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Аннотация 
Предмет. Представлен обзор литературы, посвященный актуальной проблеме челюстно-лицевой хирургии — процессам 

регенерации костной ткани при переломах нижней челюсти.
Цель исследования — изучить и проанализировать материалы публикаций о процессах регенерации костной ткани при пере-

ломах нижней челюсти.
Методология. Изучены публикации отечественных и иностранных авторов, посвященные процессам регенерации костной 

ткани при переломах нижней челюсти. Проведен анализ публикаций с использованием научных поисковых библиотечных баз 
данных: PubMed Central, Google, Cyberleninka, eLibrary. Отбор материалов осуществлялся по ключевым словам. В поиск вклю-
чались полнотекстовые статьи.

Результаты. В отечественной и зарубежной литературе подробно изучены и описаны процессы восстановления костных 
структур челюстно-лицевой области как реакция организма на повреждение. Установлено, что при этом одновременно запускаются 
два процесса: резорбция поврежденных остеоцитов и образование остеоидной ткани, один из которых в определенный момент 
может быть преобладающим.

Выводы. В настоящей статье представлены современные данные по ключевым моментам регенерации костной ткани в области 
нижней челюсти. На клеточном уровне описаны все этапы репаративного процесса в костной ткани, подробно, с учетом этапа 
остеогенеза, представлены сведения о основных механизмах, путях и типах клеток, участвующих в восстановлении костной ткани. 

Знание закономерностей биологических процессов в зоне регенерации костной ткани позволяет вести научный поиск и раз-
работку эффективных методов лечения переломов нижней челюсти.

Ключевые слова: перелом нижней челюсти, регенерация костной ткани, репаративный остеогенез, репаративный процесс 
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PROCESSES OF BONE TISSUE REGENERATION IN FRACTURES OF THE LOWER JAW

Soltanov S.S.1, Gibadullina G.S.1, Ksembaev S.S.1, Ivanov O.A.1,2, Torgashova O.E.1 
1	 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2	 City Clinical Hospital No. 7 named after M.N. Sadykov, Kazan, Russia 

Аnnotation
Item. The review of literature devoted to the actual problem of maxillofacial surgery — processes of bone tissue regeneration 

in  mandibular fractures is presented.
The purpose оf the study — to study and analyze the materials of publications on the processes of bone tissue regeneration in  mandibular 

fractures.
Methodology. The publications of domestic and foreign authors devoted to the processes of bone tissue regeneration in mandibular 

fractures were studied. The publications were analyzed using scientific search library databases: PubMed Central, Google, Cyberleninka, 
eLibrary. Materials were selected by keywords. Full-text articles were included in the search.

Results. In domestic and foreign literature, the processes of restoration of bone structures of the maxillofacial region as an organism’s 
response to damage have been studied and described in detail. It has been established that two processes are simultaneously launched: 
resorption of damaged osteocytes and formation of osteoid tissue, one of which may be predominant at the moment.

Conclusions. The article presents modern data on the key moments of bone tissue regeneration in the region of the mandible. All stages 
of the reparative process in bone tissue are described at the cellular level, and information about the main mechanisms, pathways and cell 
types involved in bone tissue regeneration is presented in detail, taking into account the stage of osteogenesis. 

Knowledge of the regularities of biological processes in the bone tissue regeneration zone allows scientific search and development 
of effective methods of treatment of mandibular fractures.

Keywords: fractur of the mandible, bone regeneration, reparative osteogenesis, bone repair process, ossification
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Введение 
Регенерация костной ткани представляет собой 

сложный, комплексный процесс восстановления 
поврежденных частей кости. Несмотря на то, что 
костная ткань жесткая и прочная, она биологически 
очень активна и постоянно реконструируется благо-
даря сбалансированной деятельности остеокластов, 
резорбирующих кость, и остеобластов, образующих 
кость. Известно, что кость представляет собой одну из 
немногих тканей, способных заживать без образования 
фиброзного рубца. Современные сведения о процессах, 
происходящие в костной ткани, представляют интерес 
для клиницистов. 

