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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕГЕНЕРАЦИИ КОСТИ ПРИ ПЕРИИМПЛАНТИТЕ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ОСТЕОПЛАСТИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ НА ОСНОВЕ 

Β-ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА И КОСТНОГО КОЛЛАГЕНА

Аннотация. Настоящее исследование посвящено оценке регенераторного потенциала костной ткани в зоне пе-
риимплантного дефекта при использовании костезамещающих материалов на основе β-трикальцийфосфата и кост-
ного коллагена.

Цель исследования – определить наличие, локализацию и активность остеогенных клеток в зоне периимплант-
ного дефекта для оценки влияния костезамещающего материала на мобилизацию и пролиферацию клеток, ответ-
ственных за регенерацию кости.

В рамках эксперимента на овцах смоделирован периимплантит с созданием дефекта вокруг дентального им-
плантата (ДИ) с последующим его заполнением костезамещающими материалами на основе β-трикальцийфосфата 
(1-я основная группа) и костного коллагена (2-я основная группа). В контрольной группе периимплантатный дефект 
вели под кровяным сгустком. По истечении 2 месяцев проведены гистологические и иммуногистохимические ис-
следования, выявлены активная пролиферация и дифференцировка плюрипотентных клеток, выраженная экспрес-
сия маркеров CD34+, NSE+, EMA+ и Ki-67+. Результаты показывают, что оба костезамещающих материала являются 
остеоиндуктивными, биосовместимыми и способствуют активации клеточных источников для регенерации костной 
ткани, а также оказывают положительное влияние на процессы неоангиогенеза и формирование ретикулофиброзной 
костной ткани. Эти данные подтверждают потенциал использования β-трикальцийфосфата и костного коллагена 
в клинической практике для восстановления костных дефектов при периимплантитах.
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COMPARATIVE EVALUATION OF BONE REGENERATION IN PERI-IMPLANTITIS USING 
OSTEOPLASTIC MATERIALS BASED ON Β-TRICALCIUM PHOSPHATE AND BONE COLLAGEN

Abstract. This study is devoted to the assessment of the regenerative potential of bone tissue in the peri-implant defect 
zone using bone substitutes based on β-tricalcium phosphate and bone collagen. The aim of the study is to determine the pre
sence, localization and activity of pluripotent cells in the peri-implant defect zone to assess the effect of bone substitutes on 
the mobilization and proliferation of cells responsible for bone regeneration. As part of the experiment on sheep, peri-implan-
titis was modeled with the creation of a defect around the dental implant (DI) with its subsequent filling with bone substitutes 
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based on β-tricalcium phosphate (the first main group) and bone collagen (the second main group). In the control group, the 
peri-implant defect was maintained under a blood clot. After two months, histological and immunohistochemical studies 
were performed, active proliferation and differentiation of pluripotent cells, pronounced expression of CD34+, NSE+, EMA+ 
and Ki-67+ markers were revealed. The results show that both bone-substituting materials are osteoinductive, biocompatible 
and promote the activation of cellular sources for bone tissue regeneration, and also have a positive effect on neoangiogenesis 
processes and the formation of reticulofibrous bone tissue. These data confirm the potential of using β-tricalcium phosphate 
and bone collagen in clinical practice for the restoration of bone defects in peri-implantitis.
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Введение. Регенерация костной ткани является ключевым процессом для успешной остео-
интеграции дентальных имплантатов (ДИ) и восстановления функциональной целостности че-
люстно-лицевой области [1, 2]. Периимплантит, характеризующийся воспалением и резорбцией 
костной ткани вокруг имплантата, остается одной из главных причин потери имплантатов, что 
осложняет долгосрочный прогноз лечения и снижает качество жизни пациентов [3, 4]. В связи 
с этим глубокое понимание клеточных и молекулярных механизмов регенерации костной ткани 
в условиях воспаления приобретает особую актуальность.

Изучение клеточного состава и регенераторного потенциала костной ткани при периимплан-
тите является важным направлением современной имплантологии [5, 6]. Сегодня для замеще-
ния периимплантатного дефекта и увеличения срока службы ДИ широко используют различные 
костезамещающие средства (гидроксиапатит кальция, β-трикальцийфосфат, костный коллаген) 
[7–9], которые нередко применяют в сочетании с антибактериальными препаратами для купиро-
вания воспаления в периимплантатных тканях [10, 11]. Анализу эффективности использования 
костезамещающих средств может помочь иммуногистохимический анализ регенеративных про-
цессов, позволяющий выявить особенности экспрессии различных маркеров, отражающих со-
стояние тканей и активность клеток в зоне воспаления и регенерации [12].

