прочности, 

комплексность [26]. Очевидно, что данный метод культивирования обладает 

преимуществами, которые позволяют исследователям использовать его в 

регенеративной медицине, в том числе при замещении костных дефектов и 

индукции репарации костной ткани [203]. 

1.11. 3D-принтинг 

3D-принтинг, или 3D-печать, – это новое, бурно развивающееся 

направление разработок, проводимых в самых различных областях медицины, 

которое уже послужило базисом для дешевых и, в то же время, широкодоступных 

методик создания устройств и приспособлений, и характеризующееся высокой 

точностью исполнения и отсутствием лимита тиражирования.  

В стоматологии, применение 3D-печати произвело переворот в подходах к 

решению специфических для специальности задач, а прецессионность исполнения 

ушла в прошлое. Важным является то, что эта технология позволяет решать задачи 
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подбора и создания индивидуальных имплантатов и ортопедических конструкций; 

появилась возможность резкого сокращения числа посещений, а также 

дистанционного исполнения [14,170] 

Таким образом, 3D биопечать – это многообещающая технология в области 

современной регенеративной медицины, а широкий выбор биочернил позволяет 

быстро и точно изготовить стабильные конструкции для восстановления, 

поддержания и улучшения утраченных или поврежденных тканей [193]. Считается, 

что большинство исследований конкретных приложений в стоматологии все еще 

находятся на предварительной стадии [47]. Эта технология в сочетании с передовой 

тканевой инженерией потенциально способна помочь исследователям в решении 

некоторых ключевых задач черепно-лицевой реконструкции и функциональной 

регенерации тканей зуба, таких как альвеолярная кость, периодонтальная связка и 

комплекс дентин-пульпа [111,144]. 

В настоящее время технология 3D-биопечати с включением клеточного 

компонента в биочернила стала предпочтительным выбором по сравнению с 

традиционным методом посева клеток, который имеет несколько существенных 

недостатков: относительно низкая регенеративная эффективность, гибель части 

клеток из-за неэффективного посева и миграции, трудности при создании 

сосудистой системы в каркасе и построении более толстых и сложных тканей [70]. 

Таким образом, новая технология 3D-биопечати способна устранить ограничения 

традиционного подхода, а в качестве клеточного компонента могут быть 

использованы многофункциональные клетки, например, МСК [144]. 

В современной стоматологии наиболее популярны техники 3D-биопечати, 

основанные на экструзии, или струйной и лазерной печати [193]. Метод биопечати 

с экструзией является предпочтительным в связи с широким выбором 

биоматериалов с высокими показателями концентрации и вязкости (30 – 60 ×107 

мПа/с), относительно точной печатью, высокой производительностью и низкой 

стоимостью [193]. Кроме того, возможно создание каркасов сложной структуры с 

порами и высокой плотностью клеточного компонента [27]. Недостатками этого 

метода считают сложность достижения структурной целостности и адекватной 
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механической стабильности при создании больших структур произвольной формы, 

а также вероятность гибели клеток из-за высокого давления и напряжения сдвига 

[185;177]. 

Другая техника биопечати – метод струйной печали, который может быть 

термическим или акустическим [30]. Преимуществами является высокие скорость 

обработки и разрешение, низкая стоимость, простота эксплуатации и возможность 

коррекции параметров печати. Однако, такой метод требует относительно низкой 

вязкости биоматериала (3,5 – 12 мПа/с), ограничен концентрацией клеточного 

компонента (<5 ×106 клеток/мл), а также лишен возможности создания целостных 

структур ввиду низкой вязкости биоматериала. 

Лазерная биопечать является бесконтактным методом и осуществляется по 

принципу лазерно-индуцированного прямого переноса (LIFT), используя 

высокоэнергетический лазерный импульс для создания в слое биоматериала под 

высоким давлением везикул с биочернилами.  Такая печать обеспечивает высокую 

точность конструкции (до нанометров) и высокое разрешение, что позволяет 

достигать высокой плотности клеточного компонента (до 1 ×108 клеток/мл) [153]. 

Однако и этот метод не лишен недостатков: низкая скорость печати, сложности в 

изготовлении крупных конструкций, а также необходимость в предварительной 

подготовке клеток реципиента, так как ультрафиолетовое излучение лазера 

способно повреждать живые ткани [78]. 

Ключевым моментом в контексте биопечати является выбор биочернил. Это 

суспензия клеток, которая может содержать в себе как биоматериалы, так и 

биологически активные вещества. Важным целевым критерием является легкость 

печати в стабильных 3D-структурах с обеспечением подходящей среды для 

инкапсуляции клеток во время и после печати [108].  

В стоматологии принято использовать материалы для биочернил из 

природных (коллаген I-го типа [116], альгинат [48], гиалуроновая кислота, 

желатин, фибрин [111], хитозан [147] и др.) или синтетических (диметакрилат 

поли(этиленгликоль) [140] и синтетический сополимер поли(этиленгликоль) и 

поли(пропиленгликоль) [81]) полимеров, а также модифицированных природных 
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полимеров (метакрилоил желатина [140] и метакрилированная гиалуроновая 

кислота [121]). Кроме того, проводились эксперименты с добавлением в 

биочернила керамических соединений (гидроксиапатит [147], трикальцийфосфат 

[191], наносиликаты) для повышения стабильности и прочности конструкций. 

Широкое использование получили природные полимеры в связи с их сходством с 

физиологическим внеклеточным матриксом и биосовместимостью в реципиентной 

зоне [56;207], однако их серьезным недостатком считается низкая прочность во 

время и после печати. Это побуждает исследователей разрабатывать и 

апробировать новые комбинации природных полимеров (с высокой 

биосовместимостью и физиологичностью) с полимерами, придающими 

конструкции прочность (соединения кальция, кремния, фосфатов) [147,125]. 

Не менее важен выбор типа клеток, добавляемых в биочернила. 

Исследования в стоматологии ведутся в направлении использования клеток 

эпителия полости рта человека (стволовые клетки пульпы [75], периодонтальной 

связки [190] или апикального сосочка [191]), стволовых клеток недентального 

генеза (из костного мозга [147], пуповинной вены [79], околоплодных вод [64]), а 

также мезенхимальных стволовых клеток свиней, крыс, человека, способных к 

дифференцировке в различных направлениях, в том числе остеогенном [142, 66]. 

Тем не менее, при таком широком спектре выбора биочернил и клеточного 

компонента, 3D-печать до сих пор не является идеальным методом для создания 

субстратов, замещающих критические дефекты костной ткани, и, очевидно, не 

лишена недостатков. В связи с этим, поиск и разработка новых способов создания 

субстратов (в том числе комбинированных) для остеорегенерации по-прежнему 

остаются актуальными. 

Заключение по обзору литературы. 

На основании проведенного анализа литературы можно заключить, что 

проблема разработки и внедрения в клиническую практику остеопластических 

материалов – это сложная и многоуровневая область совместной деятельности 

специалистов различных областей: от материаловедов до представителей 
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клинических специальностей (стоматологов, челюстно-лицевых хирургов, 

травматологов, медицинских биологов, генетиков, патоморфологов и т.д.).  

При изучении теоретических аспектов проблемы, мы исходили из того, что 

их обсуждение должно способствовать пониманию сущности механизмов, 

лежащих в основе процессов, происходящих при заживлении обширных диастазов 

костной ткани. Эта информация представляется важной и необходимой, поскольку 

служит основой для планирования и создания практических методик в 

клинических условиях при решении проблемы остеогистогенеза и репаративной 

регенерации при длительно незаживающих дефектах костной ткани, в комплексе 

со стимуляцией неоангиогенеза, как одного из ключевых факторов процесса 

заживления. 

Важно также оценить реакцию периимплантационных тканей с помощью 

морфологического метода по следующим критериям: уровень васкуляризации и 

ангиогенеза, тип (гемокапилляры, артерии, вены); состояние сосудистых стенок, их 

толщина, признаки пролиферативной активности; степень фиброзирования; 

клеточность; наличие воспалительной инфильтрации; проявления деструкции 

матричного каркаса; степень деградации. 

Таким образом, интересными представляются исследования с 

использованием комбинаций из апатитосиликатного носителя и МСК. Полученные 

ранее данные засвидетельствовали перспективность такого комплекса, а 

возможность его применения открывает новое перспективное направление для 

будущих экспериментов. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общее положение, методологическое пособие 

Экспериментальное исследование проводили на базе лаборатории 

биологических испытаний Филиала Федерального государственного бюджетного 

учреждения науки Институт биоорганической химии им. академиков М.М. 

Шемякина и Ю.А. Овчинникова Российской академии наук в г. Пущино.  

Характеристика животных. 

