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Представлены результаты разработки модели экспериментального периодонтита и анализа морфологических 
изменений в тканях периодонта у экспериментальных животных при использовании мезенхимальных стволовых кле-
ток жировой ткани (МСК ЖТ). Характер восстановительного процесса в тканях периодонта у экспериментальных 
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Вструктуре стоматологической заболева-
емости болезни периодонта (пародонта) 
занимают ведущие позиции [1, 2]. Несмо-

тря на разработку и применение комплексных 
мероприятий, направленных на профилактику 
и лечение данной патологии, явной тенденции 
к снижению заболеваемости у пациентов всех 
возрастных групп нет. Поэтому вопросы эффек-
тивного лечения болезней периодонта и профи-
лактики возникающих осложнений остаются ак-
туальными.

Воспалительный процесс в тканях периодонта 
имеет деструктивный характер и сопровождается 
резорбцией костной ткани и повреждением опор-
но-удерживающего аппарата зуба. Из-за слабого 
репаративного потенциала данных структур восста-
новление дефицита кости за счет физиологической 
регенерации продолжается длительное время и ред-
ко происходит в полном объеме [3, 4]. 

В настоящее время активно изучается способ-
ность тканей периодонта к регенерации при приме-
нении различных материалов в экспериментальных 
условиях. Высокую эффективность показал метод, 
основанный на применении мембран, которые огра-
ничивают клеткам эпителия и соединительной ткани 
десны, не участвующим в построении периодонталь-
ных тканей, доступ в регенерируемое пространство 
[5]. Однако несмотря на то, что мембраны замедляют 
миграцию эпителиальных клеток, они сами по себе не 
способствуют репопуляции периодонтального про-
странства клетками-предшественниками [6]. С целью 
увеличения остеоиндуктивного потенциала целесо- 
образно сочетать применение мембран с агентами, 
стимулирующими регенерацию. Проводимые в на-
стоящее время исследования свидетельствуют о вы-
сокой способности мезенхимальных стволовых кле-
ток жировой ткани (МСК ЖТ) инициировать и ускорять 

восстановительные процессы в тканях периодонта, а 
также секретировать различные факторы, стимули-
рующие резидентные клетки-предшественники [2, 7], 
что значительно повышает эффективность проводи-
мого лечения [8, 9]. Важным условием для получения 
достоверных и воспроизводимых результатов явля-
ется наличие качественных экспериментальных мо-
делей, позволяющих объективно отслеживать проис-
ходящие в периодонте (пародонте) изменения [10]. 

Цель исследования – разработка модели экспери-
ментального периодонтита у лабораторных животных 
и установление характера клинико-рентгенологиче-
ских и морфологических изменений в тканях перио-
донта при применении биомедицинского клеточного 
продукта на основе мезенхимальных стволовых кле-
ток жировой ткани.

Материал и методы. Стандартизированными 
методами производили выделение и культивирова-
ние аллогенных МСК ЖТ ЭЖ, контроль качества кле-
точной культуры, включавший в себя подсчет количе-
ства и оценку жизнеспособности МСК, определение 
фенотипа клеток с использованием моноклональных 
антител, оценку и контроль контаминации микроор-
ганизмами, индукцию развития клеток в остеогенном 
направлении, оценку дифференцировки и иммоби-
лизации клеток на носителе. В качестве биодегра-
дируемого носителя для иммобилизации МСК ис-
пользовали пористую мембрану на основе костного 
коллагена I типа «Остеопласт» («Витаформ», Россий-
ская Федерация).

Объектами исследования являлись 45 кроликов 
обоего пола породы шиншилла с массой тела 1,7–
2,7  кг. Под действием наркоза всем ЭЖ в области 
межкорневой перегородки центральных резцов ниж-
ней челюсти с вестибулярной стороны с помощью 
фрезы сформированы костные дефекты (КД) шири-
ной 2 мм и глубиной 5 мм. 

животных, у которых применялись коллагеновые мембраны со взвесью культур аллогенных остеоиндуцированных 
МСК ЖТ и мембраны с взвесью смеси культур аллогенных МСК ЖТ и аллогенных остеоиндуцированных МСК ЖТ в 
соотношении 1:1, был наиболее выраженным, что подтвердили данные морфологического исследования вновь об-
разованной костной ткани.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, периодонтит, регенерация костной ткани

The article presents the results of the development of a model of experimental periodontitis and analysis of morphological 
changes in periodontal tissues in experimental animals using mesenchymal stem cells of adipose tissue (MSCs AT). As 
confirmed by morphological characteristics of newly formed bone tissue the restorative process in periodontal tissues 
was most pronounced in experimental groups of animals where collagen membranes with a suspension of cultures of 
allogeneic osteoinduced MSCs AT and collagen membranes with a mixture of cultures of allogeneic MSCs AT and allogeneic 
osteoinduced MSCs AT in a ratio 1:1 were applied.

