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(огляд літератури)

Резюме. У публікації наведено аналіз наукових джерел щодо спрямованої кісткової 
регенерації дефектів лицевого скелета. Зазначено переваги та недоліки загальновідомих 
принципів кісткової регенерації.
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Abstract. The publication provides an analysis of scientific sources regarding directed bone 
regeneration of defects in the facial skeleton. The advantages and disadvantages of well-
known principles of bone regeneration are indicated.
Keywords: bone regeneration, autotransplantation, bone tissue.

А.О. Челій, М.М. Рожко, А.В. Пантус, Л.І. Пелехан, Р.І. Вербовська 
 
Кафедра хірургічної стоматології Івано-Франківського національного медичного 
університету

УДК: 616-071+616,314-007+616.716 
DOI: 10.31793/2709-7404.2024.1-5.10

© А.О. Челій, М.М. Рожко, А.В. Пантус, 
Л.І. Пелехан, Р.І. Вербовська

СТОМАТОЛОГІЯ



ТЕРАПЕВТИКА, ТОМ 5, № 1, 2024 | 11

На сьогодні основним напрямком регенера-
тивної медицини та реконструктивних технологій 
у щелепно-лицевій ділянці є застосування як 
автологічних тканин, так і створення синтетичних 
кістково-пластичних матеріалів. Вказані мате-
ріали повинні бути як біосумісними, а саме не 
викликати токсичних реакцій з боку реципієнта, 
не призводити до появи так званих атипових 
клітин, не викликати імунну відповідь в організмі, 
так і мати низку специфічних функцій, тобто 
утворювати своєрідний каркас для побудови 
тканин і розкладатись в організмі, заміщаю-
чись на власні тканини [1-7]. Одним із таких 
матеріалів є автологічний матеріал, який має 
як остеокондуктивний, так і остеоіндуктивний 
потенціал [8-13].

Мета дослідження. Провести аналіз науко-
вої літератури та виявити переваги й недоліки 
сучасних методів кісткової регенерації щелеп.

 
Матеріали та методи.  

У процесі роботи було опрацьовано матері-
али вітчизняних і зарубіжних авторів за останні  
10 років з теми спрямованої кісткової регенерації 
щелеп. 

Результати аналізу наукової лі-
тератури

На сьогодні автологічний матеріал визнаний 
своєрідним «золотим стандартом» трансплантології 
і має як позитивні, так і негативні сторони. Якщо по-
зитивною стороною вказаного підходу є відсутність 
імунної відповіді організму, то негативний аспект 
автологічних тканин має низку суттєвих недоліків. 

Так, негативними сторонами використання 
автологічних тканин є невідповідність форми ав-
тотрансплантата розмірам і конфігурації дефекту, 
відсутність адекватного кровопостачання та ризик 
інфікування, що збільшує ймовірність руйнування 
матеріалу всередині організму. Це, у свою чергу, 
може призвести до необґрунтованої додаткової 
інвалідизації, пов’язаної із забором автологічних 
тканин. Найбільш вагомими негативними сто-
ронами автологічного підходу є невідповідність 
форми та розмірів тканини ділянці, що рекон-
струюється. Відповідно до цього виокремлено 
два основних автологічних підходи: створення 
децелюляризованого матриксу з автологічних 
тканин та тканинна інженерія. При першому 
підході автотрансплантант підлягає спеціальній 
обробці, при якій залишається остеокондуктивна 
властивість, що забезпечується кальцифікованим 
матриксом. Автологічний матеріал, який імплан-
тується в зону дефекту, виступає в ролі каркаса 
для проростання тканин та капілярів із ділянок, 
що оточують імплант, і підтримує процеси ре-
моделювання новоутвореної тканини, зокрема 

остеобластичну й остеокластичну активність 
клітин, поступово заміщаючись новоутвореною 
кісткою [14-19].

Другий так званий остеоіндуктивний ефект 
алотрансплантата може бути досягнутий за раху-
нок збагачення його факторами росту, специфіч-
ними білками або клітинами. Як показав аналіз 
літературних даних, на сьогодні найбільший 
акцент серед матеріалів біологічного походження 
робиться на використання стовбурових клітин у 
поєднанні з кістково-пластичними матеріалами 
або друкованими скафолдами в реконструктив-
них технологіях [8, 15, 20].

