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For the last decade many experimental and clinical data about the study and application of regenerative medicine methods in the maxillofacial sur-

gery were accumulated. For better bone regeneration mesenchymal stem cells are often used. Considering the general wariness of researchers in some 

aspects of cell therapy, methods of study of mesenchymal stem cells and the technologies of its clinical application are constantly being upgraded. This 

review will consider methods of tissue engineering used to regenerate bone tissue defects in maxillofacial surgery.
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Методы тканевой инженери и костной ткани 
в челюстно-лицевой хирургии

В последнее время накоплено достаточно экспериментальных и клинических данных по исследованию и применению методов регенеративной 

медицины в челюстно-лицевой хирургии. Для лучшего восстановления костной ткани часто используют мезенхимальные стволовые клетки. 

Учитывая общую настороженность исследователей в некоторых аспектах клеточной терапии, методы изучения и технологии использо-

вания мезенхимальных стволовых клеток постоянно совершенствуются. В обзоре описаны методы тканевой инженерии, применяемые для 

регенерации костной ткани при дефектах в челюстно-лицевой области.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛЕТОЧНОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

Введение

Утрата альвеолярной кости обычно ассоциируется 

с заболеваниями или потерей зубов, но может проис-

ходить в результате травмы, а также быть связана с де-

фектами развития, резекционными вмешательствами, 

направленными на устранение патологических образо-

ваний. Недостаток кости является основной пробле-

мой, с которой сталкивается клиницист при необходи-

мости восстановления зубного ряда или структур лица. 

Альвеолярная кость играет исключительно важную роль 

при изготовлении и стабилизации как традиционных 

протезов, так и конструкций с опорой на имплантаты. 

В течение первого года после удаления зуба происходит 

необратимая атрофия альвеолярной кости. Кроме того, 

потеря альвеолярной кости часто случается в результате 

пародонтита, что ведет к формированию значительных 

костных дефектов.

В настоящее время «золотым стандартом» восстанов-

ления объема альвеолярной кости  остается аутотран-

сплантация костной ткани [1–3]. Однако и этот метод 

имеет определенные ограничения, касающиеся объема 

костной ткани и значительных дефектов в месте ее забора 

[3–7]. С другой стороны, уже разработана новая клиниче-

ская платформа регенеративной медицины, позволяющая 

лечить целый спектр трудноизлечимых заболеваний, ис-

пользуя методы клеточной терапии стволовыми клетка-

ми, а также методы тканевой инженерии [8–10]. Кон-

цепция тканевой инженерии заключается в регенерации 

тканей с использованием тканеинженерных конструктов, 

которые состоят из трех компонентов: стволовых клеток, 

матриксов-подложек и сигнальных молекул. Ключевая 

роль в данной концепции отводится именно стволовым 

клеткам.

Источники стволовых клеток 
для регенерации кости

В настоящее время исследования в области реге-

нерации костной ткани ведутся с использованием эм-

бриональных стволовых, индуцированных плюрипотент-

ных и соматических стволовых клеток. Эмбриональные 

стволовые и индуцированные плюрипотентные клетки 

из-за проблем, связанных с онкогенностью, возмож-

ной нестабильностью генома, безопасностью и этикой, 

в клинической практике не применяются [11–13]. Сома-

тические стволовые клетки, и особенно мезенхимальные 

стволовые (прогениторные) клетки (МСК), выделенные 

из таких тканей, как костный мозг (КМ), жировая ткань, 

кожа, пупочный канатик и плацента, уже применяют для 

лечения больных в рамках клинических испытаний.

Также существуют работы, посвященные применению 

определенных клеток, выделенных из пульпы зуба, перио-
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донтальной связки, зубного фолликула и ткани десны 

[14–17]. Их принадлежность к МСК была подтверждена 

способностью к самообновлению и дифференцировке в 

разные типы клеток соединительной ткани.

В челюстно-лицевой хирургии для восстановления 

костной ткани чаще других типов клеток используют 

МСК КМ [18–21]. Регенеративный потенциал МСК КМ 

был продемонстрирован как в экспериментальных ис-

следованиях [22–24], так и в клинических испытаниях 

[25, 26]. Важной особенностью МСК является иммуно-

супрессивное воздействие на T и B клетки и натуральные 

клетки-киллеры, которые могут быть полезными при 

лечении патологий мезенхимальной ткани, а также для 

подавления возможной воспалительной реакции на ком-

поненты тканеинженерного продукта.