В экспериментальном исследовании использовали животных – самцов крыс 

аутбредного стока породы Спрег-Доули (Rattus Spreg-Dowly; вес 220±20 грамм; 

возраст 9–10 недель; n=48). Они содержались при 12-часовом световом дне, 

кондиционировании при температуре 23°С и влажности 40 – 60%, на стандартном 

рационе питания с водой ad libitum. Крыс содержали в пластиковых клетках со 

слоем, покрытым абсорбирующим веществом (рисовой шелухой), 

обеспечивающим гнездовой материал. На время длительного эксперимента 

животные были размещены в клетках по две особи, чтобы исключить возможное 

влияние длительного одиночного содержания на поведение. 

Этапы эксперимента. 

Объект исследования – бедренная кость в области имплантации и 

периимплантационных тканей, которую изначально исследовали макроскопически 

на предмет наличия/отсутствия воспаления, отека. 

Эксперимент состоял из двух этапов. 

Первый хирургический этап. Иссечение жировой ткани производили из 

паховой области. Выделенные фрагменты помещали в стерильные боксы со средой 

для культивирования МСК. 

Второй хирургический этап. На втором этапе создавали костные дефекты 

диафиза бедренной кости с их восполнением 3D-биоинженерной конструкцией. 

Выведение животных из эксперимента. 

Перед выполнением хирургических манипуляций для наркоза использовали 

смесь препаратов (1:1; 25 мг/кг золетил + 5 мг/кг ксилазина 2% внутримышечно). 
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Время наступления наркоза составляло от пяти до десяти минут. Все животные 

хорошо перенесли наркоз. 

Животных всех групп (I – II) выводили из эксперимента путем их 

помещения в атмосферу углекислого газа в соответствии с рекомендациями ВОЗ 

[62,167]. После плановой эвтаназии, согласно дизайну эксперимента, у крыс были 

изъяты фрагменты костной ткани из области имплантации и 

периимплантационнной ткани. 

Нормативные документы. 

Все манипуляции осуществляли согласно Международным рекомендациям 

по проведению медико-биологических исследований с использованием животных 

(ЕЭС, Страсбург, 1985 г.), Европейской конвенции о защите позвоночных 

животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях (ЕЭС, 

Страсбург, 1986 г.; ETS №123), Руководствам по проведению медико-

биологических исследований по уходу и использованию лабораторных животных 

(ILAR, DELS), Правилам лабораторной практики и приказу Минздрава России № 

199н от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил лабораторной практики», Приказа 

№755 от 12.08.1977 г. «О мерах по дальнейшему совершенствованию 

организационных форм работы с использованием экспериментальных животных», 

Приказа №742 от 13.11.1984 г. «Об утверждении Правил проведения работ с 

использованием экспериментальных животных» и Проекта Всеобщей декларации 

о биоэтике и правам человека. 

Исследование было одобрено локальной Комиссией по биоэтике 

Российской Медицинской Академий Непрерывного Медицинского Образования 

Министерства Здравоохранения РФ. Локальная Комиссия по биоэтике 

предназначена для контроля за соблюдением норм и принципов биоэтики при 

проведении доклинических исследований и исследований с животным 

биоматериалом в соответствии с принципами GLP. 
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2.2. Дизайн эксперимента 

Экспериментальные животные – крысы прорды Спрег-Доули (n=48) 

случайным образом были поделены на 2 группы: 

I-ая группа (n=24; ♂) – контрольная, воспроизведение дефекта бедренной 

кости с последующим его закрытием апатитосиликатным биокомпозитом «БАК-

1000»; 

II-ая группа (n=24; ♂) – опытная, воспроизведение дефекта бедренной кости 

с последующим его закрытием при помощи 3D-биоинженерной конструкции на 

основе 3D-культивированных МСК, индуцированных в ангиогенном направлении, 

и апатитосиликатного биокомпозита «БАК-1000». 

По 8 животных каждой из групп выводили из эксперимента на 30, 60 и 120 

сутки после окончания второго хирургического этапа (Таблица 1). 

Таблица 1 

Группа 

 

1. контрольная 2. опытная 

Количество 
животных 

24 24 

Количество 
животных на 
сутки 

8 8 8 8 8 8 

Сутки  30 60 120 30 60 120 

2.3. Методика получения аутологичных ангиоиндуцированных МСК из 
жировой ткани 

Выделение мезенхимальных стволовых клеток из жировой ткани. 

Клетки стромально-сосудистой фракции выделяли из подкожно-жировой 

клетчатки по стандартному протоколу [110]. 

Затем под общей анестезией рассекали кожу, отделяли гиподерму от мышц 

брюшной стенки, иссекали фрагмент подкожно-жировой клетчатки, кожу 

зашивали. Извлеченный материал помещали в стерильный транспортный 

контейнер со средой для культивирования DMEM/F12 (Биолот) с добавлением 
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глютамина (2мМ L, Биолот) и гентамицина (50мкг/мл, ПанЭко). Полученные 

образцы отмывали от сгустков крови и волосяного покрова в растворе Хенкса, 

содержащем антибиотики (1% пенициллин – стрептомицин, 400 ЕД/мл 

гентамицин, ПанЭко). Далее материал механически измельчали и ферментативно 

обрабатывали в 0,07% растворе коллагеназы I типа (ПанЭко) и 0,025% диспазы 

(ПанЭко) в течение 25 минут. После окончания инкубации в этот раствор с тканью 

добавляли полную среду для культивирования и центрифугировали в течение 5 мин 

при 1000 об/мин. Полученный осадок ресуспендировали в полной среде и 

пропускали через нейлоновый фильтр для того, чтобы избавиться от крупных 

фрагментов ткани. Далее выделенные клетки вместе с ферментированными 

кусочками тканей помещали на чистые чашки Петри в полную ростовую среду. 

2D-культивирование МСК. 

Полученные клетки культивировали в стандартных условиях (370С; 5% 

СО2) в полной ростовой среде, состоящей из смеси базовых сред ДМЕМ/F-12 (1:1, 

Биолот), дополненной 2 мM L-глутамина, 100 ЕД/мл гентамицина (ПанЭко) и 10% 

эмбриональной телячьей сывороткой (HyClone). Замену среды производили через 

каждые 3 суток. Когда клетки достигали монослоя, осуществляли пассирование 

2D-культуры с помощью раствора Версена (Биолот) и 0,25% раствора трипсина 

(Биолот). На четвертом пассаже выращивания происходило формирование 

плотного монослоя культуры МСК (Рис. 2, 3). 

 

 

Рисунок 2 - Культура МСК: А - Первичная культура МСК; Б - 
Культура МСК после 7 дней культивирования 

А Б 
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Рисунок 3 - Культура мезенхимных стромальных клеток жировой 
ткани крысы: А – пассаж 1, прикрепление клеток к субстрату и 

активная миграция из кусочка обработанной ферментами ткани; Б – 

пассаж 4, клетки мезенхимного фенотипа формируют плотный 
монослой. Нефиксированные и неокрашенные клетки под 

инвертированным микроскопом. Световая микроскопия с фазовым 
контрастом, увеличение А – ×20; Б – ×10 

 

На 4 пассаже культура СКЖТ представляла гомогенную популяцию 

активно пролиферирующих прогениторных клеток, способных 

дифференцироваться в трёх направлениях – адипогенном, хондрогенном и 

остеогенном. Клетки имели морфологию мезенхимоподобных клеток, 

формирующих плотный монослой с характерным поточным ростом. Присутствие 

других типов клеток, контаминирующих культуру, не наблюдалось. После 

четвертого пассажа выращивания в монослойной культуре МСК переводили в 

условия 3D-культивирования.  

3D-культивирование МСК. 

Для получения микросфер клетки каждого образца из монослойной 

культуры помещали в 12 неадгезивных 256-луночных агарозных планшетов (3D 

Petri Dishes, Microtissue, США) в количестве 2000 клеток на 1 микролунку (1 мкл) 

(Рис. 4, 5, 6). При этом использовали бессывороточную ростовую среду: 

DМЕМ/F12 (1:1, Биолот) с добавлением 2 мМ L-глютамина, 100 ЕД/мл 

гентамицина (ПанЭко), 1% 100X раствора инсулин-трансферрин-селенит (ИТС, 

Биолот), bFGF (10 нг/мл, ПанЭко) и гепарина (7,5 ЕД/мл, Синтез). Замену среды 

осуществляли через каждые 2 суток. Через 7 суток культивирования микросферы 

вымывали из агарозных планшетов и осаждали с помощью центрифугирования (5 
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мин, 600 об/мин, 60g). На данном этапе происходило добавление индуктора 

васкулогенеза VEGF фактора. 

