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Исследованию патофизиологических 
реакций тканей пародонта и пульпы зу-
бов на внешнее и внутреннее повреж-

дение уделяется достаточно много внима-
ния [1, 2, 9, 12]. Известно, что именно в этих 
тканях заключен большой регенераторный 
потенциал, содержатся клетки, способные к 
дифференцировке и росту [7, 11]. В челове-
ческом организме синтезируется ряд био-
активных молекул (факторы роста, цитоки-
ны, компоненты внеклеточного матрикса), 
которые управляют пролиферацией, диф-
ференцировкой, миграцией и адгезией кле-

ток [3, 10]. Биологические факторы могут 
быть использованы в тканевой инженерии 
для стимуляции поврежденных клеток или 
воздействия на клеточную составляющую 
тканеинженерной конструкции [4, 5, 6]. Па-
тофизиологический эксперимент на модели 
аутотрансплантированных зубов [8], на наш 
взгляд, в полной мере способен доказать 
репаративный потенциал тканеинженерных 
конструкций для сохранения жизнеспособ-
ности пульпы зуба.

Цель исследования: оценить эффективность 
использования разработанной тканеинженер-
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Представлены результаты использования разработанной тканеинженерной конструкции в вос-
становительной клеточной терапии пульпы аутотрансплантированных зубов барана in vivo. Гисто-
химический метод контроля жизнедеятельности мезенхимальных клеток после аутотрансплан-
тации зуба показал, что клетки сохраняют возможность продуцировать факторы, ускоряющие 
процесс регенерации пульпы зуба и тканей пародонта, что подтверждено сокращением сроков пе-
риода клеточной инфильтрации, ускорением темпа неоангиогенеза и разрастания сосудистой сети  
пульпы. 
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The article presents the results of the use of the developed tissue-engineering design in regenerative 
cell therapy of the pulp of the autotransplanted teeth of a sheep in vivo. Histochemical method for 
monitoring of vital functions of mesenchymal cells after autologous transplantation of teeth showed that 
the cells retain the ability to produce factors that accelerate the regeneration of dental pulp and periodontal 
tissues, which is confirmed by the reduction of the period of cell infiltration timing, acceleration of the rate 
of proliferation and neoangiogenesis of the pulp vasculature.
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ной конструкции в восстановительной клеточ-
ной терапии пульпы аутотрансплантированных 
зубов барана in vivo.

Материал и методы. Объектом исследова-
ния служили 14 взрослых баранов в возрасте от 
3 до 5 лет. Животных разделили на 2 группы  – 
основную и контрольную. Животных обеих групп 
оперировали под общим внутривенным нарко-
зом (Zoletil 50, 7,5 мг/кг) по единой методике. 
Для аутотрансплантации использовали резцы 
(зацепы) нижней челюсти. Десневой край у зу-
бов, подлежавших пересадке, отслаивали, зубы 
постепенно расшатывали с помощью прямого 
элеватора и удаляли щипцами (рис. 1). Фиссур-
ным бором сошлифовывали периодонт со сте-
нок лунки и с корня зуба. После экстракции зубы 
помещали в теплый стерильный физиологиче-
ский раствор. 

В контрольной и основной группах каждый 
удаленный зуб пересаживали в освободившу-
юся лунку с противоположной стороны той же 
челюсти, т. е. меняли зубы местами. В контроль-
ной группе трансплантировали зуб в лунку, за-
полненную сгустком крови.

В основной группе перед аутотрансплан-
тацией принимающее ложе (лунку) на 2/3 за-
полняли индуктором регенерации, гидрогелем 
PuraMatrix/3DM с эктомезенхимальными клет-
ками. Данная тканеинженерная конструкция 
представляет собой синтетический биодегра-
дируемый матрикс-гель на основе олигопеп-
тидных фрагментов, формирующий нанонити и 
предварительно культивированные эктомезен-
химальные клетки барана, обработанные 5-аза-
цитидином. Готовый тканеинженерный продукт 
получали путем механического смешивания 
геля с прекультивированными мезенхиальными 
клетками in situ. 

Все реплантированные зубы в обеих группах 
шинировали между собой с помощью композит-
ного пломбировочного материала. 

Всего животным пересажено 112 зубов. Че-
рез 2–3 часа после операции животные стано-
вились активными, а через 6–12 часов начинали 
принимать пищу. 