Keywords: mesenchymal stem cells, periodontitis, bone regeneration

Для цитирования: Денисова Ю. Л., Сирак С. В., Рубникович С. П., Андреева В. А., Кузьменко Е. В., Хомич И. С., 
Волотовский И. Д., Владимирская Т. Э. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ ТКАНЕЙ ПЕРИОДОНТА. Медицинский вестник Северного Кавказа. 
2020;15(3):333-337. DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15079

For citation: Denisova Yu. L., Sirak S. V., Rubnikovich S. P., Andreeva V. A., Kuzmenko E. V., Khomich I. S., Volotov- 
sky I. D., Vladimirskaya T. E. EXPERIMENTAL SUBSTANTIATION OF MESENCHYMAL STEM CELL APPLICATION FOR THE 
RESTORATION OF PERIODONTAL TISSUE. Medical News of North Caucasus. 2020;15(3):333-337. 
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2020.15079 (In Russ.)

ЖТ	 –	жировая ткань
КД	 –	костный дефект
МСК	–	мезенхимальные стволовые клетки

ЭЖ	 –	экспериментальные животные
GLP	 –	Good Laboratory Practice – надлежащая ла-

бораторная практика
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ЭЖ были разделены на 5 однородных групп: кон-
трольную (9 ЭЖ) и 4 опытные (по 9 ЭЖ в каждой). 
Сформированные КД у ЭЖ в контрольной и опыт-
ных группах заполняли материалом в соответствии 
с запланированным методом лечения. В контроль-
ной группе подготовленный КД заполняли кровяным 
сгустком, в I группе – пористой мембраной на основе 
костного коллагена, во II группе – мембраной с иммо-
билизированными на ней 50 тыс. аллогенными МСК 
ЖТ, в III группе – мембраной с иммобилизированны-
ми на ней 50 тыс. аллогенными остеоиндуцирован-
ными МСК ЖТ, в IV группе  – мембраной со смесью 
из 25 тыс. аллогенных МСК ЖТ и 25 тыс. аллогенных 
остеоиндуцированных МСК ЖТ. После заполнения 
сформированных КД у ЭЖ операционные раны уши-
вались. 

По истечении срока наблюдения (14-е сутки и 
спустя 1 и 2 месяца после оперативного вмешатель-
ства) ЭЖ контрольной и опытных групп выводили из 
эксперимента с соблюдением принципов биоэтики 
в соответствии со стандартами GLP. Производили 
забор костно-периодонтальных блоков челюстей 
ЭЖ, содержащих зубы и ткани периодонта. Иссе-
ченные участки челюсти фиксировали в 10  % ней-
тральном формалине в течение 48 часов. Декаль-
цинацию проводили смесью муравьиной и соляной 
кислот с обязательным контролем полноты декаль-
цинации оксалатом кальция. Затем промывали в 
проточной воде в течение 24 часов, обезвоживали 
в спиртах восходящей концентрации (70, 80, 96, аб-
солютный спирт). Далее материал проводили через 
спирт-ксилол, ксилол, ксилол-парафин и заливали 
в парафин. Из парафиновых блоков изготавлива-
ли срезы толщиной 3–5  мкм, которые окрашивали 
гематоксилином и эозином по Массону. Изучение 
микропрепаратов и изготовление микрофотогра-
фий проводили с помощью микроскопов Axio Imager 
(«Zeiss») и DMLS с программным обеспечением 
(«Leica», Германия). 

Результаты и обсуждение. Клиническое на-
блюдение показало, что у ЭЖ всех групп сроки эпи-
телизации существенно не различались, и через 
14  суток после вмешательств послеоперационные 
раны эпителизировались первичным натяжением. 
У ЭЖ контрольной группы, в отличие от животных 
опытных групп, наблюдали послеоперационную ре-
цессию десны. Через 2 месяца после оперативного 
вмешательства значимых различий между клиниче-
скими картинами у ЭЖ I–IV групп не выявлено.

Ранее c помощью рентгенологического контро-
ля полноты восстановления костной ткани и анали-
за ее минеральной плотности было показано, что 
наиболее высоких показателей минеральной плот-
ности вновь образованной костной ткани в области 
пострезекционных дефектов удалось достичь при 
применении остеоиндуцированных МСК ЖТ, а также 
сочетания культур аллогенных МСК ЖТ и остеоинду-
цированных МСК ЖТ [11].