 

  

 

Рисунок 4 – перемещение монослойной культуры в агарозный планшет 

 

 

   
Рисунок 5 - Формирование сфероидов из СКЖТ в микролунках 

агарозного планшета на разных сроках культивирования: А – 0 часов; Б 
– 24 часа; В – 7 суток. Фазово-контрастная световая микроскопия 

 

 

 
Рисунок 6 - 3D культура МСК сфероидов 

 

  

+VEG

F
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Для получения тканеинженерной конструкции сфероиды в количестве 3000 

шт. помещали на остеопластический материал «БАК-1000» и культивировали в 

полной ростовой среде в течение 7 суток (Рис. 7). Замену среды осуществляли 

ежедневно. 

Визуализацию структуры клеток и микросфер осуществляли с помощью 

фазово-контрастного микроскопа CKX41 (Olympus, Япония), фоторегистрацию 

производили цифровой камерой Invenio3S (Olympus, Япония) в программе DeltaPix 

(Olympus, Япония). 

  

Рисунок 7 - Адгезия сфероидов (*) на матрице стоматологического 
материала БАК-1000. Формирование тубулоподобных структур (стрелка). 

Характеристика культур клеток 

Иммунофенотипирование монослойной культуры СКЖТ проводили по 

следующим маркерным белкам: CD29, CD90, CD105, CD45, CD34, CD14, CD11b, 

CD19. Для анализа клетки отмывали от полной ростовой среды раствором версена, 

обрабатывали 0,25% раствором трипсина, инактивировали действие фермента 

добавлением среды с сывороткой, подсчитывали количество клеток и 

центрифугировали (7мин, 1000g). Полученный осадок ресуспендировали в 

растворе фосфатно-солевого буфера (рН=7,4) с 1% сыворотки и аликвотировали в 

пробирки по 100мкл. В каждую пробирку добавляли антитела, конъюгированные с 

флуоресцентными метками (FITC – fluoresceinisothiocyanate, PE – phycoerythrin, 

PC5 Phycoerythrin-Cyanin 5.1) из расчета 10 мкл антител на 1млн. клеток и 

инкубировали в течение 15минут в темноте при температуре 25ОС. После 

центрифугирования (5мин, 400g) пробы ресуспендировали в 1мл раствора 

* 

* 

* 
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фосфатно-солевого буфера (рН=7,4) c 1% сыворотки в пробирках для проточного 

цитофлуориметра. Анализ проб осуществляли на проточном цитофлуориметре 

Cytomics FC-500 (Beckman Coulter, Inc, США). 

Анализ экспрессии поверхностных маркеров подтвердил мезенхимную 

природу клеток (Таблица 2). Низкий уровень или практически полное отсутствие 

экспрессии маркеров CD11b-, CD14-, CD34-, CD45- b CD133- свидетельствует об 

отсутствии в культуре эндотелиальных клеток или клеток крови как на 1, так и на 

4 пассаже. Высокая адгезивная активность клеток к культуральному пластику, 

способность активно пролиферировать и формировать плотный монослой, а также 

высокая экспрессия характерных поверхностных маркеров - 

CD105+/CD90+/CD29+, подтверждает, что культура СКЖТ имеет характеристики 

мультипотентных мезенхимных стромальных клеток (ММСК): низкий уровень 

экспрессии маркеров клеток гемопоэтического и лимфоцитарного рядов: CD45-

/CD11b-/CD34- подтверждает чистоту полученной культуры клеток. 

 

Таблица 2 - Анализ иммунофенотипа культуры СКЖТ на разных пассажах 
культивирования в монослое. 

Маркеры 

клеток 

Уровень экспрессии (%) Клетки-мишени 

Пассаж 1 Пассаж 4 

Isotype IgG 0.109 0.523 Автофлуоресценция 

CD11b- 0.215 5.743 Лейкоциты 

CD14- 0.640 2.439 Моноциты 

CD19- 2.310 5.702 В-лимфоциты 

CD34- 5.529 4.384 Эндотелиальные 

клетки 

CD45- 0.022 0.111 Лейкоциты 

CD133- 0.013 0.354 Эндотелиальные 

клетки 

CD29+ 99.775 95.330 ММСК 

CD90+ 29.719 98.907 ММСК 
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CD105+ 87.763 93.423 ММСК 

 

Иммуноцитохимический анализ антигенов проводили на 2D и 3D культурах 

клеток, фиксированных с помощью 4% раствора параформальдегида в течение 20 

минут. Образцы инкубировали с первичными антителами к виментину (Abcam, 

R&D systems), коллагену IV типа (Abcam), Е-кадгерину (Thermo Scientific), N-

кадгерину (Thermo Scientific), CD31 (Thermo Scientific), фактору роста эндотелия 

сосудов VEGF (Thermo Scientific), фактору вон Виллебранда vW (Thermo Scientific), 

рецептору 2 к VEGF Flk-1 (Thermo Scientific), остеокальцину (R&D systems) и 

остеопонтину (Abcam). Далее проводили инкубацию с видоспецифичными 

вторичными антителами, конъюгированными с флуорохромами AlexaFluor488 и 

DyLight594 (Thermo Scientific). Ядра докрашивали флуоресцентным красителем 

бис-бензимид - Hoechst 33258 (Serva). Полученные препараты накрывали 

покровным стеклом, и анализировали в видимом и ультрафиолетовом световых 

диапазонах под лазерным конфокальным микроскопом Olympus Fluoview FV10I 

(Olympus, Япония). 

Сравнительное исследование экспрессии специфических маркеров 

клетками, выращенными в 2D и 3D культуре, показало их различие (Рис.8 а, б). 

Клетки как в монослое, так и в сфероиде синтезировали маркеры мезенхимных 

клеток: виментин - белок цитоскелета, белок внеклеточного матрикса коллаген IV 

типа и белок межклеточных контактов -N- кадгерин. Однако локализация этих 

маркеров различалась. Коллаген IV типа в монослое выявлен в цитоплазме клеток, 

а в 3D культуре локализован в цитоплазме и межклеточном пространстве. N-

кадгерин в отличие от монослойной культуры, где он локализован в цитоплазме, в 

сфероидах выявлен, кроме того, и на мембране поверхностных клеток. Белок 

адгезивных межклеточных контактов Е-кадгерин в отличие от монослоя в 3D 

культуре наблюдали на мембране поверхностных клеток сфероида. Полученные 

данные свидетельствуют, на наш взгляд, о самоорганизации клеток и морфогенезе 

в сфероиде. Появление на мембране поверхностных клеток Е-кадгерина 

эпителиальных контактов в сфероиде указывает на частичный мезенхимо-
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эпителиальный переход поверхностных клеток при 3D культивировании (Рис. 8 в 

г). 

 

  

 

Виментин 

Коллаген IV 

Hoechst 

E-cadherin,  

N-cadherin 

Hoechst 

Рисунок 8 - Иммуноцитохимический анализ экспрессии 
мезенхимных и эпителиальных маркеров в клетках жировой ткани 
крыс в 2D и 3D культуре.  Синтез виментина (зеленый) и коллагена 

IV (красный) в 2D (А) и 3D (Б) культуре. Синтез Е-кадгерина 
(зеленый) и N-кадгерина (красный) в 2D (В) и 3D (Г) культуре. Ядра 

окрашены Hoechst 33258 (синий). Лазерная конфокальная 
сканирующая микроскопия 

А Б 

В Г 
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После 7 суток 3D культивирования СКЖТ в питательной среде с 

добавлением индуктора васкулогенеза VEGF в сформированных сфероидах 

наблюдали экспрессию специфических маркеров эндотелиальных прогениторных 

клеток CD31, Flk-1, VEGF, vonWillebrand (Рис.9). 

 

   

Рисунок 9 - Синтез маркеров эндотелиальных прогениторных клеток в 
клетках индуцированных VEGF сфероидов: А.  CD31 (зеленый); Б. Фактор фон 

Виллебрандта vWF (красный); В. Рецептор 2 к VEGF Flk-1 (красный); Г. Фактор 
роста эндотелия сосудов VEGF (красный). Ядра клеток окрашены Hoechst 33258 

(синий). Лазерная сканирующая конфокальная микроскопия 

 

   

Рисурок 10 - Индукция остеогенной дифференцировки СКЖТ в 
монослойной культуре и в сфероидах в присутствии остеоиндуктивной 

матрицы БАК-100. А – экспрессия остеокальцина в СКЖТ крыс, 
культивированных в монослое. Б – экспрессия остеокальцина (красный) и 

виментина (зеленый) в СКЖТ крыс, выращенных в 3D культуре (сфероид); В – 

экспрессия остеопонтина (красный) и виментина (зеленый) в СКЖТ крыс, в 3D 

культуре (сфероид). Ядра клеток окрашены Hoechst 33258 (синий). Лазерная 
сканирующая конфокальная микроскопия 

Исследования показали остеогенную дифференцировку СКЖТ, 

культивированных в присутствии остеоиндуктивной матрицы БАК-100 как в 

монослое, так и в сфероидах (Рис.10). В 2D культуре клеток, синтез остеокальцина 

CD31 

 

vWF 

 

Flk-1 

 

А 

 

Б 

 

В 
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наблюдали преимущественно в околоядерной области и диффузно по цитоплазме 

клеток, тогда как в 3D культуре клетки образовывали длинные выросты, 

обогащенные остеокальцином. При этом остеопонтин локализовался вдоль 

мембран клеток. Все клетки синтезировали виментин. 