Для оценки регенеративного процесса в костной ткани в последнее время применяют ряд 
специфических маркеров, таких как виментин – промежуточный филамент, используемый как 
маркер мезенхимальных клеток и клеток стромы, позволяющий оценить состояние соедини-
тельной ткани и процессов ремоделирования [13]; CD34  – гликопротеин, экспрессируемый на 
поверхности гемопоэтических стволовых клеток и эндотелиальных клеток, который служит 
маркером сосудистой сети и ангиогенеза [14]; эпителиальный мембранный антиген (EMA, 
клон E29), применяемый для идентификации эпителиальных клеток и некоторых опухолевых 
процессов, что помогает дифференцировать клетки в исследуемом материале; нейронспецифи-
ческая энолаза (NSE) – маркер нейроэндокринных клеток и некоторых типов дифференцировки, 
используемый при оценке клеточной гетерогенности [15].

Пролиферативный индекс определяется с помощью моноклональных антител к Ki-67 – белку, 
экспрессия которого коррелирует с активностью клеточного деления, что также крайне важно для 
оценки регенеративных процессов в костной ткани [16]. Кроме того, используют синаптофизин 
(клон MRO-40), который служит маркером синаптических везикул и нейроэндокринной диффе-
ренцировки, расширяя возможности морфологической характеристики клеточных элементов [17].

Таким образом, использование моноклональных и поликлональных антител к перечислен-
ным маркерам позволяет наиболее точно оценить клеточный состав, степень пролиферации 
и особенности регенерации костной ткани, что способствует более глубокому пониманию пато-
генеза и поиску эффективных методов лечения периимплантита.

Цель исследования – определить наличие, локализацию и активность плюрипотентных кле-
ток в зоне периимплантного дефекта для оценки влияния костезамещающего материала на мо-
билизацию и пролиферацию клеток, ответственных за регенерацию кости.

Материалы и методы исследования. Для определения клеточного состава и регенераторного 
потенциала костной ткани в периимплантатном дефекте сформировали 3 группы эксперименталь-
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ных животных, в каждой из которых было по 4 однолетние овцы северокавказской породы с оди-
наковой массой 18–20 кг. Периимплантит моделировали по ранее разработанной и запатентованной 
методике [18]. Суть метода заключалась в следующем: всем животным под внутривенным наркозом 
(2%-й р-р рометара и 2%-й р-р калипсола в соотношении 1 : 1 из расчета 0,5 мл на 1 кг массы тела 
животного) производили установку титановых винтовых ДИ Osstem (Южная Корея) диаметром 
2,5 мм и длинной 6 мм на беззубых участках нижней челюсти по 2 с каждой стороны (рис. 1, а).

Особенность установки имплантатов по плану эксперимента состояла в том, чтобы сформи-
ровать недостаток костной ткани в пришеечной части ДИ, для чего последние недокручивали на 
5–6 оборотов резьбы, дополнительно удаляя фрезой 2–3 мм кортикальной кости (рис. 1, b). После 
установки заглушек имплантаты изолировали от мягких тканей (рис. 1, c) биосовместимой компо-
зитной репереновой мембраной («Рекост», Россия). Модель периимплантита считалась сформиро-
ванной через 2 месяца на основании клинических (оголение поверхности ДИ на ½ длины), микро-
биологических (присутствие в области периимплантатного дефекта специфических возбудителей 
из группы облигатно-анаэробных бактерий (Prevotella melaninogenica, Porphyromonas gingivalis, 
Fusobacterium nucleatum) в количестве, превышающем показатели интактных животных более чем 
в 2 раза) и рентгенологических (костный карман вокруг ДИ глубиной 4–5 мм) данных (рис. 1, d).

В 1-й основной группе (4 животных, 16 ДИ) сформированный таким образом дефект вокруг им-
плантата заполняли гранулами β-трикальцийфосфата («Трикафор», Россия). В 2-й основной группе 
(4 животных, 16 ДИ) дефекты вокруг установленных дентальных имплантатов заполняли костным 
коллагеном («Ламбон», Германия). В контрольной группе животных (4 животных, 8 ДИ) воспроиз-
веденный по вышеописанной методике костный дефект вокруг ДИ вели под кровяным сгустком.