Y. Yamada и соавт. [27] использовали аутологичные 

МСК КМ в своих клинических и экспериментальных 

исследованиях, где показали высокую эффективность 

восстановления костных дефектов. В эксперименте 

на собаках [28] (выбор обоснован большой челюстью 

животного) эта группа исследователей создавала дефек-

ты костной ткани на поверхности альвеолярного от-

ростка нижней челюсти глубиной 10 мм, куда были 

имплантированы костно-заместительные материалы 

в следующих сериях экспериментов: с использованием 

плазмы, обогащенной тромбоцитами (PRP); МСК КМ 

совместно с PRP; МСК молочного зуба совместно с PRP; 

МСК дентального сосочка совместно с PRP; контроль-

ная серия без использования костно-заместительного 

материала.

Степень костной регенерации и резорбцию имплан-

тата контролировали гистологически на 2, 4 и 8-й нед. 

Контрольный дефект и дефект с PRP имплантатом имели 

низкую скорость остеогенеза, в то время как дефекты, 

заполненные МСК КМ совместно с PRP, МСК молоч-

ного зуба/PRP, МСК дентального сосочка/PRP, пока-

зали хорошую степень костной регенерации. При этом 

авторы предположили, что скорость образования кости 

пропорциональна скорости рассасывания имплантатов. 

На 2, 4 и 8-й нед одинаково забирали и подготавли-

вали образцы для гистологического исследования во 

всех сериях эксперимента. В области, заполненной PRP, 

и в контрольной области было найдено несколько осте-

онов; в целом же дефекты были заполнены фиброзной 

тканью на всех сроках эксперимента. В то же время 

в сериях, где дефекты заполнялись МСК из разных ис-

точников совместно с PRP, обнаруживали высокую сте-

пень костной регенерации с активными остеоцитами уже 

после 4-й нед эксперимента, а на 8-й нед наблюдения — 

зрелую губчатую костную ткань с многочисленными по-

лостями КМ. При этом степень костной регенерации 

в дефекте, заполненном МСК молочного зуба/PRP, была 

незначительно ниже, нежели в дефектах, восстановлен-

ных с помощью МСК КМ совместно с PRP и МСК ден-

тального сосочка/PRP.

Способность костной регенерации всех импланта-

тов определяли путем измерения площади кортикальной 

и медуллярной костной ткани на фотографиях.

В дефектах группы контроля и группы с применением 

PRP не отмечалось существенного возрастания регенера-

ции кортикальной или медуллярной кости. Однако в де-

фектах, где применяли МСК КМ совместно с PRP, МСК 

молочного зуба совместно с PRP, выявлено значительное 

повышение уровня костной регенерации по сравнению 

с контролем, а также по сравнению с МСК дентального 

сосочка совместно с PRP согласно данным гистологиче-

ского исследования.

Существенных различий между новообразованной 

костной тканью в дефектах, где применяли  МСК КМ 

совместно с PRP, МСК молочного зуба совместно с PRP 

и МСК дентального сосочка совместно с PRP не было 

выявлено. 

Биоматериалы и матриксы

Биоматериалы в тканевой инженерии с использовани-

ем стволовых клеток выполняют не только опорную роль, 

но и создают искусственную нишу, которая способствует 

таким характерным для стволовых клеток процессам, 

как самообновление, пролиферация, дифференцировка, 

идущим на фоне васкуляризации, интеграции, адгезии 

и функционирования новой ткани [11, 29]. Внедрение 

в матрикс специфических стимуляторов-остеoиндукто-

ров — факторов роста и дифференцировки — позволяет 

интенсифицировать перечисленные выше процессы, что 

приводит к повышению репаративной эффективности 

конструкта. Основными требованиями к биоматериалам, 

используемым для тканевой инженерии, являются инерт-

ность (отсутствие выраженной воспалительной реакции); 

достаточная прочность и стабильность; прогнозируемая 

биодеградируемость. Инертные и полностью стабильные 

матриксы обеспечивают жесткость, но в то же время у них 

отсутствует способность к ремоделированию.