Цель. Разработка эффективной стратегии лечения 
переломов нижней челюсти невозможна без знаниz 
закономерностей процессов в зоне регенерирующей 
кости. Заживление перелома традиционно подразде-
ляют на различные биологические фазы, которые сле-
дуют в хронологическом порядке. В процессе регене-
рации выделяют соединительнотканный, фиброзный 
и костный этапы. Однако их нельзя строго разделить, 
поскольку регенерация костной ткани возникает в раз-
личное время в разных частях костного сегмента, и на 
разных этапах репаративного остеогенеза один из них 
может быть преобладающим. 

В процессе регенерации костной ткани участвуют 
различные типы клеток, а также внутриклеточные и  вне-
клеточные молекулярные сигнальные пути, направ-
ленные на восстановление функции скелета, которые 
играют ключевую роль в костной регенерации [17]. 

Процесс заживления начинается филогенетически 
с воспалительной реакции, но интенсивность этого 
процесса должна строго контролироваться. Нарушение 
регуляции воспалительного каскада напрямую влияет 
на последующие фазы заживления и препятствует про-
грессу регенерации [20]. 

Методология. Для создания данного литератур-
ного обзора был проведен поиск и анализ научных 
публикаций зарубежных и российских исследователей, 
посвященных изучению процессов восстановления 
костной структуры нижней челюсти при травме. Кри-
терии включения: публикации, зарегистрированные 
в  PubMed Central, Google, Cyberleninka, eLibrary. 
Поиск оригинальных научных публикаций осущест-
влялся по  ключевым словам. Анализ литературы про-
водили по 28 источникам.

Результаты. Известно, что ключевой особенностью 
процесса заживления кости является образование хря-
щевой мозоли, которая позже подвергается минерали-
зации, резорбции и затем замещается костью.

После образования первичной гематомы происходит 
интенсивное образование фибробластов, формиру-
ющих в основном соединительнотканные элементы 
в зоне перелома. Дефект заполняется волокнистыми 
элементами и гранулярным материалом, содержащим 

протеогликаны, необходимые для синтеза коллагена, 
и на месте дефекта формируется богатая фибрином 
грануляционная ткань [4, 19]. Внутри этой ткани эндо-
хондральное образование происходит между концами 
перелома и снаружи от периостальных участков. 
Эти  области также механически менее стабильны, 
а  хрящевая ткань образует мягкую мозоль, которая 
придает перелому стабильную структуру.

При спаде воспалительного процесса параллельно 
начинается репаративная фаза с образованием грану-
ляционной ткани и восстановлением сосудистой сети. 
Между фрагментами кости происходит врастание мало-
дифференцированной соединительной ткани. В  каче-
стве переходной ткани грануляционная ткань заме-
няет временный раневой матрикс на основе фибрина/
фибронектина. Грануляционная ткань характеризуется 
высокой плотностью фибробластов, гранулоцитов, 
макрофагов, капилляров и рыхло организованных 
пучков коллагена. Миофибробласты отличаются 
развитым цитоскелетом, представленным стресс-
волокнами, что обеспечивает активную миграцию 
этих клеток и ремоделирование окружающего меж-
клеточного вещества. Однако доминирующей клеткой 
на этой фазе является фибробласт, который выполняет 
различные функции, такие как выработка коллагена 
и  веществ внеклеточного матрикса (т. е. фибронектина, 
гликозаминогликанов, протеогликанов и гиалуроновой 
кислоты) [24]. 

Формирование внеклеточного матрикса представ-
ляет собой еще один важный шаг, поскольку он обе-
спечивает основу для клеточной адгезии и регулирует, 
организует рост, движение и дифференцировку клеток 
внутри него. Таким образом, фибробласт является 
предшественником временного раневого матрикса, 
в котором происходит соответствующая миграция 
и  организация клеток. В конце этой фазы количе-
ство созревающих фибробластов снижается за счет 
дифференцировки миофибробластов и прекращается 
последовательным апоптозом [22]. Грануляционная 
ткань обеспечивает стабильность края раны, что имеет 
большое значение для вновь образующегося соеди-
нительно-тканного прикрепления и регенерации [11]. 
При  образовании и последующей атрофии соедини-
тельной ткани отмечается обратная связь между син-
тезом и диссимиляцией коллагена. 