Через 2 месяца ДИ удаляли вместе с окружающими тканями и отправляли на гистологи-
ческое и иммуногистохимическое исследование (ИГХ-исследование), общие этапы которого 
включали декальцификацию (мягкими методами с использованием этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (ЭДТА) для сохранения антигенности), заливку парафиновых блоков с тканями, фик-
сированными в нейтральном формалине, подготовку срезов толщиной 3–5 мкм, окраску гема-
токсилином и эозином и по Маллори (для гистологического исследования), депарафинизацию 
и гидратацию с использованием ксилола и спиртов восходящей плотности.

Рис. 1. Этапы экспериментального исследования: a – установка титановых винтовых ДИ; b – формирование 
недостатка костной ткани в пришеечной части ДИ; c –изолирование имплантатов от мягких тканей 

биосовместимой композитной репереновой мембраной; d – сформированная модель периимплантита на основании 
клинических, микробиологических и рентгенологических данных 

Fig. 1. Stages of the experimental study: a – installation of titanium screw implants; b – formation of bone tissue  
deficiency in the cervical part of the implant; c – isolation of implants from soft tissues using a biocompatible  

composite membrane; d – formed model of peri-implantitis based on clinical, microbiological, and radiological data
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Антигенный рестретчинг (раскрутка) полученного материала перед фиксацией на покровное 
стекло (для ИГХ-исследования) включал нанесение цитратного буфера с рН 6,0 и ЭДТА с рН 8,0, 
последовательный нагрев в микроволновой печи (2 мин при 60 °С) и на водяной бане (10 мин 
при 95 °С). Для блокирования неспецифического связывания использовалась 5–10%-я сыворотка 
кролика с инкубацией в ацетатном буфере 30 мин при комнатной температуре. Перечень исполь-
зованных антител приведен в табл. 1.

Т а б л и ц а  1. Инкубация с первичными антителами

T a b l e  1. Incubation with Primary Antibodies

Антитело Клон/тип Разведение Температура и время инкубации

К виментину (V9) Моноклональные/мышиные 1 : 100–1 : 200 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT
К CD34 Моноклональные/мышиные 1 : 50–1 : 100 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT
К EMA (E29) Моноклональные/мышиные 1 : 50–1 : 100 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT
К NSE Поликлональные/кроличьи 1 : 100–1 : 200 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT
К Ki-67 Моноклональные/кроличьи 1 : 50–1 : 100 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT
К синаптофизину (MRO-40) Моноклональные/кроличьи 1 : 50–1 : 100 ОН при 4 °C или 1–2 ч при RT

Положительный контроль производился при сравнении тканей с известной экспрессией со-
ответствующего маркера, отрицательный контроль – путем замены первичного антитела на цит
ратный буфер.

Микроскопию срезов проводили на световом микроскопе Olimpus (Япония) при различных 
увеличениях (×10, ×20, ×50, ×100, ×400), для количественной оценки определяли процент поло-
жительно окрашенных клеток в поле зрения (например, 5–10 полей, ×400), для полуколичествен-
ной оценки использовали шкалу интенсивности (0 – нет окрашивания, 1 – слабое окрашивание, 
2 – умеренное, 3 – сильное), а также комбинированные индексы (H-score). Для лучшей визуали-
зации антител использовали хромоген диаминобензидин (DAB) и контрокрашивание гематокси-
лином.

Статистическая обработка данных производилась в несколько этапов. На этапе предвари-
тельной обработки определяли среднее значение и стандартное отклонение для каждого маркера 
и группы с проверкой нормальности распределения (тест Шапиро – Уилка). На этапе сравнения 
групп при нормальном распределении использовали t-тест (для двух основных групп) и ANOVA 
(для двух основных и контрольной группы), при ненормальном распределении – непараметри-
ческие тесты Манна – Уитни (для двух основных групп) и Крускала – Уоллиса (для двух основ-
ных и контрольной группы). При корреляционном анализе использовали параметры Пирсона 
(при нормальности распределения) и Спирмена (при ненормальности распределения) для оценки 
связи между экспрессией маркеров и клиническими параметрами. При регрессионном анализе 
применяли множественную регрессию для выявления влияния нескольких факторов на клини-
ческий исход.