Экспериментальные модели в челюстно-лицевой 
хирургии для тканевой инженерии

Моделирование на животных in vivo обычно использу-

ют для проверки функциональности новой кости, полу-

ченной методами клеточной терапии и тканевой инжене-

рии. Исследования на животных — промежуточный этап 

разработки подобных технологий, они располагаются 

между исследованиями in vitro и клиническим примене-

нием [30]. Для исследований в челюстно-лицевой области 

применяют животные модели, которые позволяют полу-

чать эктопическую кость при подкожной или внутримы-

шечной имплантации; модели формирования кости in situ 

у мелких (крысы, кролики) и крупных животных (собаки, 

свиньи, козы, обезьяны). Модели позволяют изучать вос-

становление дефектов челюсти, увеличение вертикально-

го альвеолярного гребня, лифтинг синусов и восстановле-

ние других дефектов челюстно-лицевой области.

Модели дефектов нижней челюсти
Для изучения эффективности клеточных и ткане-

инженерных технологий чаще всего используют крыс, 

собак, коз и обезьян. У животных при этом создают 

критические дефекты, т.е. дефекты без спонтанного вос-

становления в течение всей жизни животного. Для крыс, 

например, это круглое отверстие диаметром 5 мм; для 

собак — дефект размером 20×10 мм или сегментарный 

дефект длиной 30 мм [5, 31]; для кроликов можно ис-

пользовать отверстие диаметром 10 мм и глубиной 10 мм.

Модели вертикальной аугментации альвеолярного 
гребня

Развитие эффективных способов дентальной имплан-

тации позволяет клиницистам устранять выраженные 

дефекты анатомических структур и обеспечивать скелет-

ную опору для протезов зубов с опорой на имплантаты. 

Подобный подход позволяет проводить реабилитацию 

пациентов с адентией: несъемные протезы с опорой на 
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имплантаты обладают лучшими функциональными воз-

можностями, более долговечны, эстетичны, нежели съем-

ные конструкции, опирающиеся на мягкие ткани.

Для изучения оптимальных условий проведения 

вертикальной аугментации альвеолярного гребня было 

разработано множество моделей на крупных животных. 

В модели, предложенной N. Kawakatsu [32, 33], с помо-

щью стального хирургического бора после удаления зубов 

создавался дефект с двух сторон челюсти собаки длиной 

30 мм в мезио-дистальном направлении, шириной 8 мм 

в щечно-лингвальном направлении. Похожая модель 

была предложена Z. Zhang [5] для проведения верти-

кальной аугментации гребня у собак [34]. Вертикальная 

аугментация гребня выполнялась после удаления премо-

ляров и моляров, в область дефекта помещался конструкт, 

состоящий из матрикса на основе трикальцийфосфата 

(размером 20×6×6 мм) и аутогенных остеобластов. Вос-

становление костной ткани в данной модели сопоставимо 

с уровнем регенерации костной ткани при использовании 

аутогенных трансплантатов подвздошной кости.

Модели вертикальной аугментации дна гайморовой 
пазухи

Восстановление резорбированного альвеолярного 

гребня верхней челюсти после экстракции зубов также 

представляет собой распространенную проблему, с ко-

торой сталкиваются клиницисты при восстановлении 

дефектов зубного ряда при помощи дентальных имплан-

татов в дистальных отделах верхней челюсти.

Было разработано несколько моделей для изучения 

возможности поднятия дна верхнечелюстного синуса 

и вертикальной аугментации альвеолярного гребня верх-

ней челюсти. Наиболее «эффективными» животными 

являются кролики и собаки, т.к. у них имеется схожее 

с человеческим анатомическое строение верхней челю-

сти и гайморовых пазух [34]. В предложенных моделях 

изучали эффективность и степень костной регенерации 

с использованием костнозаместительных материалов 

по сравнению с применением аутогенной костной ткани.

Модель устранения повреждений челюсти 
после удаления опухоли

Еще одной сложной проблемой с реконструктивной 

и ортопедической точки зрения является реабилитация 

пациентов с помощью имплантатов при нарушении ана-

томии челюстных костей после удаления новообразова-

ний или при наличии врожденных дефектов челюстных 

костей (расщелины твердого и мягкого неба).