Так, зокрема, В.Ф. Куцевляком, В.І. Куцев-
ляком, О.А. Омельченком, А.С. Забірником та 
І.В. Цигановою вивчено особливості динаміки 
регенерації кісткових дефектів нижньої щелепи 
при введенні стовбурових клітин, вилучених 
із жирової тканини, у поєднанні з колапаном. 
Авторами встановлено, що спрямована реге-
нерація кісткових дефектів нижньої щелепи в 
експериментальних тварин із введенням 500 
тисяч стовбурових клітин жирової тканини має 
найсприятливіший перебіг порівняно із введен-
ням 100 тисяч і 1 мільйона таких самих стовбу-
рових клітин [8]. 

Низка авторів, зокрема Маланчук В.О., Га-
латенко Н.А., Каплуненко В.Г., Швидченко В.С., 
Яценко Д.В. та інші, вивчали характеристику 
мезенхімальних стовбурових клітин, їх багато-
лінійну диференціацію та тривимірну міграцію 
в природних кісткових мінеральних і трикаль-
ційфосфатних каркасах («Сучасні підходи до усу-
нення кісткових дефектів щелеп біополімерними 
нановмісними композитами». Матеріали II з’їзду 
Укр. асоц. черепно-щелепно-лицевих хірургів. 
2011; 421-4). Так, зокрема, вказані мезенхімальні 
культури  культивували та диференціювали в 
бік остеогенних, адипогенних і хондрогенних 
ліній у двовимірних культурах і на природному 
кістковому мінералі бичачого походження та кар-
касах β-трикальційфосфату. Авторми доведено, 
що вказані культури стовбурових клітин можна 
передбачувано культивувати у 2- і 3-вимірних 
умовах, вони мають багатофункціональність і, 
таким чином, є потенційними кандидатами для 
підходів тканинної інженерії в щелепно-лицевих 
реконструкціях [15]. 

Інший підхід був продемонстрований авто-
рами Ye Q., Сhen K., Wu H., He Y., Nong M., Li C.,  
Liang T., який базувався на поєднанні полі-L-лі-
зину, що зазвичай використовується через його 
гарну в’язкість із демінералізованою кістковою 
матрицею для селективного утримання клітин. 
Тобто полі-L-лізин використовувався для покрит-
тя поверхні та проміжків демінералізованої кістки 
з метою формування нового типу збагаченої 
матриці, що ефективно покращує збагачення 
кісткового мозку стовбуровими клітинами й 
посилює їх остеогенну здатність [20].
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 Існують методики поєднання колагену або 
остеопластичних матеріалів на основі трикаль-
ційфосфату або гідроксиапатиту як природного, 
так і синтетичного походження в поєднанні з 
PRF, який отримують методом центрифугування 
крові, взятої з вени. До складу самої PRF входить 
фібриновий гель, що складається з фібринового 
матриксу в поєднання з глікозаміногліканами, 
підвищеною концентрацією лейкоцитів та тром-
боцитів, які екскретують фактори росту: PDGF 
(фактор, який синтезується тромбоцитами), 
TGF-β (бета-трансформуючий фактор росту), 
VEGF (фактор росту ендотелію судин), EGF (епі-
теліальний фактор росту), IGF (інсуліноподібний 
фактор росту). Вказаний вид автологічного ма-
теріалу застосовується як у вигляді мембрани, 
так і у вигляді каркаса, який поміщають у ділянку 
дефекту кісткової тканини [9-11, 14].

Так, зокрема, цікавими є результати дослі-
джень Kim B.J., Kwon T.K., Baek H.S., Hwang D.S., 
Kim C.H., Chung I.K., Jeong J.S., Shin S.H., автори 
яких оцінювали матрикс, багатий тромбоцитами 
та фібрином (PRF), змішаний із трикальційфос-
фатом і рекомбінантним морфогенним білком 
2 людської кістки (rhBMP-2), щодо їхнього по-
тенціалу для посилення регенерації кісткової 
тканини при синусліфті [14].

Інші науковці використовували, окрім стовбу-
рових клітин, отримані попередники остеобластів, 
тромбоцитів, які синтезують фактори росту для 
формування кісткової тканини. Вказана методика 
передбачала отримання мезенхімальних стовбу-
рових клітин, гемопоетичних стовбурових клітин 
із подальшим їх культивуванням на живильних 
середовищах протягом 1-1,5 місяця, з наступною 
їх інтеграцією в губчастий кістковий матрикс. 
Аналіз результатів показав досить швидкі ознаки 
остеогенезу  через 1,5-2 місяці після опера-
ції. Вказаний результат зумовлений наявністю 
кісткового матриксу в зоні дефекту як матриці 
для побудови тканин у поєднанні з клітинами 
із високим потенціалом до регенерації [16, 20]. 