Все экспериментальные исследования проведены в соответствии с требованиями надлежа-
щей лабораторной практики1, с соблюдением Международных принципов Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов и других научных 
целей ETS N 123 (Страсбург, 18 марта 1986 г.), а также в соответствии с Международными ре-
комендациями (этическим кодексом) по проведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных (1985), Общими этическими принципами экспериментов на животных 
(Россия, 2011), Правилами лабораторной практики в Российской Федерации2 и положительным 
заключением этического комитета в условиях специализированного вивария на базе Ставро-
польского государственного аграрного университета.

1 Принципы надлежащей лабораторной практики: ГОСТ Р 53434-2009. – Введ. 02.12.2009. – М.: Стандартинформ, 
2010. – IV, 12.

2 Об утверждении Правил лабораторной практики: приказ Минздрава Российской Федерации от 18 мая 2021 г.  
№  464н  // ГАРАНТ.РУ: информационно-правовой портал. – URL: https://base.garant.ru/400839855/?ysclid=mkqeii
tl89933387171 (дата обращения: 22.01.2026).
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Результаты исследования. Через 2 месяца после формирования модели периимплантита 
в контрольной группе в зоне оперативного вмешательства по периферии расположена пластин-
чатая костная ткань, представленная разветвленной сетью трабекул 2 типов: широкие, корот-
кие без анастомозов, наслаивающиеся друг на друга, а также длинные и тонкие, неправильно 
изогнутые. В периимплантатном дефекте обнаружены остеоны разных размеров с многочис-
ленными эрозивными лакунами, окруженные гемопоэтической рыхлой соединительной тканью 
в состоянии атрофии, с дезорганизацией коллагеновых волокон (рис. 2, а) и их отторжением от 
основного костного вещества. Костная ткань, прилегающая к зоне оперативного вмешательства 
в единичных участках, разрыхлена, гомогенизирована, что является признаком некроза данных 
областей (рис. 2, b).

К этому же сроку наблюдения в обеих основных группах в трабекулах обнаружены широ-
кие лакуны, костный матрикс в состоянии декальцинации с очагами просветлений. При окраске 
по Маллори просматриваются тонкие прослойки костной ткани без патогистологических изме-
нений (рис. 2, с), слоистое строение остеонов нарушено, визуализируются единичные зигзаго
образные цементирующие линии, коллагеновые волокна матрикса костного вещества обнажены 
и отчетливо просматриваются (рис. 2, d).

В контрольной группе периост оказался резко утолщен за счет коллагенизации волокнистого 
слоя, коллагеновые волокна образуют параллельно организованные толстые грубые пучки, ко-
торые идут в виде тяжей. Повсеместно по периферии периоста и в волокнистом слое выявляются 
крупные очаги кровоизлияний (рис. 3, a).

В 1-й основной группе зона оперативного вмешательства представлена сформированными 
и формирующимися трабекулами из ретикулофиброзной костной ткани. Между трабекулами 
расположена соединительная ткань (представленная в основном коллагеновыми волокнами, 
формирующими завихрения) и ретикулофиброзная костная ткань (формирующая толстые по-
лигональной формы трабекулы).

Рис. 2. Микропрепараты образцов контрольной (а, b) и основных (с, d) групп: а – дезорганизация костных  
трабекул (одиночные стрелки), атрофия гемопоэтической ткани (двойная стрелка); b – фокус некроза  
костной ткани (одиночная стрелка); с – деминерализация костного матрикса с оголением волокнистого  
компонента (одиночная стрелка); d – единичные зигзагообразные цементирующие линии матрикса  
костного вещества (двойная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином (а, b) и по Маллори (с, d).  

