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Представлены результаты исследования сроков вторичной перестройки тканей пародонта после хирургического 
лечения пародонтита средней степени тяжести в ближайшем и отдаленном периодах. В эксперименте использовано 
70 взрослых белых крыс-самцов, распределенных рандомизированным способом по 3 группам: основной, контроль-
ной (по 30 животных) и интактной (10 животных). После моделирования хронического пародонтита по авторской мето-
дике проводили кюретаж для удаления грануляций и патологически измененных тканей с заполнением раны в основной 
группе гранулами двухфазной кальцийфосфатной керамики. В контрольной группе рану вели под кровяным сгустком, 
оценивая результаты в ближайшем (7–30 суток) и отдаленном (60–120 суток) периодах. Установлено, что при меха-
ническом повреждении компактного слоя челюсти в кости возникают приводящие к длительной перестройке кости 
деструктивные и регенераторные процессы, которые в основной группе протекают более интенсивно по сравнению с 
контрольной, где компактизация стенки лунки зуба не завершается даже к 6 месяцам. Удаление соединительноткан-
ных грануляций и патологически измененной межзубной костной перегородки в сочетании с керамикой способствует 
не только купированию воспаления в пародонте, но и воссозданию пародонтального прикрепления в апикальной и 
пришеечной частях корня зуба, обеспечивая оптимальные условия для физиологической репаративной регенерации.
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The article presents the results of a study of the secondary restructuring timing of periodontal tissues after surgical 
treatment the moderate periodontitis in the near and long term. In the experiment, 70 adult white laboratory male rats were 
used, randomly distributed into 3 research groups: main (30 animals), control (30 animals) and intact (10 animals). After 
modeling of the chronic periodontitis according to the author’s method, curettage was performed to remove granulations and 
pathologically altered tissues with wound filling in the main group with granules of two-phase calcium phosphate ceramics, 
in the control group the wound was healed under the blood clot, evaluating the results in the immediate (7–30 days) and 
distant 60–120 days) periods. As a result of the study, it was found that with mechanical damage to the compact layer of the 
jaw, destructive and regenerative processes occur in the bone, leading to a long-term restructuring, which in the main group 
proceed more intensively compared to reactive processes in the control group, where the compaction of the wall of the 
tooth socket does not finished even by 6 months. Removal of the connective tissue granulations, the pathologically altered 
interdental bone septum and ceramics contributes not only to the relief of inflammation in the periodontium, but also to the 
restoration of the periodontal attachment in the apical and cervical parts of the tooth root, which provides optimal conditions 
for physiological reparative regeneration. 
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ГП – гидроксиапатит кальция ТКФ – β-трикальцийфосфат



402

original research
Experimental medicine

Оригинальные исследования
Экспериментальная медицина

Основная задача при хирургическом вме-
шательстве в области воспаленного паро-
донта состоит в удалении инфицированных 

тканей и обеспечении вторичного заживления с 
восстановлением разрушенного соединительно- 
тканного пародонтального прикрепления с кор-
нем зуба [1–3]. 

Оперативные методы лечения пародонтита сред-
ней и тяжелой степени проводят по показаниям, сре-
ди которых ведущими являются глубина пародон-
тальных карманов и степень вовлеченности костной 
составляющей пародонтального комплекса [4, 5]. Та-
кие методы особенно эффективны в сочетании с фар-
макотерапевтическим воздействием, направленным 
на повышение защитных сил организма и улучшение 
местного тканевого обмена. При глубине патологиче-
ского пародонтального кармана до 5 мм проводят за-
крытый кюретаж, при глубине более 5 мм – открытый 
[6, 7]. Главной задачей любого из названных видов 
кюретажа является удаление соединительнотканных 
грануляций и патологически измененной межзубной 
костной перегородки, что определяет не только купи-
рование воспаления, но и способствует воссозданию 
пародонтального прикрепления в апикальной и при-
шеечной частях корня зуба, обеспечивая оптималь-
ные условия для физиологической репаративной ре-
генерации [8, 9].