При конструюванні біосумісних матеріалів 
потрібно застосовувати так званий біоміметичний 
підхід. Якщо розглядати на гістологічному рівні, 
то кісткова тканина є природним композитом із 
двома важливими для неї фізичними властивос-
тями – твердість та еластичність. Твердість забез-
печується за рахунок кристалів гідроксиапатиту, а 
еластичність завдяки колагеновим волокнам [18, 
21, 22]. Окрім вищезазначених фізичних власти-
востей, матеріали, що розробляються, повинні 
включатися в метаболічний процес кісткової 
тканини двома шляхами – остеокондуктивним 
та остеоіндуктивним. Остеокондуктивний ефект 
полягає у створенні пасивного матриксу, який 
виконує роль своєрідного містка для проростання 
кісткової тканини від периферії до центру, забез-
печуючи при цьому чітку тривимірну організацію 

кісткових структур. Інший остеоіндуктивний 
ефект полягає в стимулюванні поділу та дифе-
ренціації клітин в остеобласти як у зоні контакту 
матеріалу, так і в його центрі [17, 19]. 

Так, чимало авторів [10] приділяють увагу 
застосуванню гідроксиапатитної кераміки (бі-
окераміки) в репаративному остеогенезі. Існує 
також досвід застосування пористих кісткових 
блоків, просочених кров’ю пацієнта, комбінації 
гідроксиапатиту та трикальційфосфату. Такий тип 
біокераміки можна застосовувати для контурної 
пластики коміркової частини щелеп та заповнення 
дефектів кісток [19]. Однією з умов позитивних 
результатів є ідеальна адаптація таких блоків під 
контури дефекту. Серед негативних результатів 
відмічається проростання сполучної тканини, 
наявність запальних процесів у місці імплантації. 

Так, описані вище експериментальні дослі-
дження впливу поєднання колапанової підложки 
із стовбуровими клітинами показали наявність ре-
паративних процесів у кістковій тканині між фра-
гментами матеріалу. На гістопрепаратах також 
не відмічалось наявності сполучної тканини між 
гранулами матеріалу, що свідчить про виражений 
остеокондуктивний ефект матеріалу в поєднанні 
з остеоіндуктивним ефектом стовбурових клітин 
[8]. Тобто вказаний остеопластичний матеріал ви-
конував роль пасивного біоміметичного каркаса, 
з одного боку, а з іншого – як локальна система 
доставки клітин. Поширеність остеопластичних 
матеріалів на основі β-трикальційфосфату дуже 
велика [6, 7, 14, 15, 18, 21-25]. Проте чимало 
авторів відзначали в таких матеріалів відсутність 
їхніх каркасних властивостей. Під час досліджень 
були виявлені факти сповільненої резорбції в 
таких матеріалах, а в частині випадків це поєд-
нувалось із формуванням ділянки з хронічним 
запаленням. L. Canullo та співавт. [25] провели 
дослідження із застосуванням препарату на ос-
нові гідроксиапатиту NanoBone. Аналіз структури 
кісткової тканини в ділянці імплантації вказаного 
матеріалу показав, що через три місяці виявлено 
38,26±8,07% збереження матеріалу від його пер-
шочергового об’єму. Відсоток губчастої речовини 
в біоптаті становив 29,23±5,18%, кортикальний 
шар – 32,51±4,96%, тобто приріст кісткової тка-
нини становив 20,64±2,96%, з яких власна кістка 
пацієнта – 11,87±3,27%. 

Існують також і інші матеріали з іншими 
співвідношенням у них різних складових ком-
понентів. До таких матеріалів належить Індост. 
Вказаний матеріал складається з колагену, не-
колагенових білків, кісткової тканини тваринного 
походження, синтетичного гідроксиапатиту та 
трикальційфосфату, що входили до складу ма-
теріалу у співвідношенні 50/50. Аналіз вказаного 
матеріалу в поєднанні з культурами мезенхімаль-
них клітин виявив відсутність його стабільності у 
водному середовищі. Аналіз кістково-пластичних 
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біоматеріалів показав певний взаємозв’язок між 
орієнтацією білкових структур на адгезію клітин 
до поверхні матеріалу [26]. Також певний вплив 
чинить і характер електричного заряду підлож-
ки, вологість у поєднанні з певним рельєфом 
поверхні самого матеріалу. 