Ок. 10. Об. 10 (а, d), Ок. 10. Об. 100 (b, c)

Fig. 2. Microscopic preparations of samples from the control (a, b) and main (c, d) groups: a – disorganization  
of bone trabeculae (single arrows), atrophy of hematopoietic tissue (double arrows); b – focus of bone tissue necrosis  

(single arrow); c – demineralization of bone matrix with exposure of the fibrous component (single arrow);  
d – isolated zigzag cementing lines of the bone matrix (double arrows). Stained with hematoxylin and eosin (a, b)  

and Mallory (c, d). Ok. 10. Ob. 10 (a, d), Ok. 10. Ob. 100 (b, c)
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Рис. 3. Микропрепараты образцов контрольной (а) и основных (b, с, d) групп: а – множественные кровоизлияния 
в тканях периоста (двойная стрелка); b – остеобласты в виде частокола на поверхности трабекулы (одинарные 
стрелки); «сшивание» трабекул посредством остеогенного дифферона (двойная стрелка); с – формирование 

межтрабекулярной полости (одинарная стрелка); d – клетки фибробластического дифферона вокруг 
инокулированного костезамещающего материала (двойная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. Ок. 10. 

Об. 20 (а), Ок. 10. Об. 40 (b, с). Окраска по Маллори. Ок. 10. Об. 40 (d)

Fig. 3. Microscopic preparations of samples from the control (a) and main (b, c, d) groups: a – multiple hemorrhages 
in the periosteal tissues (double arrow); b – osteoblasts in the form of a palisade on the trabecular surface (single arrows); 
“stitching” of trabeculae by means of osteogenic differon (double arrow); c – formation of an intertrabecular cavity (single 
arrow); d – cells of fibroblast differon around the inoculated bone-substituting material (double arrow). Hematoxylin and 

eosin staining. Ok. 10. Ob. 20 (a), Ok. 10. Ob. 40 (b, c). Mallory staining. Ok. 10. Ob. 40 (d)

В 2-й основной группе выявлены трабекулы с небольшими островками ретикулофиброзной 
костной ткани, которые соединяются меду собой посредством анастомозов, однако многие тра-
бекулы не имеют связи и растут в разных направлениях (рис. 3, b).

В формирующихся трабекулах обеих основных групп регистрировалась непосредственная 
связь с окружающей соединительной тканью в виде сшивания коллагеновых волокон и костного 
вещества с образованием петлевидных структур, рядом с которыми локализовались кровенос-
ные сосуды микроциркуляторного русла, находящиеся в процессе ангиогенеза путем почкова-
ния. Кроме того, на небольшом расстоянии от сформированных сосудов локализованы очаги 
недифференцированных клеток в процессе аутогенного неоангиогенеза. По-нашему мнению, 
данная картина присуща местам образования арочных сводов из костных трабекул, а соедини-
тельная ткань с кровеносными сосудами – это будущие межтрабекулярные полости с неразви-
той на стадии закладывания гемопоэтической соединительной тканью (рис. 3, c).

В зонах со сформированными арочными сводами из трабекул ретикулофиброзной костной 
ткани имелись анастомозы, а также крупные округлые межтрабекулярные полости с гемопоэ-
тической соединительной тканью с большим количеством сосудов микроциркуляторного русла, 
в которых просматривались форменные элементы крови и клетки фибробластического дифферо-
на вокруг инокулированного костезамещающего материала (рис. 3, d).

При ИГХ-исследовании в препаратах контрольной группы обнаружена экспрессия бел-
ка промежуточных филаментов – виментина, который выявлен в клетках фибробластического 
дифферона, окружающих кровеносные сосуды микроциркуляторного русла. Интенсивность экс-
прессии иммунореактивного материала сильная (3 балла). Тип экспрессии – мелко- и крупно-
гранулярный цитоплазматический в виде гранул, рассеянных в цитоплазме клеток. Реакция на 
остальные маркеры отсутствовала.
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Рис. 4. Микропрепараты образцов 1-й (а, c) и 2-й (b, d) основных групп: а – CD34+ клетки в стенке кровеносных 
сосудов (одинарная стрелка); b – CD34+ клетки между коллагеновыми волокнами (двойная стрелка), ИГХ-реакция 

на CD34, продукт реакции коричневого цвета, Ок. 10. Об. 40 (а, b); с – Ki-67+ клетки на поверхности костных 
трабекул (двойная стрелка); d – Ki-67+ клетки возле костных трабекул, ИГХ-реакция на Ki-67, продукт реакции 

коричневого цвета, Ок. 10. Об. 40 (с, d)