Кюретаж пародонтальных карманов не-
редко сопровождается посттравматически-
ми изменениями соседних с оперируемыми 
тканей пародонта и пульпы зубов [10, 11]. 
Динамика морфологических изменений в па-
родонтальных тканях в различные периоды 
после хирургических вмешательств пред-
ставлена в литературе, вместе с тем выводы 
зачастую противоречивы, нет единодушия 
и в оценке степени реактивных изменений, 
наблюдаемых в твердых тканях зуба и паро-
донта [12–14]. Недостаточно исследований, 
содержащих сравнительные данные об из-
менениях пародонта в отдаленном периоде 
после операции, а объективная оценка ре-
зультатов лечения проводится с использова-
нием только рентгенологических методов.

Цель исследования  – установить в экс-
периментальных условиях сроки вторичной 
перестройки тканей пародонта после про-
веденного хирургического лечения паро-
донтита средней степени тяжести в ближай-
шем и отдаленном периодах. 

Материал и методы. В эксперименте 
использовано 70 взрослых белых лабора-
торных крыс-самцов весом 150–200 г, рас-
пределенных рандомизированным способом 
по 3 исследовательским группам: основной, 
контрольной и интактной. Основную группу 
составили 30 животных, у которых формиро-
вали хронический пародонтит по авторской 
методике [15], затем проводили кюретаж для 
удаления грануляций и патологически изме-
ненных тканей пародонта с помощью спе-
циальных инструментов  – пародонтальных 
кюрет и миниэкстракторов (рис. 1 – а), с ис-
пользованием роторасширителя авторской 
разработки (рис. 1 – б), рану заполняли гра-
нулами двухфазной кальцийфосфатной ке-
рамики, состоящей из β-трикальцийфосфата 
(ТКФ) и гидроксиапатита кальция в соотно-
шении 1:3. В контрольной группе (30 крыс) 
после формирования пародонтита прово-

дили кюретаж и вели рану под кровяным сгустком, 
интактную группу составили 10 животных без опера-
тивного вмешательства. Модель хронического паро-
донтита считали сформированной при наличии пато-
логических пародонтальных карманов глубиной 5 мм, 
рентгенологических признаков резорбции межзубных 
костных перегородок (рис. 1  – в) и подвижности зу-
бов 2–3 степени (рис. 1  – г). Животные содержались 
в индивидуальных проветриваемых клетках под ис-
кусственным освещением с 12-часовым циклом день/
ночь, без ограничения пищи и воды.

Животных выводили из опыта передозировкой 
эфира через 7 суток, 1, 2 и 6 месяцев после хирур-
гического лечения пародонтита. Для гистоморфоло-
гического исследования отбирались зубочелюстные 
блоки, которые после декальцинации в Трилоне-Б, 
проведения по банкам спиртов восходящей плот-
ности заливали в парафин и готовили тонкие сре-
зы, которые окрашивали гематоксилин-эозином и 
по Маллори. Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили с использованием мышиных моно-
клональных антител к CD34 (QBEnd/10, маркёр CELL 
MARQUE, США, 1:50 – 1:200 к эндотелиальным и ге-
мопоэтическим стволовым клеткам) и синаптофизину 
(MRO-40, маркёр CELL MARQUE, США, 1:50 – 1:200 к 
нейросекреторным везикулам в синапсах нейронов).

Рис. 1. Этапы хирургического вмешательства: а – использование 
пародонтального миниэкстрактора; б – роторасширитель авторской 
разработки; в – рентгенологические признаки резорбции межзубных 

костных перегородок (отмечено стрелкой); г – лунки зубов,  
удаленных из-за подвижности 2–3 степени
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Статистический анализ полученных данных вклю-
чал описательный этап при определении главной тен-
денции и дисперсию для количественных переменных. 