2.4. Протокол экспериментальной операции 

По наружной поверхности бедра производили разрез кожи длиной до 3,0 см. 

Далее острым и тупым путем осуществляли доступ к бедренной кости и бором 

производили две поперечные остеотомии (Рис. 11) с удалением фрагмента кости 

0,3 × 0,5 см во всех экспериментальных группах. В первой группе дефект заполняли 

заранее подготовленным апатитосиликатным имплантационным материалом 

«БАК-1000» в виде цилиндрических блоков соответствующего размера (Рис. 12). 

Во второй группе дефект кости заполняли биоинженерной 3D-конструкцией, 

состоящей из ангиоиндуцированных МСК на апатитосиликатной матрице («БАК-

1000»). Во всех группах костные отломки бедра стягивали при помощи 

микропластин с фиксацией титановыми микровинтами (L=5 мм, D=1,2 мм) и 

компрессией 1 – 2 Н/см (Рисунок 13). Зону перелома покрывали листом 

коллагеновой мембраны «Bio-Gide Geistlich» размерами 1,5 × 1,0 см (Рис. 14). 

Мышцы возвращали на место. Послойно ушивали рану с использованием шовного 

материала «Викрил», №5. Гемостаз производили методом лигирования сосудов. 

Средняя продолжительность каждой операции составляла 30 минут. 
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2.5. Послеоперационные мероприятия 

 

  
Рисунок 11 – Воспроизведение 
дефекта диафиза бедренной 
кости. Желтыми стрелками 
отмечены культи костных 

отломков 

Рисунок 12 – Инокуляция 
имплантационного материала в 

костный дефект (стрелка). 

 

  
Рисунок 13 – Момент наложения 

металлического фиксатора на 
отломки диафиза бедренной 

кости; стрелкой указан 
имплантационный материал в 

костном дефекте. 

Рисунок 14 – Имплантационный 
материал покрыт коллагеновой 

мембраной (стрелка). 

 

Операционную рану ушивали (Рис. 15), обрабатывали аэрозолем с 

антисептическими, противовоспалительными и ранозаживляющими свойствами 

(«Алюминиум спрей», Permix Pharma Kft) (Рис. 16). Результаты фиксировали на 

рентгеновских прицельных снимках (Рис. 17) Животных помещали в клетку на 

стерильной ткани с несколькими гранулами корма, смоченными водой. 

Наблюдение за животными осуществляли до их выхода из наркоза. В 

послеоперационном периоде применяли противовоспалительный препарат 

кетафен 2 мг/кг в течение 5 дней и противомикробный препарат энрофлоксацин 

(2,5%; «Байтрил», Bayer; Германия) 5 мг/кг в течение 5 суток. 
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Рисунок 15 – Завершение операции, 
наложение швов. 

Рисунок 16 – Операционная рана 
покрыта дезинфицирующим 

аэрозолем. 
 

 

Рисунок 17 – Фиксация результатов двух этапов операции на 
рентгеновских снимках. 

 

2.6. Методика гистологического исследования 

В экспериментальной области иссекали фрагменты, включающие 

имплантат с фиксаторами и окружающие ткани, и помещали их в нейтральный 

формалин на 24 часа, затем его обновляли и промывали материал в проточной воде 

при комнатной температуре в течение 24 часов. Производили декальцинацию в 



53 

 

25% растворе трилона Б. Металлические элементы устройств (фиксаторы) удаляли 

по мере декальцинации костных участков тканевых фрагментов. Затем готовили 

серийные срезы (толщиной 2 – 3 мкм), окрашивали гематоксилином и эозином, а 

также по Ван-Гизону (фуксин-пикриновый метод окраски).  

В процессе анализа подразделяли исследуемые структуры на две основные 

зоны:  

a. «тело» имплантата, включавшее в себя, его матрикс; 

b. периимплантационная зона, включавшая в себя тканевые 

структуры, окружающие имплантационный материал.  

2.7. Статистические методы 

Для всех количественных данных проводили проверку на нормальность. 

При нормальном распределении вычисляли групповое среднее арифметическое 

(М) и стандартное отклонение (SD) с использованием пакета анализа данных 

программы Microsoft Excel (версия 14.0.4760.1000, 32-разрядная). 

Статистическую обработку данных проводили с использованием 

программного обеспечения SPSS Statistics 17.0 (версия 17.0.0.236), построение 

графиков выполняли в Statsoft Statistica 12 для Windows 10 (версия 12.5.192.0) с 

привлечением возможностей программы «STATGRAPH 5.1» («Microsoft», США). 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1. I группа – контрольная, имплантация «Бак-1000» 

30 сутки эксперимента 

При гистологическом исследовании в области дефекта обнаружены 

единичные костные трабекулярные структуры, у краев которых наблюдали 

скопление гигантских многоядерных остеокластов, что говорит о начальных 

стадиях остеогистогенеза (Рис. 18).  

Периимплантационное ложе образовано преимущественно рыхлой 

волокнистой соединительной тканью с участками интенсивного остеогистогенеза: 

формирование остеогенных трабекулярных структур (Рис. 19, Рис. 20). Особое 

внимание обращает на себя интенсивный ангиогенез в межтрабекулярных 

пространствах новообразованной костной ткани (Рис. 21, Рис. 22, Рис. 23). Кроме 

того, обнаружили фокальную лимфоцитарно-макрофагальную инфильтрацию с 

единичными сегментоядерными лейкоцитами. 

Таким образом, на 30 сутки эксперимента отмечали достоверные признаки 

интенсивного ангиогенеза и слабо выраженного остеогистогенеза с 

формированием аркадно-трабекулярных структур, сопровождающиеся умеренной 

воспалительной реакцией в области инокуляции имплантационного материала. 
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Рисунок 18 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента во I группе. 
Интенсивный ангиогенез в области формирования костной ткани 

(стрелки углом). Эндотелиальные клетки с хорошо развитой 
цитоплазмой. У костных краев, местами, обнаружены гигантские 
многоядерные остеокласты (одинарная стрелка). Окраска по Ван-

Гизону, увелич. ×400. 
 

 

Рисунок 19 – Фрагмент имплантационного материала (стрелки углом) 
на 30 сутки эксперимента во I группе. Окружающая ткань 

преимущественно рыхлая, местами с очагами нагноения. Внизу виден 
вход в костномозговую полость, через которую инокулировали 

имплантационный материал (одинарная стрелка). Окраска 
гематоксилином и эозином, увелич. ×25. 
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Рисунок 20 – Фрагмент имплантационного материала на 30 сутки 
эксперимента во I группе. Имплантат имеет ячеисто-каналикулярную 

структуру (стрелки углом). Окружающая ткань преимущественно 
рыхлая, местами с очагами нагноения.  Окраска гематоксилином и 

эозином, увелич. ×100. 

 

 

Рисунок 21 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента во I группе. 
Умеренный остеогистогенез в периимплантационной ткани (стрелки 

углом). Окраска по Ван-Гизону, увелич. ×50. 
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Рисунок 22 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента во I группе. 
Остеогистогенез в периимплантационной ткани сопровождается 

активным ангиогенезом (стрелки углом). Окраска по Ван-Гизону, увелич. 
×50. 

 

 

Рисунок 23 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента во I группе. 
Остеогистогенез сопровождается интенсивным ангиогенезом в 

межтрабекулярном пространстве. Окраска по Ван-Гизону, увелич. ×50. 
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60 сутки эксперимента 

На этом сроке происходит резкое изменение тканевых структур. По 

периферии имплантационный материал представлен ячеисто-каналикулярной 

структурой с единичными гигантскими многоядерными остеокластами. Здесь 

преобладает грубоволокнистая соединительная ткань с очагами фиброза, бедная 

клеточными элементами. Также наблюдали резкое снижение интенсивности 

ангиогенеза: единичные кровеносные сосуды, преимущественно артерии и вены 

малого и среднего калибров (Рис. 24). 

Таким образом, в этой группе на 60 сутки эксперимента сохранялась 

ячеисто-каналикулярная структура имплантационного материала, однако резко 

снижалась интенсивность ангиогенеза и остеогистогенеза. 