Fig. 4. Microscopic slides of samples from the first (a, c) and second (b, d) main groups: a – CD34+ cells in the wall of blood 
vessels (single arrow); b – CD34+ cells between collagen fibers (double arrow), IHC reaction for CD34, The reaction product 
is brown, Ok. 10, Vol. 40 (a, b); c – Ki-67+ cells on the surface of bone trabeculae (double arrow); d – Ki-67+ cells near bone 

trabeculae. IHC reaction for Ki-67. The reaction product is brown. Ok. 10. Vol. 40 (c, d)

В 1-й основной группе между волокнами соединительной ткани визуализировались неболь-
шие единичные округлые образования, выстланные многочисленными остеокластами, недиффе-
ренцированными отростчатыми клетками и многоядерными гигантскими клетками, в которых 
насчитывалось до 15 ядер. Внутри данные образования представлены частичками от импланти-
рованного β-трикальцийфосфата.

В 2-й основной группе вокруг капсулы из клеток обнаружена капиллярная сеть, одиночные 
остеокласты и гигантские клетки с фагоцитированным материалом, окруженным молодыми 
коллагеновыми волокнами, недифференцированными клетками, в цитоплазме которых также 
выявлялись частички имплантированного материала. Рядом с данными очагами регистрирова-
лись единичные картины прямого остеогенеза на стадии скелетогенного островка из недиффе-
ренцированных отростчатых клеток с материалом в цитоплазме.

При ИГХ-исследовании тканей обеих основных групп выявлены маркеры CD34+, NSE+, 
EMA+, Ki-67+, экспрессия которых оказалась наибольшей в зоне оперативного вмешательства 
в 2-й группе (костный коллаген).

Интенсивность экспрессии иммунореактивного материала CD34+ умеренная (2 балла), мем-
бранно-редуцированный тип экспрессии  – распределение иммунореактивности только на от-
дельных участках клеточной мембраны (рис. 4, a).

CD34+ клетки регистрировались в основном в стенке сосудов микроциркуляторного русла, 
расположенных около формирующихся трабекул ретикулофиброзной костной ткани или оди-
ночными элементами между коллагеновыми волокнами соединительной ткани. CD34+ клетки 
имели вытянутую форму, крупное вытянутое ядро (рис. 4, b).

Интенсивность экспрессии иммунореактивного материала Ki-67+ умеренная (2 балла), тип 
экспрессии – равномерный ядерный.

В препаратах обеих основных групп Ki-67+ клетки оказались локализованы повсемест-
но: в единичных лакунах ретикулофиброзной костной ткани и на поверхности кости, в стен-
ке сосудов микроциркуляторного русла (рис. 4, c), между волокнами соединительной ткани.  
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Рис. 5. Микропрепараты образцов 1-й (а, c) и 2-й (b, d) основных групп: а – ЕМА+ клетки на поверхности костных 
трабекул (двойная стрелка); b – ЕМА+ в толще костного матрикса (двойная стрелка), ИГХ-реакция на ЕМА, продукт 
реакции коричневого цвета, Ок. 10. Об. 100 (a, b); с – NSE+ клетки вокруг кровеносных сосудов (двойная стрелка); 

d – NSE+ клетки вокруг формирующихся кровеносных сосудов (одинарные стрелки), ИГХ-реакция на NSE, продукт 
реакции коричневого цвета, Ок. 10. Об. 100 (с, d)

Fig. 5. Microscopic preparations of samples from the first (a, c) and second (b, d) main groups: a – EMA+ cells on the surface 
of bone trabeculae (double arrow); b – EMA+ in the thickness of the bone matrix (double arrow), IHC reaction to EMA, 
The reaction product is brown, Ok. 10. Vol. 100 (a, b); c – NSE+ cells around blood vessels (double arrow); d – NSE+ cells 
around forming blood vessels (single arrows), IHC reaction to NSE, The reaction product is brown, Ok. 10. Vol. 100 (c, d)

Ki-67+ клетки имели крупное гиперхромное округло-шаровидное ядро, цитоплазма в клетках 
слабо выражена (рис. 4, d).

Интенсивность экспрессии иммунореактивного материала ЕМА+ сильная (3 балла), тип экс-
прессии – мелкогранулярный цитоплазматический (экспрессия в виде гранул, рассеянных в ци-
топлазме клеток).