Через 3, 15 и 30 суток, 3, 6 и 12 месяцев от 
начала эксперимента под общим наркозом ре-

плантированные зубы выпиливали блоком с окру-
жающими мягкими тканями и альвеолярным от-
ростком, рану ушивали. Операцию проводили 
без умерщвления животных, поскольку объем на-
несенной операционной травмы не представлял 
критической угрозы для их жизни. Изъятые бло-
ки с реплантированными зубами фиксировали в 
10  % нейтральном формалине, после чего про-
водили декальцинацию блоков в трилоне-Б. Да-
лее материал заливали в гистологическую среду 
«Гистомикс» с использованием гистологическо-
го процессора замкнутого типа Tissue-Tek VIP™  
5 Jr и станции парафиновой заливки Tissue-Tek® 
TEC™ 5 фирмы Sakura (Япония). Из полученных 
блоков делали гистологические срезы толщиной 
5–7 мкм и окрашивали гематоксилином и эози-
ном, по Маллори красителями (Bio-Optica, Италия 
и Биовитрум, Россия) на автоматическом муль-

тистейнере Prisma™. Для им-
муногистохимических реакций 
использовали моноклональные 
антитела к β-галактозидазе 
(Diagnostic BioSystems, Ни-
дерланды 1:25  – 1:50), моно-
клональные мышиные анти-
тела к фактору Виллебранда 
(Diagnostic BioSystems, Ни-
дерланды 1:25  – 1:50) и поли-
клональные кроличьи антите-
ла к α-SMA (SpringBioScience, 
США). Негативным контролем 
служили реакции с заменой 
первых антител раствором для 

разведения (SpringBioScience, США).
Микроскопию срезов проводили на цифро-

вом микроскопе со встроенным фотоаппаратом 
Olympus BX45.

С каждого препарата, окрашенного позитив-
но на β-галактозидазу, фактор Виллебранда и 
a-SMA, выполняли по 10 цифровых снимков (в 
формате jpg, размером 3136×2352 пикселей в 
палитре 24 бит) случайно выбранных полей зре-
ния при увеличении х100, х200, х400 и х1000.

Морфометрические исследования прово-
дили с использованием программы Видео-Тест 
Морфология 5.1 для Windows. Полученные циф-
ровые данные были анализированы с примене-
нием статистического метода t-критерия Стью-
дента в программе Primer of Biostatistics 4.03 
для Windows. Достоверными считали различия 
при р<0,05.

Работа проведена в рамках государственно-
го задания Министерства здравоохранения РФ 
на научные исследования и разработки по теме 
«Изучение механизмов регенерации при ис-
пользовании новых биоинженерных конструк-
ций на основе аутологичных мезенхимальных 
стволовых клеток и материалов-матриксов раз-
личного происхождения» совместно со Все-
российским НИИ овцеводства и козоводства и 
Ставропольским государственным аграрным 
университетом. 

Рис. 1. Этап операции. Справа – удаленные зубы барана перед аутотрансплантацией
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Результаты исследования. В первые 2–3 су- 
ток после операции у всех животных наблюда-
лась повышенная саливация. Пересаженные 
зубы не изменялись в цвете, сохраняли прежний 
блеск, видимые воспалительные явления мяг-
ких тканей вокруг пересаженных зубов исчезали 
только через 5–7 суток.

Микроскопическое исследование гистоло-
гических препаратов зубов и пародонта бара-
нов контрольной группы, полученных на 3-и сут-
ки после начала эксперимента, показало, что в 
слизистой оболочке десны имеются обильные 
кровоизлияния. Периодонтальная щель запол-
нена кровью, межзубная связка разрушена, на 
стенках корня и лунки видны обрывки перио-
донта. Пульпа гиперемирована, отечна. Слой 
одонтобластов на всем протяжении представ-
лен сетчатыми структурами, отмечается оча-
говый некроз одонтобластов с явлениями не-
кробиоза предентина (рис. 2а). В то время как 
кость альвеолы и костномозговые простран-
ства окрашиваются хорошо и их структурные 
элементы отчетливо выявляются, ядра клеток 
пульпы окрашиваются слабо. Отчетливо визу-
ализируется склеротизация центрального слоя 
пульпы (рис. 2б).

В основной группе к концу 3-х суток после 
операции участки кровоизлияний в периодон-
тальной щели также сохраняются, но в прилега-
ющих к трансплантату тканях отмечается полно-
кровие сосудов и скопление макрофагальных 
элементов. Пульпа пересаженных зубов к этому 
сроку, в отличие от микропрепаратов контроль-
ной группы, практически не претерпевает дис-
трофических изменений. Слой одонтобластов 
представлен в виде непрерывной ячеистой сет-
ки. Незначительно выраженная сетчатая дис-
трофия распространяется на субодонтобласти-
ческий слой коронковой части пульпы.