Морфологическая картина восстановления кост-
ной ткани. На 14-е сутки у ЭЖ контрольной груп-
пы, у которых заживление происходило под кровя-
ным сгустком, наблюдали признаки капсуляции КД.  
В просвете КД определялась рыхлая отечная со-
единительная ткань, мышечная ткань, очаги грану-
ляционной ткани с локальными кровоизлияниями. 
Через 1 месяц после оперативного вмешательства 
КД был отграничен от материнской пластинчатой 
кости тонкой полоской фиброретикулярной остео-

генной ткани. В просвете КД определялась рыхлая 
отечная соединительная ткань с очагами кровоизли-
яний и кистозной трансформации. Очаговое форми-
рование фиброретикулярной остеогенной ткани на-
блюдали в поверхностном отделе донной части КД. 
Через 2 месяца КД у ЭЖ контрольной группы был на  
2/3 заполнен остеогенной фиброретикулярной тка-
нью. При этом в донной части КД определялись оча-
говые скопления остеобластов и фибробластов, а в 
поверхностном отделе КД  – участки некротизиро-
ванной ткани. В прилежащих участках матричной ко-
сти наблюдали эктазию сосудистых костных каналов 
с фрагментацией и элиминацией их соединитель-
нотканного компонента. Выявлена очаговая жировая 
трансформация межбалочной ткани.

У ЭЖ I группы на 14-е сутки после оперативного 
вмешательства КД был заполнен мышечной тканью 
с расширенными кровеносными сосудами и рыхлой 
отечной соединительной тканью. В поверхностной 
части КД определялись фрагменты коллагеновой 
мембраны, участки некроза и очаг хондрофикации. 
В донной части КД наблюдали островки фиброрети-
кулярной остеогенной ткани. Через 1 месяц КД на 
всем протяжении был отграничен от компактной ко-
сти неравномерно узкой полосой соединительной 
ткани. В просвете КД определялась мышечная ткань 
с лимфоидно-клеточной инфильтрацией и мелким 
очагом деструкции. В донном отделе КД выявле-
ны сегменты рыхлой волокнистой, грануляционной 
и компактной фиброретикулярной ткани. Через  
2 месяца после оперативного вмешательства в по-
верхностной части КД по-прежнему определялись 
фрагменты коллагеновой мембраны, участки не-
кроза. В донной части КД выявлена рыхлая отечная 
соединительная ткань и очаги фиброретикулярной 
остеогенной ткани. В перифокальной пластинчатой 
костной ткани наблюдали эктазию и полнокровие 
сосудов каналов остеонов с разрыхлением перива-
скулярной ткани и гиперплазией клеточного компо-
нента.

КД у животных II группы на 14-е сутки был запол-
нен рыхлой отечной соединительной тканью и мы-
шечной тканью с расширенными кровеносными со-
судами. В поверхностной части КД определялись 
фрагменты коллагеновой мембраны и очаг хон-
дрофикации, а в донной части  – островки фибро-
ретикулярной остеогенной ткани. В костной ткани 
матричной кости наблюдали констрикцию каналов 
остеонов и пролиферацию клеточного компонента. 
Через 1 месяц в просвете КД визуализировалась 
мышечная ткань с мелким очагом деструкции и 
лимфоидно-клеточной инфильтрацией. В донном 
отделе выявлены сегменты рыхлой волокнистой, 
грануляционной и компактной фиброретикулярной 
ткани. Вне зоны КД определялись очаги гиперпла-
зии межбалочной соединительной ткани. Дефект 
костной ткани на всем протяжении был отграни-
чен от компактной кости неравномерно узкой по-
лосой соединительной ткани. Через 2 месяца КД 
был окаймлен неравномерно узкой полосой соеди-
нительной ткани, отслоенной от компактной кости.  
В поверхностной части КД выявлены фрагмен-
ты коллагеновой мембраны и участки некроза, в 
донной части КД  – рыхлая отечная соединитель-
ная ткань и очаги фиброретикулярной остеоген-
ной ткани. В перифокальной пластинчатой костной 
ткани определили эктазию и полнокровие сосу-
дов каналов остеонов с гиперплазией клеточно-
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го компонента и разрыхлением периваскулярной  
ткани.