Результаты и обсуждение. При гистологическом 
исследовании многосерийных срезов через 7  суток 
в контрольной группе установлено, что кюретаж па-
тологических карманов приводит к образованию де-
фектов в компактном слое кости и множественных 
очагов некроза, которые крайне медленно замеща-
ются новообразованной костью (рис. 2 – а). Процесс 
ее перестройки продолжителен и к максимальному 
сроку наблюдения – 6 месяцев не завершается. 

Выявление этой закономерности имеет важное 
значение для практики, поскольку незавершенность 
перестройки кости не позволяет проводить пародон-
тологическое либо одноэтапное лечение или про-
должать начатое двухэтапное имплантологическое 
лечение при вынужденном длительном его перерыве. 
Кроме того, установлено, что при кюретаже возмож-
ны краевые повреждения твердых тканей корней со-
седних зубов, которые наблюдались только на вести-
булярной поверхности корня и в некоторой степени 
связаны с тонкостью стенки альвеолы. Впоследствии 
такие краевые изъяны в цементе корня зуба выстила-
ются цементоподобным веществом (рис. 2 – б). 

В основной серии опытов после кюретажа в тка-
нях пародонта отмечалось типичное расположение 

зон давления и растяжения с резорбцией внутренней 
стенки альвеолы на стороне давления и новообразо-
вания кости со стороны растяжения, что проявлялось 
на гистологических срезах в форме активации осте-
областов с новообразованием остеоида (рис. 2 – в). 

На ранних сроках опыта (7 суток  – 1 месяц) от-
четливо видно, что резорбция в зонах давления и 
напластование новообразованной кости в зонах 
растяжения происходят значительно интенсивнее 
на оперированной челюсти по сравнению с неопе-
рированной (в интактной группе), что свидетель-
ствует об интенсификации репаративных процессов 
(рис. 2  – г). Позже обнаружены и другие реактив-
ные сдвиги, которые принято считать признаками 
передозировки жевательных нагрузок: резорбция 
цемента корня зуба, очаги соединения лунки с це-
ментом корня и беспорядочное расположение пе-
риодонтальных волокон. Такие изменения найдены 
в некоторых серийных срезах в зонах давления и 
чаще на неоперированной челюсти у интактных жи- 
вотных. 

Все эти изменения, происходящие при полно-
кровных сосудах пульпы и периодонта, хорошо про-
слеживались только в ранние послеоперационные 
сроки (7  суток  – 1 месяц). В более поздние сроки, 
спустя 2 и 6 месяцев, на первое место выдвигались 
процессы восстановления гистологических структур 

Рис. 2. Микропрепараты тканей пародонта 
крысы в области второго моляра нижней че-
люсти в контрольной (а, б) и основной (в, г, д) 
группах через 7 суток (а), 1 (б), 2 (в, г) и 6 ме-
сяцев (д) после хирургического вмешатель-
ства: а – очаги некроза (1) в компактном слое 
кости (2). Окраска по Маллори. Об. 40, ок. 10; 
б – отложение цементоподобного вещества (1) 
в зоне декальцификации (2) дентина (3). Окра-
ска гематоксилином и эозином. Об. 20, ок. 20; 
в  – резорбция внутренней стенки альвеолы 
на стороне давления (1) и новообразование 
кости со стороны растяжения (2). Окраска по 
Маллори. Об. 20, ок. 20; г – новообразованные 
коллагеновые волокна вокруг гранул имплан-
тированной двухфазной кальцийфосфатной 
керамики. Окраска по Маллори. Об. 20, ок. 20; 
д  – интеграция гранул двухфазной кальций-
фосфатной керамики (1) в костной ткани (2). 
Окраска гематоксилином и эозином. Об. 40, 
ок. 10
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этих тканей, которые вместе с гранулами импланти-
рованной двухфазной кальцийфосфатной керамики 
образуют прочный каркас (рис. 2  – д). В эти сроки 
состояние костной ткани вокруг корней зубов и окру-
жающих тканей пародонта в основной группе ста-
новится наиболее близким к интактным животным: 
восстанавливается непрерывность костных стенок 
лунки, которые местами имеют компактное строение, 
неотличимое от структуры челюсти интактных живот-
ных. В контрольной группе к 6 месяцам наблюдения 
периодонтальная щель расширена, корни зубов не-
равномерно покрыты слоем цемента, волокна пери-
одонта ориентированы хаотично, среди них много со-
судов, заполненных кровью. 