 

Рисунок 24 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента во I группе. 
Имплантационный материал окружен грубоволокнистой фиброзной 

соединительной тканью. По краю имплантационного материала 
располагаются единичные гигантские многоядерные остеокласты 
(стрелки углом). Хорошо видна каналикулярно-ячеистая структура 

имплантационного материала. Окраска по Ван-Гизону, увелич. ×100. 
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120 сутки эксперимента 

На 120 сутки эксперимента во I группе наблюдали картину умеренного 

остеогистогенеза с формированием костной ткани губчатого строения, с 

признаками ремоделирования, по краям костных структур умеренное количество 

гигантских многоядерных остеокластов. Снижение количества клеток в 

периимплантационной ткани. Встречаются участки с дефектами, заполненными 

разреженной полупрозрачной субстанцией. В прилежащей к имплантационному 

материалу ткани отмечали выраженный отек и, местами, выраженную 

макрофагальную инфильтрацию на фоне гомогенизирующегося межуточного 

матрикса (Рис. 25, Рис. 26, Рис. 27).  

В некоторых микропрепаратах ячеисто-каналикулярный матрикс сохранен 

(Рис. 28), однако в других – модифицирован в микрочастицы желтого цвета с 

разрушением его структуры (Рис. 29).  

Таким образом, во I группе на протяжении всего эксперимента отмечали 

снижение интенсивности ангиогенеза и остеогистогенеза. К концу эксперимента в 

микропрепаратах наблюдали разрушение имплантационного материала с его 

частичной трансформацией в микрочастицы ярко-желтого цвета. 
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Рисунок 25 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента во I группе. 
Вокруг полости на месте инокуляции обнаружены остатки 

имплантационного материала (одинарная стрелка), клеточно-

волокнистая соединительная ткань и единичные зрелые костные 
структуры. Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×50. 

 

 

Рисунок 26 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента во I группе. 
Артифициальный дефект (одинарная стрелка) окружен отечной 

рыхлой межуточной соединительной тканью, инфильтрированной 
макрофагами (стрелки углом). Единичные кровеносные сосуды в поле 

зрения. Кнаружи расположена преимущественно губчатая зрелая 
костная ткань, в костномозговых пространствах которой фиброзная 

соединительная ткань (сдвоенные стрелки) с элементами красного 
костного мозга. Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×100. 

 



61 

 

 

Рисунок 27 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента во I группе. 
Дефект на месте имплантата заполнен слабо окрашенной 
мелкозернистой субстанцией с примесью округлых клеток. 

Окружающая рыхлая соединительная ткань содержит единичные 
кровеносные сосуды. Кнаружи расположена губчатая костная ткань с 

единичными гигантскими многоядерными остеокластами (стрелки 
углом). Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×100. 

 

 

Рисунок 28 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента во I группе. 
Имплантационный материал ячеисто-каналикулярной структуры 

(одинарная стрелка), частично окружен грубоволокнистой 
соединительной тканью. Окраска гематоксилином и эозином, увелич. 

×25. 
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Рисунок 29 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента во I группе. 
Многочисленные макрофаги (стрелки углом) в матрице имплантата, 

окруженного тонкой фиброзной капсулой (одинарная стрелка). 
Цитоплазма этих клеток имеет желтоватый оттенок ввиду 

активного фагирования микрочастиц ярко-желтого цвета (сдвоенные 
стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×200. 
 

Таблица 3 - Динамика изменения гистологической картины в контрольной группе. 
Группа 

 

контрольная 

Количество 
животных 

24 

Сутки  30 60 120 

описываемое явление 

Клеточный 
состав   

 Костная ткань 
трабекулярной 
структуры, 
рыхлая 
волокнистая 
соединительная 
ткань, 
многоядерные 
остекласты 

Преобладает 
фиброзная 
грубоволокнистая 
ткань, единичные 
многоядерные 
остеокласты 

Формирование костной 
ткани губчатого 
строения с фиброзной 
соединительной тканью 
и многоядерными 
остеокластами 
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Ангиогенез  Рост 
ангиогенеза 

Снижение 
ангиогенеза 

Снижение ангиогенеза 

Остеогенез  Не выражен Слабо выражен Слабо выражен 

Воспалительная 
реакция (отек, 
лимфо-

макрофогальная 
рекция, 
нагноение) 

Отсутствует Незначительное 
проявление 

Незначительное 
проявление 

Проявление 
кристаллов 
кремния 

Отсутствует Отсутствует Отсутствует 

Панваскулит  Отсутствует Отсутствует Отсутствует 
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3.2. II группа – опытная, имплантация «БАК-1000» в комбинации с 

ангиоиндуцированными МСК 

30 сутки эксперимента. 

Через 30 суток после завершения второго этапа операции в II группе в 

области имплантации на малых увеличениях отмечали обширный дефект костной 

стенки, через который была произведена инокуляция имплантационного материала 

в костномозговую полость, где отмечали скопления полиморфноядерных 

лейкоцитов (признаки гнойного воспаления) и деструкции (Рис. 30). 

В некоторых микропрепаратах были обнаружены фрагменты имплантата, 

окруженные рыхлой волокнистой соединительной тканью и единичными 

гигантскими многоядерными остеокластами (Рис. 31). Причем, отчетливо 

определялась ячеисто-каналикулярная структура имплантационного материала. 

Наблюдали большое количество зон интенсивного ангиогенеза, выраженность 

которого зависела от их локализации (Рис. 32). 

Следует отметить, что уже на 30 сутки эксперимента в этой группе, местами, 

наблюдали начальные признаки восстановления костной ткани, по периферии 

которых преобладали гигантские многоядерные остеокласты (Рис. 33). 

Таким образом, в результате проведенного гистологического исследования 

в II группе были обнаружены следующие патоморфологические признаки в 

области имплантации и периимплантационной ткани: умеренная воспалительная 

реакция, явления интенсивного ангиогенеза, умеренно выраженный 

остеогистогенез. 
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Рисунок 30 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента в II группе. В 
поле зрения – вход в костномозговое пространство (одинарная стрелка), 

через который была произведена инокуляция имплантационного 
материала (стрелки углом). Отмечается развитие умеренная 

воспалительная реакция в области оперативного вмешательства. Окраска 
гематоксилином и эозином, увелич. ×25. 

 

Рисунок 31 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента в II группе. 
Имплантационный материал (стрелки углом) с прослойками рыхлой 

волокнистой соединительной ткани. По периферии фрагментов 
имплантата, имеющих отчетливую ячеисто-каналикулярную структуру, 

располагаются гигантские многоядерные клетки (одинарная стрелка). 
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Рисунок 32 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента в II группе. 
Интенсивный ангиогенез в соединительной ткани, окружающей имплантат, 

имеющий ячеисто-каналикулярную структуру. Окраска гематоксилином и 
эозином, увелич. ×200. 

 

Рисунок 33 – Фрагмент кости на 30 сутки эксперимента в II группе. 
Начальные признаки остеогистогенеза с умеренной лимфомакрофагальной 

реакцией. На периферии костных трабекул многочисленные гигантские 
многоядерные остеокласты (стрелки углом). Окраска гематоксилином и 

эозином, увелич. ×200. 
 



67 

 

60 сутки эксперимента. 

На этом сроке эксперимента на малых увеличениях в гистологических 

препаратах сохранялась инциссура костномозговой полости. В 

периимплантационной области – диффузная лимфоцитарно-макрофагальная 

инфильтрация (Рис. 34).  

Следует отметить, что в большинстве образцов наблюдается редукция 

ячеисто-каналикулярной структуры импланта, который замещается 

мелкозернистыми частицами желтого цвета. Вокруг материала – тонкая 

соединительнотканная капсула. Периимплантационная ткань во всех 

микропрепаратах интенсивно инфильтрирована микрочастицами ярко-желтого 

цвета (Рис. 35). При увеличении ×200 обнаружили микрокристаллическую 

структуру этих частиц или их конгломераты. Нередко они располагались в 

просветах кровеносных сосудов (Рис. 36).  

Тем не менее, процесс остеогистогенеза в этой группе продолжался, а 

формирующаяся костная ткань была представлена в виде плотного компактного 

ободка, отделенного от скоплений частиц желтого цвета тонким слоем фиброзной 

капсулы (Рис. 37, Рис. 38). В некоторых микропрепаратах отмечали умеренную 

макрофагальную инвазию в структуру имплантата (Рис. 39). 
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Рисунок 34 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
«Вход» в костномозговую полость (одинарная стрелка), через который 

был инокулирован имплантат. Диффузная лимфомакрофагальная 
инфильтрация соединительной ткани периимплантационной области. На 
месте имплантата – артифициальная полость (стрелки углом). Окраска 

гематоксилином и эозином, увелич. ×25. 