В исследовании Z. Zhang [5] альвеолярный дефект 

размером 10×5×15 мм создавали у собак между 2 резцом 

и клыком. Удалось показать высокую эффективность 

тканеинженерной конструкции с β-TCP (трикальций-

фосфат) и МСК КМ, при использовании которой про-

исходило формирование костной ткани в объеме, не-

обходимом для восстановления альвеолярного отростка. 

Функционально новая кость была эквивалентна аутоло-

гичной кости, что подтверждалось приживлением зуба 

в данном участке.

Стратегии неоваскуляризации и остеоинтеграции

Формирование новой кости при использовании тка-

неинженерных конструктов ограничено выживаемо-

стью клеток, которые находятся в центре конструкта 

и не получают в достаточной мере питательные вещества 

и кислород. Для решения этой проблемы исследовате-

ли разрабатывают методы васкуляризации конструктов. 

В челюстно-лицевой области существует 2 стратегии для 

улучшения васкуляризации:

 • стимуляция ангиогенеза и васкулогенеза посредством 

факторов роста и приживлением в эктопические 

участки;

 • хирургическая неоваскуляризация.

Для преваскуляризации in vivo временно вживляют 

матрикс в хорошо васкуляризированные ткани с раз-

витой сосудистой сетью, например, под кожу, внутри-

брюшинно, в межмышечные ткани, для того, чтобы 

в матриксе проросла собственная сосудистая сеть [35]. Пре-

васкуляризация in vitro предполагает совместное культи-

вирование в конструкте эндотелиальных клеток или МСК 

с остеогенными клетками. При таком способе эндотели-

альные клетки или МСК используют для реализации их 

потенций к формированию новых сосудов в матриксе, 

а также для дальнейшего формирования анастомозов 

с сосудами реципиента. Возможность применения пре-

васкуляризованного костного конструкта, включающего 

эндотелиальные клетки микрососудов кожи и первич-

ные остеобласты, была продемонстрирована R. Carano 

и соавт. [36].

В данной стратегии для ускорения васкуляризации 

имплантированного конструкта также применяют ци-

токины — ангиогенные и транскрипционные факторы, 

например, сосудистый фактор роста VEGF, тромбоци-

тарный фактор роста PDGF, фактор роста фибробластов 

FGF. Ростовые факторы могут быть непосредственно 

включены в состав конструкта, а транскрипционные фак-

торы можно доставить в клетки генно-терапевтическими 

методами [37, 38]. Так, недавно была продемонстрирова-

на возможность применения транскрипционного факто-

ра HIF-1α, который способствовал ангиогенезу и остео-

генезу, в модели критического дефекта кости у крыс [39].

Установка дентального имплантата в область новооб-

разованной кости является показателем функционально-

го восстановления дефектов челюсти. Остеоинтеграция, 

которая определяется гистологически «прямым контак-

том кость–имплантат», предполагает обеспечение жест-

кой фиксации между дентальным имплантатом и костью 

(в т.ч. с новообразованной костью). Выделяют 2 компо-

нента успешного увеличения остеоинтеграции:

 • состояние остео- и ангиогенеза в костном трансплан-

тате влияет на остеоинтеграцию дентального имплан-

тата;

 • химический состав и форма соприкасающейся поверх-

ности имплантата влияют на такие важные процессы 

остеоинтеграции, как адсорбция белков и прикрепле-

ние клеток.

Стратегии костной регенерации 
в челюстно-лицевой области

Цель исследований по изучению регенерации костной 

ткани заключается в решении клинической проблемы — 

восстановлении утерянной функции кости. В исследова-

ниях в данной области применяют различные подходы 

и методы, которые можно объединить в следующие стра-

тегии.

Тканевая инженерия на основе мононуклеарных 
клеток костного мозга

В данном случае аспират КМ выступает в роли источ-

ника стволовых и прогениторных клеток для регенерации 

костной ткани, при этом отсутствует этап долговременно-
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го и дорогостоящего культивирования клеток, но и число 

получаемых прогениторных клеток крайне мало. Ткане-

инженерный конструкт, состоящий из резорбируемого 

коллагена и аспирата костного мозга, может успешно 

восстанавливать дефекты альвеолярного гребня, что было 

продемонстрировано на клинических примерах [40].