При иммуногистохимическом исследовании были 
выявлены маркеры  – CD34+ и синаптофизин+. В ос-
новной группе интенсивность экспрессии иммуно-
реактивного материала CD34+ к сроку наблюдения 
7 суток и 1 месяц – интенсивная (3 балла), к 2 меся-
цам – умеренно интенсивная (от 2 до 3 баллов). Тип 
экспрессии  – мембранный, равномерное распреде-
ление иммунореактивности по всей клеточной мем-
бране, CD34+-клетки регистрируются в стенках сосу-
дов микроциркуляторного русла, которые находятся 
в состоянии аутогенного неоангиогенеза, а также в 
сосудах, расположенных в гемопоэтической соеди-
нительной ткани формирующихся межтрабекулярных 
пространств (рис. 3 – а). 

Такое расположение подтверждает наличие в тка-
нях групп пролиферативных стволовых клеток гемо-
поэтического происхождения  – недифференциро-
ванных эндотелиальных клеток, которые формируют 
щели, дающие начало стенке сосуда.

В отдаленные сроки наблюдения (6 месяцев) в неко-
торых зонах CD34+-клетки локализованы вдоль пластов 
ретикулофиброзной костной ткани в виде цепочки кле-
ток, что является важным морфологическим признаком 
увеличения популяции прогениторных клеток, участву-
ющих в формировании тканей пародонта (рис. 3 – б).

В основной группе интенсивность экспрессии 
иммунореактивного материала синаптофизин+ ин-
тенсивная (3 балла), материал мелко-гранулярный 
цитоплазматический. Экспрессия синаптофизин+ ре-
гистрируется повсеместно в собственной пластинке 
в нервных терминалях, окружающих кровеносные со-
суды и формирующих инкапсулированные пластин-
чатые нервные окончания (рис. 3 – в). 

В контрольной группе синаптофизин+ нервные тер-
минали длинные и имеют слабо-извитой вид, между 
ними локализованы единичные с длинным ветвистым 
или коротким отростком и крупным овальным ядром 
синаптофизин+-клетки (рис. 3  – г), расположенные 
только одиночно, что указывает, по нашему мнению, на 
слабую дифференцировку синаптической связи (фор-
мирование синапсов) нейронов в контрольной группе. 

Таким образом, при механическом повреждении 
компактного слоя челюсти в кости возникают 
деструктивные и регенераторные процессы, 
приводящие к длительно протекающей пере-
стройке кости. В основной группе после про-
веденного кюретажа в ходе хирургического 
лечения пародонтита средней степени тяже-
сти реактивные процессы в лунке зуба проте-
кают более интенсивно по сравнению с реак-
тивными процессами в контрольной группе, 
что согласуется с уже известными данными о 
сокращении сроков активного периода пере-
стройки костно-периодонтального комплекса 
в костных дефектах, замещаемых двухфаз-
ной кальцийфосфатной керамикой [16–18].  
В контрольной группе при ведении раны по-
сле кюретажа под кровяным сгустком компак-
тизация стенки лунки зуба не заканчивается 
даже к 6 месяцам. У животных основной груп-
пы все реактивно-деструктивные изменения 
твердых тканей зуба и стенок лунки, наблю-
даемые в ранние сроки (7 суток  – 1 месяц),  

