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Актуальность
Пластика костных дефектов, возникающих в 

результате воспалительно-деструктивных про
цессов в тканях пародонта, остается до сих пор не 
в полной мере разрешенной проблемой, вслед
ствие большой их распространенности и разно
образия форм патологии. При этих заболеваниях 
процессы репаративного остеогенеза протекают 
в большинстве случаев в условиях непрерывно 
текущего хронического воспалительного про
цесса на фоне резко нарушенной микроциркуля
ции крови, а вследствие этого, выраженной тка
невой гипоксии, что приводит к значительному 
снижению остеорепаративной функции костной 
ткани [1].

Важнейшим условием в комплексном лечении 
генерализованного пародонтита является обеспе
чение оптимальных процессов репаративной ре
генерации костной ткани альвеолярного отростка 
челюсти, утраченных в результате воспалитель
ной резорбции. Обнадеживающего лечебного эф
фекта при лечении генерализованного пародон
тита можно достичь только лишь при использо
вании в качестве оптимизаторов репаративной

регенерации различных остеопластических мате
риалов, обладающих выраженными остеоиндук- 
тивными свойствами, слабой антигенностью, 
пластичностью, быть не токсичными и устойчи
выми к инфекции [2].

В современной регенеративной медицинена ли
дирующие позиции выходят исследования в об
ласти клеточной биологии, направленные на изу
чение стволовых клеток, обладающих способно
стью к самообновлению путем асимметричного 
деления и дифференцировке in vivo и in vitro бо
лее чем в 200 различных клеточных типов [3, 4].

Трансплантируемые стволовые клетки, обеспе
чивающие непосредственное восстановление 
костной ткани, представляют собой культуру 
остеогенных клеток-предшественников, которые 
могут быть получены путем направленной диф- 
ференцировки мультипотентных мезенхималь
ных стромальных клеток (ММСК) костного 
мозга, жировой ткани или других источников, та
ких, как надкостница, селезенка, тимус, плацента 
и др. [4]. Одним из перспективных источников 
ММСК является жировая ткань (ЖТ). Исследова
ния иммунофенотипа ММСК из жировой ткани и
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красного костного мозга показали, что они прак
тически идентичны друг другу. Однако жировая 
ткань обладает значительными преимуществами, 
важными из которых являются сравнительная до
ступность, простота и безопасность их получе
ния, в сравнении с методиками забора стволовых 
клеток из других источников [5].

Цель исследования -  Изучить в эксперименте 
эффективность аутологичных мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток из жиро
вой ткани кролика при пластике краевых дефек
тов альвеолярного отростка.

Задачи:
1. Получить модель экспериментального ло

кального пародонтита у кроликов.
2. Получить мультипотентные мезенхимальные 

стромальные клетки (ММСК) из жировой 
ткани кролика и использовать их для пластики 
костной полости при экспериментальном па
родонтите.

3. Разработать новый трансплантационный ма
териал на основе ММСК из жировой ткани 
кролика, костного коллагена и гидроксилапа- 
тита.

4. Изучить рентгенологические и морфологиче
ские особенности заживления краевого де
фекта альвеолярного отростка при его пла
стике разработанным трансплантатов.

М атериалы и методы
Экспериментальное исследование произведено 

на 18 кроликах породы «Шиншилла» весом 3500
4500 грамм, которым на первом этапе экспери
мента воспроизводился локальный пародонтит. 
Животные разделены на две равные группы -  
контрольная и подопытная. У подопытных жи
вотных сразу после наложения проволочных ли
гатур забирался жир из большого сальника, рас
полагающегося на передней поверхности попе
речно-ободочной кишки брюшной полости кро
лика, помещался в раствор Хенкса и отправлялся 
в лабораторию «Антиген» для приготовления му- 
литипотентных мезенхимальных стромальных 
(стволовых) клеток (ММСК). Спустя две недели 
после наложения лигатур в области развивше
гося локального пародонтита формировался 
костный дефект в межкорневой перегородке цен
тральных резцов нижней челюсти диаметром 2 
мм и проводилась операция -  остео-гингивопла- 
стика. В контрольной группе животных после
операционная костная полость заполнялась ком
позитным трансплантационным материалом на 
основе костного коллагена и гидроксилапатита в 
равных весовых пропорциях, замешанных на 
аутокрови кролика. В опытной группе животных

костный дефект замещался композитным мате
риалом, отличающимся от биокомпозита, приме
няемого в контрольной группе тем, что в него до
полнительно вводилась взвесь культуры аутоло
гичных ММСК жировой ткани, полученная в ла
боратории ТОО «Научно-производственное 
предприятие «Антиген» с концентрацией 1 мил
лион клеток в 1 см3. Введённый в костный дефект 
трансплантационный материал в обеих группах 
животных покрывался коллагеновой мембраной. 
В послеоперационном периоде проводилось ди
намическое изучение клинического течения по- 
слеоперации -  остеогингивопластики.