Морфологическая картина восстановления кост-
ной ткани в III группе существенно отличалась от 
картин других групп к 1 месяцу после начала экспе-
римента: КД по краям был окаймлен тонкой полосой 
расслоенной рыхлой волокнистой или фиброре-
тикулярной ткани. В перифокальной пластинчатой 
костной ткани наблюдали эктазию и полнокровие 
сосудов каналов остеонов. Через 2 месяца КД был 
отграничен от матричной пластинчатой кости уз-
кой полосой рыхлой соединительной ткани в по-
верхностном отделе. В донном отделе определя-
ли фиброретикулярную остеогенную ткань и очаги 
кровоизлияний. В зоне фиброретикулярной ткани 
выявлены остеогенные островки с редкими остео-
бластами на их поверхности. Отдельные гаверсовы 
каналы костного матрикса матричной кости были 
расширены, сосуды полнокровны (рис., А).

    
 

А 

    
 

В

Рис. КД через 2 месяца. Коллагеновая мембрана  
с остеоиндуцированными МСК ЖТ (А), со смесью 1:1 

МСК ЖТ и остеоиндуцированных МСК ЖТ (В). Окраска 
гематоксилином и эозином, ×20

В IV экспериментальной группе морфологиче-
ская картина восстановления костной ткани также 
имела существенные отличия начиная с 1 месяца 

после моделирования деффекта. По краю пластин-
чатой костной ткани, отграничивавшей КД, опреде-
лялась полоска фиброретикулярной остеогенной 
ткани. В просвете КД в поверхностном отделе выяв-
лены фрагменты малоклеточной или бесклеточной 
гомогенной ткани с очаговой мелкоячеистой транс-
формацией, очаги атрофичной лимфоидной ткани и 
участки мышечной ткани с очагами некроза. В дон-
ной части КД определялись участки рыхлой мало-
клеточной волокнистой ткани, фиброретикулярной 
остеогенной ткани и очаг хондрофикации. Выявлено 
распространенное полнокровие сосудов гаверсо-
вых каналов матричной кости. Через 2 месяца КД 
был сегментарно окаймлен неравномерно тонкой 
мелкоячеистой полоской фиброретикулярной осте-
огенной ткани. В просвете КД определялись участки 
фиброретикулярной остеогенной ткани с форми-
рующимися остеогенными островками и костными 
трабекулами. Отмечалась высокая плотность остео-
бластов, выявлены их очаговые скопления. Костный 
матрикс матричной кости имел нормальное гистоло-
гическое строение, при этом определялось распро-
страненное полнокровие сосудов гаверсовых кана-
лов матричной кости (рис., В).

Таким образом, при применении остеоиндуциро-
ванных МСК ЖТ сроки регенерации КД сокращают-
ся по сравнению с МСК ЖТ, что выражается в более 
раннем заполнении просвета дефекта наряду с мы-
шечной тканью рыхлой волокнистой соединитель-
ной тканью с участками фиброретикулярной осте-
огенной ткани, формировании очагов грануляций 
и выраженной сосудистой реакции ткани костного 
дефекта. 

Применение смеси МСК ЖТ и остеоиндуциро-
ванных МСК ЖТ в пропорции 1:1 сокращает сроки 
регенерации костного дефекта по сравнению с МСК 
ЖТ и остеоиндуцированными МСК ЖТ, что выража-
ется в заполнении дефекта костной ткани наряду с 
мышечной тканью фиброретикулярной остеогенной 
через 1 месяц после оперативного вмешательства. 
Через 2 месяца в зоне дефекта отмечается начало 
формирования костных балок, что свидетельствует 
о более полноценном остеосинтезе, чем при зажив-
лении под кровяным сгустком.

Заключение. Разработанная модель экспери-
ментального периодонтита у животных позволяет 
воспроизвести признаки деструкции костной ткани 
и оценить интенсивность восстановительного про-
цесса при применении различных подходов к лече-
нию.

Применение коллагеновых мембран с аллоген-
ными остеоиндуцированными МСК ЖТ и мембран со 
взвесью смеси культур аллогенных МСК ЖТ и алло-
генных остеоиндуцированных МСК ЖТ в пропорции 
1:1 позволяет ускорить сроки регенерации костной 
ткани и достичь высоких показателей ее восстанов-
ления. 

Информированное согласие: Проведение насто-
ящего экспериментального исследования одобрено 
независимым этическим комитетом и регламенти-
ровалось требованиями, установленными техниче-
ским кодексом установившейся практики 125-2008 
«Надлежащая лабораторная практика», санитарны-
ми правилами и нормами 2.1.2.12-18-2006 «Устрой-
ство, оборудование и содержание эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев)».
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