   
Рисунок 35 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 

Имплантат гранулярной структуры, окружен тонким слоем коллагеновых 
фибрилл, формирующих соединительнотканную капсулу (стрелки углом). В 

поле зрения микроскопа – участок проникновения гранулярного материала за 
пределы капсулы (сдвоенные стрелки). На периферии имплантата костные 

трабекулы (одинарная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, увелич. 
×50. 
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Рисунок 36 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. В 

микропрепарате – многочисленные кровеносные сосуды, преимущественно 
капиллярного типа (стрелки углом). По всему периметру препарата 

обнаружены ярко-желтые частицы микрокристаллической структуры 
(одинарные стрелки). В некоторых полях зрения микроскопа они 

локализованы в просветах капиллярных кровеносных сосудов. Окраска 
гематоксилином и эозином, увелич. ×200. 
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Рисунок 37 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
Сформированный костный ободок (стрелки углом) выстлан слоем фиброзной 

соединительной ткани. Вокруг имплантационного материала (сдвоенные стрелки) 
скопление частиц ярко-желтого цвета. Также виден «вход» в костномозговую 
полость (одинарная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×50. 

 

  

Рисунок 38 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
Скопления желтого кристаллического гранулярного материала (стрелки 

углом). Слой фиброзной соединительной ткани, отделяющий костную 
пластину от скоплений частиц преформированного имплантационного 
материала (одинарная стрелка). Окраска по Ван-Гизону, увелич. ×100. 
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Рисунок 39 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
Преформированный материал имплантата, окаймленный костной 

пластиной (одинарная стрелка), имеет мелко-гранулярное строение, 
образован частицами ярко-желтого цвета. Отмечается интенсивная 
инвазия лимфомакрофагальных элементов (стрелки углом). Окраска 

гематоксилином и эозином, увелич. ×200. 
 

Во всех микропрепаратах в периимплантационной ткани отмечали 

признаки интенсивного ангиогенеза преимущественно за счет пролиферации 

гемокапилляров (Рис. 40). 

Стенки кровеносных сосудов местами отечны, со стертым рисунком 

волокнистой основы и лизисом части клеток, однако без воспалительной 

инфильтрации. Такие изменения, вероятно, связаны с их апоптозом. В просветах и 

стенках большинства кровеносных сосудов и в межсосудистом пространстве 

наблюдали микрокристаллические частицы желтого цвета (Рис. 41).  

Одновременно с интенсификацией ангиогенеза, в периимплантационной 

зоне наблюдали активный остеогистогенез, интенсивность которого варьировала: 

от образования остеоидного вещества и юной трабекулярной ткани по типу 

ретикулофиброзной формации, и до дифференцированной костной ткани, 

подвергающейся ремоделированию (Рис. 42). В соединительной ткани между 

трабекулами большое количество остеобластов (Рис. 43).  
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Таким образом, в II группе уже на 60 сутки эксперимента были выявлены 

гистологические признаки интенсивных ангиогенеза и остеогистогенеза (Рис. 44). 

Причем, местами, у костных краев выявили участки гиперплазии остеобластов 

(Рис. 45). 

 

 

Рисунок 40 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. В 
периимплантационной ткани выраженный ангиогенез с преобладанием 
кровеносных сосудов капиллярного типа (стрелки углом). Некоторые 

микрокристаллические частицы желтого цвета располагаются в 
просвете сосудов (одинарная стрелка). Окраска гематоксилином и 

эозином, увелич. ×100. 
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Рисунок 41 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
Диффузная лимфомакрофагальная инфильтрация в сочетании с 

интенсивным формированием кровеносных сосудов капиллярного типа 
(стрелки углом). В просвете некоторых из них обнаружены 

микрокристаллы желтого цвета, которые, местами, разрушают 
сосудистую мембрану (сдвоенные стрелки). Некоторые 

микрокристаллы фагированы (одинарная стрелка). Окраска 
гематоксилином и эозином, увелич. ×400. 
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Рисунок 42 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 
Остеогистогенез трабекулярных структур по периферии 
имплантационного материала (стрелки углом). Степень 

дифференцировки клеток остеобластического ряда варьирует в 
широких пределах: от остеоида (одинарная стрелка) до зрелой костной 
ткани пластинчатого типа, с последующим ее ремоделированием. Об 

этом свидетельствуют расположенные на периферии гигантские 
многоядерные остеокласты (сдвоенные стрелки). Окраска 

гематоксилином и эозином, увелич. ×50. 
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Рисунок 43 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе.  

Формирующаяся кость представлена трабекулярными аркадами, или имеет 
фиброретикулярную структуру (одинарные стрелки). Отмечали признаки 

интенсивной пролиферация остеогенных предшественников в 
межтрабекулярных пространствах (стрелки углом). Окраска 

гематоксилином и эозином, увелич. ×50. 

 
Рисунок 44 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе.  

Выраженный ангиогенез (стрелки углом) в межтрабекулярных 
пространствах с признаками остеогистогенеза (одинарные стрелки). 

Кровеносные сосуды различного калибра, большое количество артериол с 
выраженным слоем гладкомышечной ткани (сдвоенные стрелки). Окраска 

гематоксилином и эозином, увелич. ×200. 
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Рисунок 45 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе.  
Утолщение слоя клеток остеобластического ряда на периферии 

формирующейся костной ткани (стрелки углом). Окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение. ×200. 

В «теле» преформированного имплантационного материала наблюдали 

интенсивную макрофагальную инфильтрацию (Рис. 46). В межсосудистых 

пространствах располагались фибробласты и единичные лимфоциты, и макрофаги.  

В просвете кровеносных сосудов часто обнаруживали микрокристаллы 

желтого цвета или их скопления с частичным разрушением сосудистой мембраны. 

Повсеместно расположены многочисленные иммунокомпетентные клетки, 

фагировавшие эти частицы (Рис.47). Однако, ведущим в эти сроки оставалось 

превалирование ангиогенеза. 

Таким образом, на 60 сутки эксперимента в II группе наблюдали сложный 

комплекс разнонаправленных процессов, которые включали в себя следствие 

воздействия двух факторов: 

а. стимулирующее ангиогенез действие МСК; 

б. образование костных структур de novo; 

в. повреждающее действие кристаллических частиц на мембранные 

структуры сосудистых стенок. 
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Рисунок 46 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе.  
Макрофагальная инвазия в матрицу имплантата, который ограничен 
костной пластиной (одинарная стрелка). Окраска гематоксилином и 

эозином, увелич. ×100. 

 
Рисунок 47 – Фрагмент кости на 60 сутки эксперимента в II группе. 

Резкое увеличение количества кровеносных сосудов капиллярного типа 
(стрелки углом). Многочисленные клетки, фагировавшие кристаллические 

частицы (одинарные стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, 
увелич. ×200. 
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120 сутки эксперимента. 

На этом сроке в II группе сохранялись явления интенсивного ангиогенеза в 

периимплантационной зоне. По всей ее площади по-прежнему наблюдали 

иммунокомпетентные клетки, фагировавшие микрокристаллические желтые 

частицы и мигрирующие за пределы имплантационного материала (Рис. 48).  

Микрокристаллы ярко-желтого цвета и их конгломераты обнаружили в 

стенках и просветах гемокапилляров. Клеточные элементы их стенок и сосудистые 

мембраны, находящиеся в контакте с микрокристаллами, частично подвергались 

лизису (Рис.49). 

Во всех образцах этой группы на 120 сутки эксперимента наблюдали 

признаки панваскулита: резкое утолщение стенок кровеносных сосудов в 

результате гиперплазии клеточных элементов и воспалительной инфильтрации 

(Рис. 50, Рис.51). 

Таким образом, в результате проведенного гистологического исследования 

материала области имплантации, в II группе к концу четвертого месяца 

эксперимента, как и прежде, обнаружили признаки интенсивного ангиогенеза, 

сопровождающиеся повреждением сосудистой стенки микрокристаллами и 

развитием в ней изменений по типу некробиоза и некроза. На фоне выявленных 

изменений отмечали гистологическую картину панваскулита с гиперплазией и 

воспалительной инфильтрацией стенки гемокапилляров. 
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Рисунок 48 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента в II группе. 
Микрокристаллы захватываются макрофагами (одинарные стрелки), 
которые мигрируют за пределы имплантационного материала. В поле 
зрения микроскопа – многочисленные кровеносные сосуды капиллярного 

типа (стрелки углом). Окраска гематоксилином и эозином, увелич. 
×200. 

 

 
Рисунок 49 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента в II группе. 

Микрокристаллы желтого цвета (одинарные стрелки) в просвете 
капилляра. Клетки стенки гемокапилляра и сосудистая мембрана 
частично лизированы (стрелки углом). Окраска гематоксилином и 

эозином, увелич. ×1000. 
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Рисунок 50– Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента в II группе. 