Кролики выводились из опыта на 15, 30 и 90-е 
сутки после операции. Выпиленные костные 
блоки из области операциификсировались в 10% 
растворе нейтрального формалина, и проводи
лось рентгенологическое исследование на циф
ровом рентгенаппарате Titan 2000-V с записью на 
диске. Затем блоки декальцинировались в азот
ной кислоте, обезвоживались в спиртах, залива
лись в парафин и проводились серийные срезы 
толщиной 10-12 микрон. Срезы окрашивались ге
матоксилин-эозином и по Ван-Гизону.

Результаты и обсуждение
Клинические наблюдения послеоперационного 

периода в обеих группах животных показали, что 
спустя сутки после оперативного вмешательства
-  остеогингивопластики определялся умеренный 
отек мягких тканей, который постепенно увели
чивался и достигал максимальных размеров к 
третьим суткам. Затем послеоперационный отек 
мягких тканей постепенно уменьшался и полно
стью исчезал в контрольной группе к 9 суткам, в 
подопытной же группе к 6 суткам. Послеопера
ционные раны в контрольной группе животных 
зажили первичным натяжением на 11 сутки, а в 
подопытной группе на 8 сутки после операции. В 
последующие сроки наблюдения за животными 
не выявили какого- либо отличия в клиническом 
течении

Экспериментально-рентгенологическое и 
морфологическое исследование.

Рентгенологические исследования, проведен
ные нами в различные сроки после операции, 
позволили в динамике проследить регенератив
ные процессы в области образованного дефекта в 
зоне экспериментально воспроизведенного паро
донтита.

Через 15 суток после операции в контрольной 
группе животных определяются сравнительно 
четкие контуры посттравматического дефекта 
округлой формы диаметром 2 мм (рис. 1). Спустя
15 суток после операции в подопытной группе
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кроликов отмечалась нечеткость контуров де- формы, характерные для новообразованного ре- 
фекта за счет остеопороза материнской кости в генерата (рис. 2). 
виде узкой полоски, а в дефекте кости определя
лись хорошо выраженные тени неправильной

Рис. 1. Рентгенограмма макропрепарата фрагмента нижней челюсти кролика. 
Контрольная группа -  15 суток после операции

Рис. 2. Рентгенограмма макропрепарата 
Подопытная группа -  15

Спустя 30 суток после операции в контрольной 
группе животных костный дефект прослеживался 
еще сравнительно четко на всем протяжении и 
только в периферической зоне послеоперацион
ной костной полости определялась тень новообра
зованного костного регенерата с низкой плотно
стью и структурированностью (рис. 3). У под-

фрагмента нижней челюсти кролика. 
суток после операции.

опытных же животных к 30 суткам послеопераци
онный костный дефект значительно уменьшался в 
размере. Контуры костной полости были нечет
кими за счет полосы новообразованного регене
рата, прорастающего со стороны материнской ко
сти. Плотность тени постепенно снижалась в 
направлении от периферии к центру (рис. 4).

Рис. 3. Рентгенограмма макропрепарата Рис. 4. Рентгенограмма фрагмента
нижней челюсти кролика. нижней челюсти кролика.

Контрольная группа -  30 суток после операции. Подопытная группа -  30 суток после операции.
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Через 3 месяца в контрольной группе кроликов 
дефект сократился в размере за счет интенсивной 
тени новообразованной костной ткани в перифе
рических ее отделах. В остальной части бывшей 
костной полости тень регенерата еще сравни
тельно низкой плотности (рис. 5). У подопытных

Рис. 5. Рентгенограмма макропрепарата 
фрагмента нижней челюсти кролика.

Контрольная группа -  90 суток после операции.

Результаты морфологического исследования
На 15 сутки от начала эксперимента большая 

часть послеоперационного дефекта заполнена 
грануляционной тканью, содержащей в своем со
ставе многочисленные кровеносные сосуды и во
локнистые структуры молодой волокнистой со
единительной ткани с дифференцирующимися 
клеточными элементами. Вокруг костного де
фекта отмечается декомпозиция остеонов с утра
той обычных тинкториальных свойств, в остео- 
цитах обнаруживаются признаки дистрофии с ка- 
риолизом и кариопикнозом. Среди клеток появ
ляются тонкие коллагеновые волокна, слабо 
окрашивающиеся по методу Ван-Гизона. По пе
риферии грануляционной ткани появляются

Рис. 7. Вновь образованные 
клеточно-волокнистые структуры и остатки 

биокомпозита, заполняющие костный дефект. 
Контрольная группа животных, 15 сутки. 