 Найбільш активно останніми роками ведуть-
ся розробки щодо використання біополімерів 
та полісахаридів як матеріалів для створен-
ня пористих матриксів [2-4, 19, 21, 23, 24-30]. 
Серед таких матеріалів, що є пріоритетними 
для створення каркасів, можна виділити син-
тетичні полі-L-лактид і полілактид-гліколід, а 
також матеріали природного походження, такі 
як целюлоза, альгінат, гіалуронова кислота, 
хондроетинсульфат, колаген та хітозан. Якщо 
аналізувати структуру та властивості полімерів, 
то можна зазначити, що вони мають як пози-
тивні, так і негативні сторони. До позитивних 
властивостей належать гідрофільність, клітинна 
адгезія, відсутність токсичності для клітин, до 
негативних властивостей – низька механічна 
міцність та нестабільна структура в поєднанні з 
можливими алергічними реакціями, які можуть 
виникати при реакції на колаген. 

 На сьогодні одним із перспективних матері-
алів, який використовується в біотехнологіях, є 
хітозан, що отримують унаслідок N-деацетилю-
вання хітину. Вказаний матеріал є біосумісним 
та нетоксичним і в організмі людини руйнується 
лізосомами з утворенням глікозаміногліканів. 
Хітозан має антимікробні, антиоксидантні вла-
стивості і в консистенції гелів може транспор-
тувати в організм людини антибіотики, білки та 
ферменти. Вищевказані властивості хітозану 
знайшли своє застосування в хірургії у вигляді 
кальційфосфатних, кальційсульфатних та лак-
татгліколатних композитів [29, 30]. 

Проводились також низку наукових дослі-
джень щодо вивчення поєднання хітозану з кола-
геновими поліпептидами та кальцитоніном [29]. 
Так, зокрема, на піддослідних тваринах вивчено 
поєднання хітозану, желатину та ВМР-2 людини, 
що викликали експресію гена кальцитоніну, 
призводячи до остеоінтеграції імплантованого 
матеріалу. 

Інші дослідження, проведені Teng S.H., Lee 
E.J., Wang P., Jun S.H., Han C.M., Kim H.E., пока-
зали потенціал композитів хітозан/гідроксиапатит 

із градієнтом структури та концентрації ліків як 
контрольованої системи доставки ліків.  Так, 
авторами був виготовлений пористий композит-
ний каркас на основі хітозану, гідроксиапатиту 
з тетрацикліном гідрохлоридом. Тест на ви-
вільнення препарату in vitro продемонстрував, 
що пористий шар без препарату на зовнішній 
поверхні каркаса значно зменшив початковий 
сплеск вивільнення препарату та подовжив пе-
ріод вивільнення. Нарешті, послідовний і щіль-
ний композитний шар хітозан/гідроксиапатит 
забезпечив каркасу тривалий час вивільнення 
препарату без будь-якого початкового викиду 
препарату. Ці знахідки підтвердили високу ефек-
тивність гібридних скаффолдів у регулюванні 
вивільнення ліків, а отже, їх здатність служити 
тимчасовим носієм ліків у регенерації тканин. Ці 
функціональні каркаси також мають потенційне 
застосування для доставки деяких біоактивних 
молекул, таких як фактори росту [30]. Вказані 
дослідження наводять на доцільність викори-
стання матеріалів із контрольованою доставкою 
ліків. На нашу думку, антимікробний ефект буде 
найбільш ефективним при лікуванні інфікованих 
радикулярних кіст щелепно-лицевої ділянки [13].

Висновок

Отже,  аналіз описаних вище методик пока-
зав певну перевагу автологічного матеріалу за 
критеріями біосумісності та остеоіндуктивності. 
Проте вказана перевага завжди поєднувалась із 
негативними сторонами такого підходу, а саме 
факт додаткової та не завжди виправданої трав-
матизації при заборі автологічного матеріалу в 
поєднанні із невідповідністю форми матеріалу 
до конфігурації рецепієнтного ложа. Недоліки та 
переваги застосування автологічних тканин при-
вели до розвитку інших біоміметичних підходів, 
які базуються на створенні пасивних біосумісних 
синтетичних каркасів у поєднанні з автологічним 
матеріалом. На нашу думку,  вказаний підхід по-
єднує два основних чинники, що є необхідними 
для повноцінного відновлення кісткової ткани-
ни, а саме механічну стабільність та контроль 
над формою, структурою й біодеградацією, у 
поєднанні з індуктивними компонентами для 
стимуляції регенерації тканин. 
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