Гистологическая картина панваскулита (одинарная стрелка). 
Сохраняются явления сосудистой гиперплазии (стрелки углом). В 

микропрепарате многочисленные микрокристаллы и их конгломераты 
беспорядочно расположены по площади среза. Окраска гематоксилином 

и эозином, увелич. ×100. 

 
Рисунок 51 – Фрагмент кости на 120 сутки эксперимента в II группе. 

Диффузная лимфоцитарно-макрофагальная инфильтрация, выраженный 
ангиогенез. Стенки некоторых кровеносных сосудов утолщены в 
результате панваскулита (стрелки углом). Скопление большого 

количества макрофагов, которые содержат желтые микрокристаллы. 
Окраска гематоксилином и эозином, увелич. ×200. 
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Таблица № 4 - Динамика изменения гистологической картины в опытной 
группе. 

Группа 

 

опытная 

Количество 
животных 

24 

Сутки  30 60 120 

описываемое явление 

Клеточный 
состав   

Рыхлая 
волокнистая 
соединительная 
ткань, 
многоядерные 
остекласты. 

Фиброзная 
соединительная 
ткань, 
коллагеновые 
фибриллы, 
плотная 
компактная 
костная ткань  

 Плотное 
компактное 
костное вещество, 
наличие 
остеобластов 

Ангиогенез  Выраженный 
ангиогенез 

Выраженный 
ангиогенез, 
увеличение 
количества 
сосудов 
капиллярного типа 

Выраженный 
ангиогенез, 
увеличение 
количества 
сосудов 
капиллярного типа 

Остеогенез     

Воспалительная 
реакция (отек, 
лимфо-

макрофогальная 
рекция, 
нагноение) 

Незначительное 
проявление 

Отсутствует  Незначительное 
проявление 

Проявление 
кристаллов 
кремния 

Отсутствует Появление 
кристаллов 

Появление 
кристаллов 

Панваскулит  Отсутствует Отсутствует Выражен  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ 

В объеме настоящей научной работы впервые разработана и апробирована 

на животных методика имплантации 3D-биоинженерной конструкции, 

включавшей в себя ангиоиндуцированные МСК на апатитосиликатной матрице, в 

модели диастаза кости, с последующим комплексным морфофункциональным 

исследованием ангиогенеза и остеогистогенеза. 

Исследование проводилось в нескольких ключевых направлениях: 

морфологическая оценка ангиостимулирующего действия аутологичных МСК в 

костной ткани и их взаимодействия с апатитосиликатным матриксом 

стоматологического материала «БАК-1000»; изучение интенсивности 

остеогистогенеза в модели дефекта кости в результате имплантации материала, 

содержащего 3D-культивированные ангиоиндуцированные МСК; раскрытие 

механизмов выведения продуктов разрушения имплантационного материала из 

области инокуляции; уточнение границ практического применения разработанной 

биоинженерной 3D-конструкции в имплантологии с учетом полученных 

результатов. 

По информации в специализированной литературе, ангиогенез и 

остеогистогенез в норме и при большинстве форм патологии являются тесно 

связанными и взаимодействующими процессами. 

В контексте выбранной тематики по-прежнему остаются актуальными 

вопросы изучения:  

1. факторов, влияющих на остеогистогенез на различных этапах 

онтогенеза и круциальной роли сосудистого фактора в этом процессе. 

2. факторов трофического обеспечения остеогистогенеза и поддержания 

адекватного окислительно-восстановительного баланса в процессе 

остеогистогенеза; 

3. механизмов взаимодействия ангиогенеза и остеогистогенеза. 

Последний пункт в контексте настоящего исследования особенно актуален, 

поскольку его изучение является одной из задач, поставленных при планировании 

данной работы. 
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Именно на стадии формирования плотной мозоли, гипертрофированные 

хондроциты (HCs) и остеобластические прогениторы оказываются в 

гипоксической среде, что обусловливает инициацию фактора, индуцируемого 

гипоксией (HIF), который экспрессирует гены, контролирующие ангиогенез, 

новообразование протеинов межуточного вещества и их метаболизм. 

Анализ механизмов, лежащих в основе костной репаративной регенерации 

(при рассмотрении этого процесса в качестве комплексной системы), указывает на 

то, что в их основе зачастую лежат синергические по своему действию факторы, в 

частности, два важнейших регуляторных фактора – VEGF и BMP. Помимо фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGF), другие факторы, такие как ангиопоэтин-1 и 

фактор роста тромбоцитов (PDGF), способствуют инвазии сосудов в 

новообразованную кость. 

 

Рисунок 52 - Данная диаграмма показывает какой вектор развития 
имел ангиогенез. Рост капилляров в количественном отношении 
увеличивался к 120 суткам в опытной группе (см. Рис. 41, 47,51.) 

Поскольку в настоящей работе при создании 3D-конструкции на поверхности 

имплантационного стоматологического материала («БАК-1000») в II группе были 

адгезированы аутологичные МСК, обладающие специфическим 

ангиостимулирующим действием, одна из ключевых задач состояла в 
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морфологической оценке активности ангиогенеза в периимплантационной 

области. Проведенное исследование позволило установить, что в сроки 60 и 120 

суток, в тканевом субстрате, окружающем имплантат, действительно имело место 

резкое возрастание количества кровеносных сосудов (см. диаграмму ангиогенеза), 

преимущественно капиллярного типа, вплоть до «сосудистой гиперплазии». 

Патологические изменения стенок кровеносных сосудов (некробиоз, некроз) 

топически были связаны с кристаллическими микрочастицами и, поэтому, могут 

расцениваться, как основной этиологический фактор, вызвавший этот 

деструктивный процесс. 

Вероятно, это связано со специфическим действием ангиоиндуцированных 

МСК, механизмы которого по-прежнему остаются малоизученными. В целом в 

указанных наблюдениях было продемонстрировано существование 

корреляционной связи между процессами ангиогенеза и остеогистогенеза, как 

одного из механизмов новообразования костной ткани. 

В II группе нами были обнаружены признаки интенсивного 

остеогистогенеза вокруг имплантационного материала (Рис. 53), причем после 

имплантации наблюдалось совпадение этого эффекта с проявлениями 

ангиогенетической активности – на 60 и 120 сутки после имплантации. В 

частности, в некоторых фрагментах уже на 60 сутки эксперимента обнаружено 

формирование компактной костной пластинки, имевшей вид костного ободка 

вокруг имплантационного материала. Следует отметить, что в эти сроки у костного 

края отмечали участки расширения слоя остеобластов (гиперплазия), что являлось 

отражением эффекта индукции остеогистогенеза путем мультипликации 

продуцирующих костное вещество клеток. 

Следует отметить, что в имплантационном материале и окружающих его 

тканях наблюдались изменения, которые были связаны с особенностями 

химического состава и структурой выбранного имплантационного материала и 

могут быть объяснены повреждающим воздействием продуктов деградации 

апатитосиликатного матрикса. 
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Рисунок 53 - Диаграмма демонстрирует в опытной группе выроженный 
остеогистогенез к 120 суткам 

Осложнения, связанные с продуктами взаимодействия материала 

имплантатов (либо скаффолдов) с прилежащими к ним тканями – одна из ключевых 

проблем в современной имплантологии. Это напрямую связано с токсичностью 

этих веществ в результате их взаимодействия с биологической основой, механизмы 

которого до сих пор не были полностью изучены. 

В проведенном исследовании в качестве остеопластического материала для 

создания 3D-конструкции был выбран апатитосиликатный стоматологический 

материал «БАК-1000», который разрешен к применению, однако данных о его 

взаимодействии с окружающими тканями недостаточно. Мы задались вопросом о 

способности этого материала к резорбции, ее сроках, а также о его взаимодействии 

с периимплантационными тканями. 

В процессе исследования была обнаружена выраженная миграция 

макрофагов в зону имплантации, фагировавших указанные кристаллические 

частицы. Этот факт объясняет транслокацию продуктов деградации 

имплантационного материала из области имплантации в окружающие ткани и 

кровеносные сосуды. В II группе этот процесс был наиболее выражен, а миграцию 

макрофагов к МСК можно объяснить хемотаксисом. В последнее время появляется 

все больше работ, посвященных этой проблеме. Так, ряд исследований 
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свидетельствует о том, что МСК, секретируя соответствующие гуморальные 

факторы, рекрутируют макрофаги и обусловливают их аттракцию и повышенную 

фагоцитарную активность [135,79]. 