Через 15 суток после операции в контроль-
ной группе вершины межзубных перегородок 
частично рассасываются  – их замещает со-
единительная ткань. К этому времени перио-
донтальная щель начинает заполняться грубо-
волокнистой соединительной тканью, волокна 
и клетки которой ориентированы вдоль корня. 
Ближе к верхушке корня процессы экссудации 
уменьшаются; превалируют явления пролифе-
рации. Вокруг верхушек корней зубов отмеча-
ется соединительная ткань с небольшим коли-
чеством кровеносных сосудов и равномерно 
расположенных клеток фибробластического 

ряда. На поверхности кор-
ней хорошо видна узкая по-
лоса вновь образованного 
клеточного цемента. На от-
дельных микропрепаратах в 
этот срок видны поверхност-
ные лакуны, расположен-
ные в цементе корней зубов.  
В пульпе пересаженных зу-
бов сохраняется соедини-
тельнотканный каркас, име-
ющий ячеистое строение, но 
уже без клеточных элемен-
тов. Соединительнотканные 
волокна имеют различную 
толщину, слабо прокраши-
ваются. Таким образом, на 
месте погибшей пульпы об-
наруживается лишь ее сетча-
тый остов (рис. 2в).

К данному сроку наблюде-
ния в препаратах основной 
группы вокруг зуба видна во-
локнистая соединительная 
ткань, богатая тонкостенными 
сосудами. Пульпа зуба четко 
прослеживается, ее клеточ-
ные элементы фибробласти-
ческого ряда располагаются 
вдоль корня. Наибольшее ко-
личество высокодифферен-
цированных клеток отмеча-
ется вблизи сосудов. Среди 
фибробластов располагает-
ся значительное количество 
гистиоцитов и макрофагов. 

Рис. 2. Микропрепараты, гистологические срезы биоптатов зубочелюстных 
сегментов контрольной группы на 15 сутки (а), через 1 (б, в) и 3 (г) месяца 

эксперимента: а – некроз одонтобластов с некробиозом предентина. Окраска  
по Маллори. Ок. 15, об. 20; б – склеротизация центрального слоя пульпы. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ок. 15, об. 20; в – сетчатый остов погибшей пульпы. 
Окраска по Маллори. Ок. 15, об. 10; г – врастание костных требекул со стороны 
периодонта в грануляционную ткань, выполняющую просвет корневого канала 

(отмечено стрелками). Окраска по Маллори. Ок. 15, об. 10
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Дистрофические и некротические изменения в 
периферических отделах трансплантированной 
пульпы, связанные с временным отсутствием 
в ней кровообращения, уменьшаются по мере 
прорастания сосудов со стороны лунки зуба.

К 30-м суткам эксперимента на микропре-
паратах пародонта и зубов контрольной группы 
выявляются процессы лакунарного рассасы-
вания цемента корня, которые усиливаются на 
более поздних сроках наблюдения – они значи-
тельно ускоряются при несоответствии корня 
трансплантата с размером и формой воспри-
нимающего ложа (лунки). На поверхности кор-
ня откладывается неравномерным слоем новая 
ткань  – клеточный цемент. В грануляционную 
ткань, выполняющую корневой канал, со сто-
роны периодонта врастают костные трабекулы 
(рис. 2г).

В основной группе к данному сроку экспери-
мента процессы резорбции корня практически 
не наблюдаются. Отложение клеточного цемен-
та носит более выраженный характер, чем в кон-
трольной группе. Корневой канал зуба заполнен 
высокодифференцированной тканью, содер-
жащей большое количество сосудов и молодых 
клеток соединительный ткани в различной сте-
пени дифференцировки (рис. 3б, в). 

На микропрепаратах зубов и пародонта кон-
трольной группы через 3 месяца после начала 
эксперимента отмечается восстановление круго-
вой связки зуба. На вершине зубоальвеолярного 
гребня соединительнотканные волокна и клетки 
принимают ориентированное круговое направ-
ление, а в глубине лунки они расположены вдоль 
корня. Отложение клеточного цемента продолжа-
ется, но крайне неравномерно. Одни мелкие ла-
куны, образовавшиеся вследствие рассасывания 
корней, выполнены клеточным цементом, дру-
гие – соединительной тканью. 

В препаратах основной группы в этот срок на-
блюдения вокруг зуба располагается зрелая кост-
ная ткань, содержащая дифференцированные 
сосуды с хорошо оформленной стенкой. Полость 
коронки зуба выполнена васкуляризованной тка-
нью, состоящей из большого числа сосудов раз-
личного диаметра, тонких коллагеновых волокон, 
которые образуют ячейки. По ходу волокон рас-
полагаются отростчатые фибробласты. В области 
верхушки корня пульпа более компактна. 