Регенерация кости с применением цитокинов
В клинической практике изучалось множество цито-

кинов, регулирующих рост костной ткани, в т.ч. группа 

факторов роста кости — костных морфогенетических про-

теинов (BMPs). В нескольких клинических случаях была 

продемонстрирована эффективность коллагеновой губки 

с абсорбированным BMP-2 в восстановлении костного 

дефекта критического размера [41]. Важно отметить, что 

при данном подходе эффективность регенерации кости 

можно значительно повысить, если в конструкцию ввести 

аспират КМ. В 2004 г. в клинической практике был при-

менен конструкт, состоящий из блоков гидроксиапатита, 

заключенных в титановой сетке, покрытой BMP-7. На ги-

дроксиапатит были посажены клетки аспирата КМ. Перед 

имплантацией в место дефекта конструкт предварительно 

был приживлен в широчайшей мышце спины [42].

Наряду с BMPs в тканевой инженерии костной ткани 

применяют перспективные цитокины семейства фак-

торов роста фибробластов FGF [43]. FGF успешно ис-

пользовали в комбинации с трикальцийфосфатом и кол-

лагеном 1-го типа для восстановления костных дефектов 

в эксперименте [44], что указывает на потенциал семей-

ства FGF в тканевой инженерии костной ткани.

Регенерация костной ткани с применением белковых 
и небелковых структур внеклеточного матрикса

Данный подход рассматривают в качестве альтерна-

тивы применению дорогостоящих факторов роста. Эф-

фективность компонентов внеклеточного матрикса была 

показана в эксперименте на кроликах с критическим 

дефектом черепа, которым имплантировали матрикс из 

полимолочной кислоты с фибронектином [45].

Тканевая инженерия на основе мезенхимальных 
стволовых клеток

Этот подход предусматривает использование культуры 

клеток, обогащенных МСК, или культуры МСК, культи-

вированных in vitro. Экспансия клеток in vitro необходима 

для получения эффективной дозы МСК. Клиническим 

примером эффективности применения клеток могут слу-

жить операции спондилодеза на 41 пациенте с ауто-

трансплантацией кости и поверхностным нанесением 

суспензии аутологичных МСК с β-трикальцийфосфатом 

[46]. Также очень перспективным является метод «инъе-

цируемой кости» (МСК КМ в геле из плазмы, обогащен-

ной тромбоцитами), который применили на 14 пациентах 

для одномоментной аугментации альвеолярного гребня 

и установки дентального имплантата [28].

Заключение

Методы тканевой инженерии предоставляют широкие 

возможности для решения трудных клинических задач 

в челюстно-лицевой хирургии. Эти возможности связаны 

с высокой регенерационной активностью транспланти-

руемых в составе тканеинженерного конструкта стволо-

вых/прогениторных клеток. МСК (за счет паракринно-

го эффекта, стимулирующих воздействий на ангиогенез 

и возможности дифференцироваться в остеобласты) спо-

собны в соответствующем микроокружении регулировать 

восстановление костной ткани.

Представляется перспективным использование в че-

люстно-лицевой хирургии для реконструкции обширных 

костных дефектов тканеинженерных конструктов, состо-

ящих из матриксов с заданной биодеградацией и внешних 

каркасов из титановых сетей с покрытием цитокина-

ми-активаторами ангиогенеза и стимуляторами костной 

регенерации. Кроме того, для усиления эффективности 

любых видов конструкций в клинической практике воз-

можно совместное применение аутологичной плазмы, 

обогащенной тромбоцитами, в качестве источника мно-

жества регенераторных сигнальных молекул.

Для более полного суждения о регенераторных воз-

можностях тканевой инженерии при восстановлении 

костных дефектов необходимо последовательно про-

водить доклинические и клинические испытания под 

контролем информативных клинических, лабораторных 

и морфологических методов исследования, позволяющих 

в динамике оценивать степень выраженности и направ-

ленность регенераторных процессов.
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