Наблюдаемая в представленной работе морфологическая картина 

свидетельствует о способности ангиоиндуцированных МСК в составе 3D-

конструкции не только стимулировать ангиогенез и формирование костных 

структур, как два тесно связанных процесса, но и побуждают к активности 

макрофаги с целью защиты от продуктов деградации матрикса имплантата. В 

нашем эксперименте связь поведения макрофагов с активностью МСК можно 

считать доказанной, так как их активность особенно была выражена только в II 

группе несмотря на то, что МСК в нашем случае культивировались именно в 

ангиогенном направлении.  

Вторым и ключевым феноменом, который следует рассматривать как 

важнейший эффект воздействия ангиоиндуцированных МСК, является 

интенсивный ангиогенез с образованием большого числа кровеносных сосудов 

вплоть до гиперплазии в некоторых препаратах уже на 60 сутки эксперимента.  

Помимо сосудистой реакции наблюдали активный остеогистогенез. В 

отдельных случаях отмечалось значительное расширение слоя остеобластов, 

прилежащих к «новой» кости, что указывает на активную пролиферацию этих 

клеток.  

Эти процессы развивались вне «тела» имплантационного материала, где, 

тем не менее, наблюдали большое число макрофагов с микрокристаллическими 

частицами в цитоплазме, окрашивающими ее в желтый цвет. Известно, что в 

природе встречается разновидность кварца (кремния), кристаллы которого 

окрашены в лимонно-желтый цвет. 

Этот материал образуется в результате воздействия на частицы 

четырехвалентного кварца трехвалентного железа (высокое содержание которого, 

к примеру, в гемоглобине), либо замены четырехвалентного кварца на 

трехвалентный алюминий. В последнем случае одна валентность остается 

свободной, что может обусловливать высокий окислительно-восстановительный 



87 

 

потенциал системы. Учитывая ее высокую мобильность, можно предположить, что 

оба механизма действуют синергически. 

В представленной работе было проведено морфологическое исследование 

эффектов разрешенного к широкому применению в клинической практике 

имплантационный стоматологический материал «БАК-1000» в составе 

разработанной 3D-конструкции. Этот материал представляет собой 

апатитосиликатный комплекс, задающий ячеисто-каналикулярную структуру 

данному материалу в целом. В матричные пространства материала добавлен 

гидроксиапатит с различными значениями отношения кальций-фосфатных групп.  

Как показало проведенное гистоморфологическое исследование, под 

воздействием аутогенных ангиоиндуцированных МСК апатитосиликатный 

матрикс подвергался разрушению. Этот процесс осуществлялся в результате 

активной деструктирующей деятельности макрофагов, которые под влиянием 

МСК подвергаются мобилизации и аттракции в область расположения силикатных 

частиц, каковыми, как показало проведенное исследование, и в соответствии с 

данными литературы, являются кристаллические микрочастицы кварца. 

Проведенное исследование продемонстрировало превращение 

апатитосиликатного материала в результате воздействия МСК и активации 

макрофагальных элементов в массу («тело») кристаллических частиц, которые 

частью подвергались фагированию и рассредоточению за счет мотальной 

активности макрофагов, а частью оставались в виде преципитатов в межуточном 

веществе соединительной ткани, вызывая в ней воспалительные реакции, 

переходящие в хроническую форму и вызывающие фиброзирование 

соединительнотканной основы. На первом месяце эксперимента в II группе 

умеренная воспалительная реакция, вероятно, была связана травмой тканей в 

области имплантации в результате оперативного вмешательства. 

Вне «тела» 3D-биоинженерной конструкции на втором и четвертом месяце 

эксперимента отмечали признаки интенсивного ангиогенеза и формирования 

костных структур de novo. Важно отметить, что обнаруженные на 120 сутки 

явления панваскулита в II группе, вероятно, были связаны с накоплением в стенке 
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и просвете кровеносных сосудов микрокристаллических силикатных частиц 

(разновидности кварца), приобретающего ярко-желтый цвет благодаря примесям 

диоксида железа, который, например, в высоких концентрациях содержится и в 

гемоглобине.  

Проведенное нами гистоморфологическое исследование показало, что: 

1.Стоматологический аппатитсиликатный композит «БАК-1000», 

входивший в состав разработанной нами биоинженерной 3D-конструкции обладает 

высокой степенью биорезорбции. Применение ангиоиндуцированных МСК 

эффективно в отношении индукции остеогистогенеза, ангиогенеза и метаболизма 

клеток периимплантационных тканей.  

2.В результате проведенного исследования был выявлен механизм 

биогенного превращения одного материала в другой («феномен трансдукции»).  

3.В нашей работе ячеисто-каналикулярная структура апатитосиликатного 

матрикса «БАК-1000» была переформирована и представляла собой массу 

силикатных микрокристаллов, плотно упакованную и частично окруженную 

тонким слоем фиброзной соединительной ткани (капсула) и инвазированную 

макрофагами.  

Этот феномен, вероятно, связан с активностью ангиоиндуцированных МСК, 

и расценивается нами как биогенный механизм превращения инородного 

материала (апатитосиликатный матрикс 3D-конструкции), в новый вид субстрата. 

Ключевую роль здесь играет способность МСК активировать макрофаги, 

осуществляющие защитную функцию, фагируя чужеродный или токсический 

материал [119, 115].  

В настоящее время, многие авторы при создании новых биоактивных 

остеопластических материалов все чаще применяют различные комбинации, 

состоящие из нескольких субстратов разнонаправленного биостимулирующего 

действия: пористые матриксы в виде сфероидов, включающих Si или Ag в роли 

структурного элемента с антимикробным действием в комбинации с факторами 

роста и МСК. Авторы таких исследований утверждают, что комплексное действие 

перечисленных факторов обусловливает совместный ангиогенетический эффект и 
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формирование новой костной ткани, при этом ограничивая развитие 

воспалительной реакции [60]. 

Использование разработанной нами методики по созданию 3D-

биоинженерной конструкции с адгезированными на ней МСК может быть 

положено в основу разработки перспективной модели для изучения интимных 

механизмов местных защитно-приспособительных реакций в ответ на чужеродные 

материалы в экспериментальных исследованиях in vivo. 

Таким образом, по результатам проведенного исследования следует, что 

разработанная методика имплантации биоинженерной 3D-конструкции, 

включающая в свой состав ангиоиндуцированные МСК, позволяет эффективно 

замещать дефекты костной ткани и стимулировать метаболизм 

периимплантационной ткани с интенсификацией остеогистогенеза и ангиогенеза. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработана техника устранения дефекта кости при помощи 3D-

биоинженерной конструкции на основе индуцированных в ангиогенном 

направлении мезосфероидов МСК на апатитосиликатной матрице 

биосовместимого стоматологического композита «БАК-1000».  

2. «БАК-1000» обладает высокой степенью биорезорбции, на 60,120 

сутки после имплантации в 16 макропрепаратах, что составляет ± 67 % от общего 

количества животных контрольной группы, теряет свою ячеисто-каналикулярную 

структуру и замещается апатит силикатными микрокристаллами на фоне низкой 

степени остеогистогенеза и ангиогенеза.  

3. Разработанная 3D-биоинженерная конструкция подвергается 

резорбции на 30 сутки с частичным сохранением ячеисто-каналикулярной 

структуры матрицы, в 8 макропрепаратах, что составляет ±33% определяются 

признаки воспалительной реакции сопровождающиеся умеренным 

остеогистогенезом, ангиогенезом. 

4. После имплантации 3D-биоинженерной конструкции «БАК-1000» и 

ангиоиндуцированных МСК в экспериментальной группе в ±67% макропрепаратах 

образуется костная ткань de novo (от остеоидной субстанции до зрелой костной 

ткани с последующим ее ремоделированием) в сочетании с интенсивным 

ангиогенезом. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Настоящая научная работа проведена на экспериментальных животных и 

относится к доклиническим исследованиям.  

Полученные результаты по воздействию разработанной 3D-биоинженерной 

конструкции на остеогистогенез и ангиогенез в модели обширного дефекта кости 

можно экстраполировать на человека, учитывая их тождественность в клинической 

практике.  

При условии выбора 3D-биоинженерной конструкции с включенными в ее 

состав ангио индуцированных МСК, данная модель может быть высокоэффективна 

и рекомендована в клинической практике при лечении дефекта костной ткани 

критического размера. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

• БАК 1000 – аппатит силикатный композит 

• ММСК - мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки 

• МСК - мезенхимальные стромальные клетки 

• СКЖТ - стромальные клетки жировой таани 

• HUVEC - клеток эндотелия пупочной вены 

• BMP2 морфогенетический белок 2 

• VEGF фактор роста эндотелиальных клеток 

• HyClone - эмбриональная телячья сыворотка 

• bFGF – основной фактор роста фибробластов 

• PBS - фосфатно-солевом буфере 

• CD – специфический маркер 

• Flk-1, von Willebrand – маркеры эндотелиальных клеток 
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