Нарастание фибробластов и коллагена и их развитие 
прекращается из-за взаимосвязи волокон и клеток. 
Это  обуславливает выработку клетками ингибиторов 
роста, распад некоторых фибробластов, превращение 
других в неактивные фиброциты и в фиброкласты, 
участвующих в фагоцитозе коллагеновых волокон 
и  секреции  коллагеназы. Все эти процессы приводят 
к  перестройке и последующей атрофии соедини-
тельной ткани с истончением капсулы.

Для заживления костной раны необходимо доста-
точное кровоснабжение и кровообращение в области 
травмы. В процесс заживания эндохондральных пере-
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ломов вовлечены не только сосудистые пути, но также 
аутолиз хондроцитов и трансформация хрящевой 
ткани, потому что удаление клеток и внеклеточного 
матрикса необходимо для обеспечения роста крове-
носных сосудов в месте восстановления. 

Репаративные процессы поврежденной нижней 
челюсти осуществляются за счет пролиферации клеток 
остеобластического слоя надкостницы и малодиффе-
ренцированных плюрипотентных костномозговых 
клеток. В данном процессе участвуют адвентици-
альные (периваскулярные) клетки врастающих крове-
носных сосудов [9, 10]. Вокруг микроциркуляторной 
сети сосудов челюсти формируется пул остеобластов. 
Вдоль них образуются первичные костные балочки, 
характерные для ретикулофиброзной костной ткани. 
Формирующаяся сеть трабекул включает в свой состав 
остеобласты, остеоциты, остеокласты [12]. Таким 
образом, между структурами зафиксированных фраг-
ментов челюсти образуется костная мозоль без при-
знаков ее трансформации в пластинчатую костную 
ткань [9, 10]. 

Тканая кость характеризуется слабыми механиче-
скими показателями, но быстро формируется с даль-
нейшей активной минерализацией, кроме того, на 
данном этапе обеспечивает механическую фиксацию 
костных отломков челюсти, за счет чего регенеративная 
зона вблизи перелома значительно увеличивается [21].

В.Г. Гололобов отметил: «Костные отломки пред-
ставляют собой органический костный матрикс, вокруг 
таких осколков, краев отломков, а также в центральных 
частях регенерата среди хорошо васкуляризированной 
соединительной ткани обнаруживались остеобласты, 
формировавшие трабекулы ретикулофиброзной 
костной ткани, — локусы индуцированного регене-
рационного остеогистогенеза. Подобный процесс 
являлся еще одним вкладом в посттравматическую 
регенерацию костной ткани при заживлении костной 
раны» [3].

Для прогресса регенерации кости первичная мягкая 
хрящевая мозоль должна быть резорбирована и заме-
нена твердой костной мозолью. В данную фазу зажи-
вания переломов в определенной степени повторяется 
процесс эмбриологического формирования кости с 
одновременным протеканием клеточной пролифе-
рации и дифференцировки, ростом клеточного объема 
и большим отложением матрикса. 

Заживление происходит посредством насыщения 
раны грануляциями, поверхность раны покрывает 
слоем фибрина. На молекулярном уровне эти репара-
тивные процессы опосредуются конкретными факто-
рами роста, такими как трансформирующий фактор 
роста-β (TGF-β), костные морфогенетические белки, 
фактор роста фибробластов (FGF), инсулиноподобный 
фактор роста (IGF) и производные тромбоцитов фактор 
роста (PDGF). Тромбоцитарный фактор роста является 
основным митогеном мезенхимных клеток, TGF-β сти-
мулирует синтез матрикса [7]. Применение факторов 

роста показало сильное стимулирующее воздействие 
на заживление переломов [28].