Окраска гемотоксилин-эозин х100.

же животных к 90 суткам определить место быв
шего дефекта не представлялось возможным. На 
протяжении предсуществующего дефекта опре
делялась зрелая костная ткань (рис. 6).

Рис. 6. Рентгенограмма макропрепарата 
фрагмента нижней челюсти кролика. 

Подопытная группа -  90 суток после операции.

слабо выраженные хондроидные структуры. В 
этой зоне гаверсовые каналы расширены, сосуды 
полнокровны, местами в виде полостей неопре
деленной формы. Резорбтивные процессы со сто
роны материнской кости слабо выражены, здесь 
появляются группы остеокластов, с очагами па
зушного и лакунарного рассасывания стенок по
лостей и лакун. Последние начинают запол
няться молодым окрашенным гематоксилином в 
розовый цвет хондроидным и костным 
веществом. Остаточные микрофрагменты 
биокомпозита темно-синего цвета располагаются 
в основном в центральных отделах дефекта не
большими скоплениями (рис. 7, 8).

Рис. 8. Преобладание рыхлой соединительной 
ткани в центре костного дефекта на фоне 

многочисленных тонкостенных кровеносных 
капилляров. Контрольная группа животных, 
15 сутки. Окраска гемотоксилин-эозин х100.
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Через 30 суток от момента операции по 
центральной части костного дефекта выявляется 
крупные очаги разрастания грубой клеточно-во
локнистой соединительной ткани с 
волокнистыми струкутурами, которые окрашива
ются пикрофуксином по Ван-Гизону в насы
щенно красные тона препараты. Среди клеточно
фиброзной волокнистой ткани в периферических 
частях костного дефекта появляются хондроид- 
ные структуры. В центре костного регенерата 
формируются костные балочные структуры без 
четкой остеонной ориентации, которые, 
соединяясь друг с другом, образуют молодые

Г

ы

w
Рис. 9. Несформированная фиброзно-остеоидная 

ткань в полости дефекта. 
Контрольная группа, 30 сутки.

Окраска гематоксилин-эозин х100.

На 90 сутки костный дефект полностью запол
нен грубой костной тканью в периферической ча
сти дефекта. Пласты костного регенерата пред
ставлены толстыми трабекулами. В 
центральных отделах костного дефекта еще 
определяются участки остеоидной ткани, без 
процессов минерализации, остеонные системы 
слабо развиты, костные трабекулы расположены

трабекулярные структуры. Резорбтивные про
цессы с участием остеокластов со стороны мате
ринской кости становятся менее выраженными. 
В стенке полостей и лакун появляются очаги мо
лодого костного вещества. В межбалочном 
пространстве формируются очаги фиброзной 
ткани с малочисленными клеточными 
элементами. Процессы репаративного 
остеогенеза выражены слабо. Остеобласты 
слабодифференцированы и имеют мозаичное 
расположение в формирующихся участках 
молодой костной ткани (рис. 9, 10).

Рис. 10. Широкие межтрабекулярные 
пространства заполнены клеточно

волокнистой соединительной тканью
с наложениями остеоида.

Контрольная группа, 30 сутки.
Окраска гематоксилин-эозин х100.

хаотично. Костный регенерат, заполняющий 
послеоперационный дефект, продолжает 
претерпевать дальнейшую перестройку, 
отмечается частичная компактизация
новообразованного костного вещества, костный 
матрикс грубоволокнистный. В центральной 
части регенерата костный матрикс приобретает 
пластинчатое строение (рис. 11).

Рис. 11. Костный дефект заполнен толстыми трабекулярными структурами и грубой волокнистой 
соединительной тканью с хаотично расположенными кровеносными сосудами. 

Контрольная группа животных, 90 сутки. Окраска гематоксилин-эозин х200.
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Через 15 суток в подопытной группе кроликов- 
центральная часть костного дефекта заполнена 
зрелой клеточно-волокнистой соединительной 
тканью, которая окрашивается в ярко-красный 
цвет по методу Ван-Гизона, в составе которой 
еще много мелких сосудов и клеточных элемен
тов типа макрофагов, лимфоцитов и фибробла- 
стов. Отдельные микрофрагменты биокомпозита 
обнаруживаются в краевых отделах дефекта. На 
периферии этих очагов появляются фокусы со
зревания грануляций с формированием зрелой 
соединительной ткани, растущей из перифериче
ских зон со стороны костной ткани, окружающей 
костный дефект. В материнской кости на границе 
с дефектом кости новообразованные костные 
структуры находились на различных стадиях 
дифференцировки с образованием хондроидных

Рис. 12. Фиброзные и остеоидные структуры 
по краю костного дефекта.