В 1-й основной группе ЕМА+ клетки обнаружены в формирующихся скелетогенных остров-
ках на второй стадии прямого остеогенеза (рис. 5, a). Они оказались локализованы в петлях со-
единительной ткани, прикрепленных к оссеомукоиду (органической матрице костной ткани). 
В 2-й основной группе ЕМА+ клетки регистрировались исключительно в костных лакунах ре-
тикулофиброзной костной ткани, в основном на периферии толщи костного матрикса на месте 
дифференцирующихся остеобластов (рис. 5, b).

В обеих основных группах ЕМА+ клетки имели слабоотростчатую форму в виде звезды, 
крупное округлое ядро, в цитоплазме обнаруживались микровезикулы.

Интенсивность экспрессии иммунореактивного материала NSE+ сильная (3 балла), тип экс-
прессии – мелкогранулярный цитоплазматический (экспрессия в виде гранул, рассеянных в ци-
топлазме клеток). NSE+ клетки регистрировались повсеместно одиночными элементами или по 
2–3 клетки, которые располагались рядом друг с другом (рис. 5, c). Клетки оказались локализо-
ваны между коллагеновыми волокнами около кровеносных сосудов, свободно в соединительной 
ткани и скоплениями в местах неоангиогенеза сосудов микроциркуляторного русла (рис. 5, d).

В обеих основных группах NSE+ клетки нейроэктодермального происхождения имели округ-
ло-вытянутую форму, крупное ядро, отросчатую или вытянутую цитоплазму.

Обсуждение. Современные исследования подчеркивают важность плюрипотентных клеток 
в процессах регенерации и ремоделирования костной ткани. Плюрипотентные стволовые клет-
ки, экспрессирующие маркеры CD34+, ЕМА+ и NSE+, обладают способностью к самообновлению 
и дифференцировке в различные клеточные линии, что делает их перспективным объектом для 
регенеративной медицины [19–21].
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Регенераторный потенциал костной ткани при экспериментальном периимплантите оказался 
на достаточно высоком уровне, особенно в 1-й и 2-й основных группах, где костные дефекты за-
полнялись β-трикальцийфосфатом и костным коллагеном, что подтверждается рядом аналогич-
ных исследований [22–24].

Обнаруженная экспрессия в CD34+ клетках кровеносных сосудов является подтверждени-
ем активизации неоангиогенеза в зоне оперативного вмешательства как путем почкования, так 
и аутогенным путем [25]. Визуализация Ki-67+ клеток по всей площади изучаемых препаратов 
1-й и 2-й основной групп, по-нашему мнению, является доказательством активной пролифера-
ции клеточных элементов в зоне оперативного вмешательства как ответ на индукцию имплан-
тированных β-трикальцийфосфата и костного коллагена.

Наличие ЕМА+ клеток в формирующейся и сформированной ретикулофиброзной костной 
ткани, по-видимому, связано с источником происхождения данных клеток (из эктомезенхимы) 
и является доказательством дифференцировки мезенхимального пула костной пластинки ниж-
ней челюсти в остеобласты под действием имплантированных костезамещающих материалов 
[26–28]. Высокий уровень экспрессии NSE+ клеток в обеих основных группах, по-видимому, так-
же является признаком дифференцировки нейронов [29] или глии [30].

Заключение. В результате исследования установлена точная локализация и определена 
высокая активность плюрипотентных клеток в зоне периимплантного дефекта под влиянием 
костезамещающих материалов на основе β-трикальцийфосфата и костного коллагена. Имплан-
тированный β-трикальцийфосфат и костный коллаген не обладают острой цитотоксичностью, 
а, наоборот, являются биосовместимыми, остеоиндуктивными и полностью биорезорбируемы-
ми материалами, так как при их применении регистрируются процессы активной пролифера-
ции зрелой соединительной ткани, процессы прямого остеогенеза с формированием ретику-
лофиброзной костной ткани, неоангиогенез с образованием гемопоэтической соединительной 
ткани. Выявленные маркеры CD34+, NSE+, EMA+, Ki-67+, экспрессия которых обнаружена в зоне 
оперативного вмешательства, доказывает остеоиндуктивные свойства имплантированных мате-
риалов на клеточном и тканевом уровне, причем активная мобилизация и пролиферация кле-
ток, ответственных за регенерацию кости при экспериментальном периимплантите, приводит 
к активации мезенхимального и гемопоэтического стволового компартмента костной пластинки 
нижней челюсти уже через 2 месяца после начала эксперимента. 
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