Ремоделирование является последней фазой зажив-
ления. Образование грануляционной ткани прекраща-
ется за счет апоптоза клеток. В процессе созревания 
раны компоненты внеклеточного матрикса претерпе-
вают определенные изменения. По мере пролиферации 
хондроцитов мозолистой кости перелома они становятся 
гипертрофическими, а внеклеточный матрикс кальцифи-
цируется. Формируется коллагеновая основа, белковая 
матрица костной ткани. Коллаген III, который вырабаты-
вался в пролиферативной фазе, теперь заменяется более 
сильным коллагеном I. Этот тип коллагена ориентирован 
в виде небольших параллельных пучков и, следовательно, 
отличается от коллагена «плетения корзинок» в здоровой 
дерме. В дальнейшем миофибробласты вызывают сокра-
щение раны за счет многократного прикрепления к кол-
лагену и способствуют уменьшению поверхности разви-
вающегося рубца [22]. При этом ангиогенные процессы 
ослабевают, раневой кровоток снижается, острая раневая 
метаболическая активность замедляется и, в конечном 
итоге, прекращается [8]. В ходе гомеостатического ремо-
делирования мозоль становится более твердой и механи-
чески жесткой, происходит восстановление механической 
прочности и стабильности.

Таким образом, мягкая мозоль состоит из волок-
нистых или хрящевых соединительных тканей. Ство-
ловые клетки дифференцируются в специальные 
клетки в различных зонах сформированной мозоли 
с  учетом количества связанных факторов роста, сте-
пени ангиогенеза и насыщения кислородом. Мягкая 
костная мозоль создает механическую поддержку на 
определенном этапе, а также образует контур для 
твердой мозоли после минерализации [13]. Поскольку 
мягкая мозоль сама по себе обеспечивает лишь базовую 
механическую стабильность, она подвержена оссифи-
кации, которая достигается за счет включения фосфата 
кальция во  внеклеточный матрикс [7]. 

При заживлении переломов формируется первичное 
или вторичное костное сращение костных отломков. 
Различают внутримембранозное и энхондральное 
окостенение, которые возникают в разных условиях 
и, вероятно, происходят одновременно в разных зонах 
места перелома [25]. При внутримембранозной осси-
фикации кость развивается без хрящевых промежу-
точных продуктов. Происходит прямая перестройка 
компактной кости без формирования внешней мозоли 
(каллуса). При стимуляции мезенхимальные стволовые 
клетки дифференцируются в остеобласты, которые 
продуцируют внеклеточный матрикс, состоящий 
в  основном из коллагена I типа и других специфичных 
для остеобластов белков, включая остеокальцин. Вне-
клеточный костный матрикс затем кальцинируется под 
действием остеобластов, которые откладывают кри-
сталлы фосфата кальция во внеклеточном матриксе. 
Затем остеобласты окончательно дифференцируются 
в механочувствительные остеоциты [6]. 
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Вторичное сращение формируется, как правило, 
в условиях подвижности концов костных отломков. 
В  отличие от внутримембранозного окостенения, 
заживление кости достигается за счет хрящевых проме-
жуточных продуктов энхондрального окостенения [14]. 
Здесь хондроциты, дифференцированные из мезенхи-
мальных стволовых клеток, производят хондрогенный 
матрикс, который закрывает перелом. В конце хондро-
циты подвергаются апоптозу [27].

Когда разрыв перелома заполнен костной мозолью, 
достигается клиническое соединение и начинается 
фаза ремоделирования. Чтобы создать механически 
стабильную пластинчатую кость, тканая кость заменя-
ется механически компетентной пластинчатой костью 
с образованием вторичных остеонов, обеспечивающих 
плотность кости [13]. Переход тканой кости в пластин-
чатую опосредуется сбалансированной активностью 
остеобластов, остеоцитов и остеокластов. Минерали-
зованный хрящ резорбируется остеокластами и заме-
щается грубоволокнистой губчатой костью по всей 
плоскости перелома [16]. Постепенно тканая кость 
заменяется жесткой пластинчатой костью, восстанав-
ливая изначальную форму кости и ее пластинчатую 
структуру. Этот процесс связан с окончательными 
изменениями в архитектуре кости и позволяет месту 
бывшего перелома адаптироваться к текущим механи-
ческим требованиям [25].