На микропрепаратах зубов и пародонта кон-
трольной группы через 1 год после начала экспе-
римента канал зуба заполнен остеоидной тканью, 
в которой имеются отдельные полости с рыхлой 
соединительной тканью, содержащей расширен-

ные полнокровные сосуды. 
По мере продвижения к ко-
ронковой части полости зуба 
количество соединительной 
ткани увеличивается за счет 
уменьшения костной ткани. 
В корневой части зуба содер-
жатся отростки костной тка-
ни, вросшей в полость зуба 
со стороны дна лунки.

Микропрепараты зубов и 
пародонта основной группы 
к данному сроку наблюдения 
наиболее точно соответству-
ют физиологической норме, в 
полости зуба отмечена актив-
но функционирующая пульпа. 

В период от 3 месяцев до 
1 года вследствие рассасы-
вания корней в контрольной 
и основной группах выпало 
9 зубов (4 и 5 соответствен-
но)  – потеря обусловле-
на явным несоответствием 
трансплантируемого корня и 
воспринимающего ложа.

Иммуногистохимический 
метод контроля жизнедея-
тельности мезенхимальных 
клеток в основной группе по-
казал, что после аутотранс- 
плантации зуба с использо-
ванием тканеинженерной 
конструкции все прекульти-
вированные клетки, равно как 

Рис. 3. Микропрепараты, гистологические срезы биоптатов зубочелюстных 
сегментов основной группы на 15 сутки (а), через 1 (б, в) и 3 месяца  

(г) эксперимента: а – две веретеновидные клетки мезенхимального происхождения 
в коронковой пульпе, отмечены стрелками (цитоплазматическая экспрессия 

маркера); б, в – кровеносные сосуды пульпы в стадии формирования, заполненные 
компонентами экстрацеллюлярного матрикса, продуцируемого фибробластами 
(отмечены стрелками); г – сформированные артериолы (отмечены стрелками). 

Иммуногистохимическая реакция на фактор Виллебранда (а)  
и α-SMA (б, в, г). Ок.15. об.100
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и трансплантируемые клетки, сохраняют свою жиз-
неспособность, а значит, и способность продуциро-
вать факторы, ускоряющие процесс регенерации 
пульпы зуба и тканей пародонта. Это выражалось в 
ускорении смены фаз регенераторного процесса: 
по сравнению с контрольной группой сокращались 
сроки периода клеточной инфильтрации, ускорял-
ся темп неоангиогенеза и разрастания сосудистой 
сети пульпы (рис. 3а, б, в, г). На наш взгляд, данное 
явление связано с более высокой функциональ-
ной активностью эктомезенхимальных клеток в со-
ставе тканеинженерной конструкции в сочетании с 
матрицей-носителем и индуктором регенерации, 
гидрогелем PuraMatrix/3DM, а также обусловлено 
создавшимися межклеточными взаимодействиями.

Заключение. Таким образом, дистрофиче-
ские изменения пульпы в контрольной группе по-

являются к концу 3-х суток после аутотрансплан-
тации зубов. Сетчатая дистрофия захватывает в 
первую очередь слой одонтобластов и, постепен-
но распространяясь на все слои пульпы, приво-
дит ее к гибели уже к 15-м суткам. Использование 
тканеинженерной конструкции способствует со-
хранению жизнеспособности пульпы, восстанов-
лению ее функции в отдаленные сроки.

Полученные экспериментальные данные по-
зволяют рекомендовать разработанную тканеин-
женерную конструкцию в качестве носителя пред-
варительно культивированных мезенхимальных 
клеток пульпы и гидрогеля PuraMatrix/3DM для 
эффективной доставки жизнеспособных клеток в 
патологический очаг, удержания их там и оптими-
зации условий их лечебного воздействия в местах 
повреждения тканей.
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Важную роль в кровоснабжении сердечной мышцы играет строение артериального сосудистого 
русла миокарда. Оценить условия распределения крови по ветвям коронарных артерий с учетом 
фаз сердечного цикла позволит изучение закономерностей изменений морфометрических пара-
метров коронарных артерий. 

Исследована 161 коронароангиограмма без признаков патологических изменений коронарных 
артерий мужчин и женщин в возрасте от 36 до 74 лет при помощи программ «Syngo Fast View», 
«Adobe Photoshop CS7», «Microsoft Excel», «SPSS». Выявлены закономерности изменений диаме-
тров основных стволов правой и левой коронарных артерий, а также углов между ветвями первого 