Рис. 3. Микропрепараты тканей пародонта кры-
сы в области первого моляра в основной (б, в, 
д) и контрольной (а, г) группах через 7 суток (а),  
1 (б), 2 (в) и 6 (г) месяцев после начала экспе-
римента: а  – CD34+-клетки в стенках сосудов 
микроциркуляторного русла (1) в гемопоэти-
ческой соединительной ткани (2) и формиру-
ющихся межтрабекулярных пространствах (3). 
ИГХ реакция на CD34+. Продукт реакции корич-
невого цвета. Ок. 10. Об. 100; б  – локализация  
CD34+-клеток (1) вдоль пластов ретикулофиброз-
ной костной ткани (2) в виде цепочки клеток (1).  
ИГХ-реакция на CD34+. Продукт реакции корич-
невого цвета. Ок. 10. Об. 40; в – экспрессия си-
наптофизин+ в собственной пластинке в нервных 
терминалях, окружающих кровеносные сосу- 
ды (1). ИГХ-реакция на синаптофизин. Продукт 
реакции коричневого цвета. Ок. 10. Об. 40; г  – 
единичные иммуноположительные клетки, рас-
положенные вокруг крупного кровеносного со-
суда (1). ИГХ-реакция на синаптофизин. Продукт 
реакции коричневого цвета. Ок. 10. Об. 40
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носят обратимый характер и завершаются полным вос-
становлением гистологических структур пародонталь-
ного комплекса к 6 месяцам после операции. 

Полученные результаты подтверждают необходи-
мость поиска новых патогенетически обоснованных 
подходов для использования репарантов при опти-
мизации остеогенеза. В частности, мелатонин, обе-
спечивая интенсификацию функциональной и мор-
фологический перестройки клеток на ранних стадиях 
репаративной регенерации [19], может быть допол-
нительно рекомендован для исследования в комби-
нации с двухфазной кальцийфосфатной керамикой, 
поскольку препараты оптимизируют различные меха-
низмы остеогенеза в разные сроки.

Заключение. При гистологическом исследовании 
серийных срезов и анализе тканевой реакции на кюре-
таж пародонтальных карманов на ранних сроках (7 су-
ток – 1 месяц) и на жевательную нагрузку в отдаленном 
периоде (2–6 месяцев) установлены сроки вторичной 
перестройки тканей пародонта, показано оптимизиру-
ющее действие на регенеративные процессы двухфаз-
ной кальцийфосфатной керамики, а также обоснованы 

новые подходы для дальнейшего изучения патогене-
тически обоснованных комбинаций препаратов с раз-
личными механизмами саногенетической коррекции, 
реализуемые в разные сроки регенерации. 

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практики 
(изложенными в национальном стандарте «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434– 
2009), с соблюдением Международных принципов 
Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов и других 
научных целей (Страсбург, 1986), в соответствии с 
международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных (1985), Общими этическими прин-
ципами экспериментов на животных (Россия, 2011), 
правилами лабораторной практики в Российской Фе-
дерации (приказ МЗ РФ № 267 от 19.06.2003) и поло-
жительным заключением этического комитета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОСОМ МЕЗЕНХИМНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК  
И ДЕФЕНЗИНА НА БИОСОВМЕСТИМОСТЬ МАТЕРИАЛА  
ДЛЯ ЗАМЕЩЕНИЯ КОСТНО-ХРЯЩЕВЫХ ДЕФЕКТОВ
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INFLUENCE OF THE MESENCHYMAL STEM CELLS EXOSOMES 
AND DEFENSIN ON THE BIOCOMPATIBILITY OF MATERIAL  
FOR REPLACEMENT OF OSTEOCARTILAGE DEFECTS
Didenko N. N. 1, Boyko E. M. 2, Chagarov А. А. 1,  
Bolatchiev A. D. 1, Bobryshev D. V. 1, Dolgalev A. A. 1

1 Stavropol State Medical University, Russian Federation
2 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, Russian Federation

Проведена оценка пролиферативной активности первичных культур мезенхимных стромальных клеток жировой 
ткани кролика при использовании экспериментальных образцов на основе коллагена из подслизистого тонкого ки-
шечника свиньи, содержащего экзосомы мезенхимных стволовых клеток (МСК) и дефензины (DEFb103A). Матери-
алы не обладают цитотоксичностью, не препятствуют пролиферативной активности клеток. Полученные результаты 
позволяют проводить исследования биосовместимости материалов in vivo.
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