Регенерация костной ткани представляет собой 
сложный комплекс биологических реакций, возника-
ющий в ответ на повреждение тканей организма [27]. 
Существуют клинические состояния, при которых реге-
нерация кости требуется в большом объеме, например, 
при реконструкции костных дефектов нижней челюсти, 
вызванных травмой. Стратегии лечения направлены на 
оптимальное заживление костей, что обуславливает 
поиск эффективных средств регенерации костной 
ткани. В настоящее время существует множество раз-
личных стратегий для улучшения нарушенного про-
цесса костной регенерации: аутологичный костный 
трансплантат, свободный васкуляризированный транс-
плантат малоберцовой кости, имплантация аллотран-
сплантата и использование факторов роста, остео-
кондуктивные каркасы, остео-прогениторные клетки 
и  дистракционный остеогенез [15, 18, 22]. Улучшение 
восстановления костной ткани интенсивно изучается 
с  целью создания трансплантатов, которые макси-
мально идентичны нормальной кости, для ускорения 
общего процесса регенерации [23, 26]. В случаях, 
когда требуется активация регенерации костной ткани, 
одним из перспективных способов может стать магни-
томеханическая стимуляция, которая вызывает остео-
генную дифференцировку мезенхимальных стволовых 
клеток  [5]. 

Заключение
Таким образом, начальная стадия регенерации 

характеризуется дезинтеграцией и деградацией окру-
жающих и входящих в состав кости структур, про-
дукты которых обеспечивают пролиферацию спе-
циальных клеточных элементов. Далее регенерация 
характеризуется прогрессирующей пролиферацией 
и дифференцировкой клеточных элементов, продол-
жается тканевая организация. В результате сложных 
биохимических, биофизических, физиологических 
процессов происходит оссификация. Механическая 
прочность регенерата нарастает, образуется пластичная 
костная структура, обеспечивающая восстановление 
формы и  функции кости. Понимание закономерностей 
процесса регенерации позволило разработать рацио-
нальные методы лечения переломов. 

Представленные в литературе данные подтверж-
дают, что переломы нижней челюсти преобладают 
в  структуре переломов костей лицевого скелета, 
отмечен рост числа переломов нижней челюсти. 
Наибольшее количество переломов нижней челюсти 
регистрируется в возрастной группе 21–30 лет, чаще 
встречаются у мужчин, чем у женщин, в среднем 
в  соотношении 4:1. Переломы нижней челюсти могут 
быть вызваны различными факторами. Восстанов-
ление анатомической целостности и функции мышц 
челюстно-лицевой области требует тщательного рас-
смотрения вариантов лечения [2]. В литературе опи-
сано множество различных методик лечения переломов 
нижней челюсти, задачами которых является репози-
ционирование и  иммобилизация костных фрагментов. 
В зависимости от сложности перелома методы лечения 
варьируются от нехирургического лечения до хирур-
гических процедур с использованием остеосинтеза. 

По  мнению большинства исследователей в случаях, 
когда требуется хирургическое вмешательство, методы 
внутренней жесткой фиксации способствуют лучшей 
стабилизации и  консолидации сломанной кости. 
Методы иммобилизации костных отломков обычно 
варьируются в зависимости от типа, количества и лока-
лизации перелома [1]. Заживление перелома — чрез-
вычайно сложный процесс биологического восста-
новления. Процесс регенерации костной ткани — это 
последовательный, хорошо организованный ряд био-
логических событий костной индукции, включающий 
пул разных типов клеток, а также внутриклеточные 
и  внеклеточные молекулярные сигнальные связи 
и взаимодействия, с определяемой временной и про-
странственной последовательностью, направленный 
на оптимальное восстановление структуры скелета. 
Представленный нами литературный обзор отражает 
состояние научных исследований в области изучения 
механизмов регенерации костной ткани нижней 
челюсти. На основании имеющейся информации про-
должается поиск новых методов и достаточно прочных 
материалов для фиксации костных отломков нижней 
челюсти.
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