Опытная группа животных, 15 сутки.
Окраска гематоксилин-эозин х100.

К 30 суткам костный дефект полностью заме
щен новообразованными костными структу
рами, преимущественно представленными вновь 
образованными молодыми трабекулами. Мат
рикс костной ткани приобретал фиброзный ха
рактер. В центральной части формируется тонко
волокнистый пластичный костный матрикс, 
костные пластинки имели незрелый характер, 
беспорядочно ориентированые, местами с обра
зованием концентрических структур вокруг ка
пилляров.

В структуре костной ткани идут процессы даль
нейшей перестройкиза счет значительного сни
жения доли фиброзного матрикса. На периферии 
костного регенерата появлялись трабекулярные 
структуры, вследствие чего регенерат становится 
более мощным и зрелым. На границе с костью 
альвеолярного отростка (край дефекта) нередко 
обнаруживались компактно расположенные 
вновь сформированные остеоны. Ближе к стенке 
дефекта костный регенерат проявлял тенденцию

участков и сети новообразованных костных 
балочек. Костные края дефекта неровные и за
полнены новообразованным костным веще
ством. Перестройка в зоне костного дефекта 
сопровождается образованием широкопетлистых 
костных трабекул в пристеночной области после
операционной полости. В зонах, прилегающихк 
материнской кости, отмечалось расширение со
судистых и нутритивных каналов, а также опре
делялось наличие расширенных костно-мозго
вых пространств. В этих зонах появлялись ново
образованные костные вещества, возникшие 
вследствие процессов репаративного остеоге
неза. Широкие межтрабекулярные пространства 
были заполнены рыхлой соединительной тканью 
с большим числом костных элементов (рис. 12, 
13).

Рис. 13. Заполнение костного дефекта 
фиброзно-хондроидной тканью.

Опытная группа животных, 15 сутки.
Окраска гематоксилин-эозин х100.

к компактизации, появлялись трабекулярные 
структуры с толстыми костными балками и не
равномерным расположением остеонов. В меж- 
балочном пространстве нередко обнаруживались 
участки жирового костного мозга. Процессы ко
стеобразования перемещались от края полости к 
ее центру. В процессе созревания костных струк
тур появлялись хорошо минерализованные кост
ные пластинки с многочисленными линиями 
склеивания, ориентированные в одном направле
нии с сосудистыми каналами, вследствие чего 
границы регенерата и материнской кости стано
вились малозаметными (рис. 14, 15).
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Спустя 90 суток в опытной группе кроликов 
гистологически определить место костного де
фекта в альвеолярном отростке нижней челюсти

Рис. 14. Костные пластинки беспорядочно 
ориентированы, уменьшение площади 

фиброзного матрикса.
Опытная группа животных, 30 сутки. 

Окраска гематоксилин-эозин х100.

становится невозможным, так как структуры 
костного регенерата и материнской кости состав
ляют единое целое (рис. 16).

Рис. 15. Полость бывшего костного дефекта 
заполненазрелой костной тканью 

с пластинчатым строением, с участками 
фиброзного матрикса.

Опытная группа, 30 сутки, 
окраска гемотоксилин-эозин х100.

7

Рис. 16. Зрелая новообразованная костная ткань с участками оссификации, 
сливающимися с материнской костной тканью по краю дефекта. 

Опытная группа животных, 90 сутки, Окраска гематоксилин-эозин х100.

Таким образом, результаты рентгенологиче
ского исследования показали, что более интен
сивная репаративная регенерация в послеопера
ционной костной полости наблюдалась в под
опытной группе животных, где костный дефект 
заполнялся композитом на основе аутологичных 
мультипотентных мезинхимальнх стромальных 
клеток жировой ткани, костного коллагена и гид- 
роксилапатита. В этом случае зрелая костная 
ткань была сформирована к 90 суткам от начала 
эксперимента. В контрольной же группе кроли
ков, спустя 90 суток после создания костной по
лости и пластики ее биокомпозитом на основе 
костного коллагена и гидроксилапатита, регене
раторный процесс к этому сроку еще далек от за
вершенности.

Результаты морфологического исследования 
свидетельствуют, что введение в состав биоком
позита стволовых клеток из аутологической жи
ровой ткани в опытной группе животных интен
сифицирует все этапы репаративной регенерации 
костной ткани в области костного дефекта, начи
ная с формирования фиброзно-волокнистой, хря
щевой и остеоидной ткани, заканчивая образова
нием полноценной костной ткани.
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