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Аннотация
Актуальной проблемой современной имплантологии остается разработка материалов и методов восстановления целостности 

костной ткани при возникновении ее дефектов. Важный аспект проблемы — обоснованность выбора остеопластического материала. 
Несмотря на достаточно успешное применение различных видов остеопластических материалов в клинической имплантологии, 
вопрос закрытия дефектов костной ткани остается предметом дискуссий и требует дальнейшего поиска и апробации различных 
остеопластических материалов. 

Цель исследования — провести анализ специализированной научной литературы по вопросу применяемых современных 
материалов при репаративной регенерации костной ткани челюстно-лицевой области и описать характеристики наиболее часто 
встречающихся остеопластических материалов для лечения дефектов костной ткани. 

Методология. Основу настоящего литературного обзора составили 63 источника из следующих баз данных: PubMed, PubMed 
Central, Scopus, Medscape, Elibrary, ResearchGate, Google Scholar. 

Результаты. Представлено описание остеоиндуктивных материалов, применяемых при замещении костных дефектов в совре-
менной клинической практике: керамики, биокомпозиты на их основе, кораллы, синтетические кости, культуры мезенхимальных 
стволовых клеток, 3D-принтинг и др. Акценты сделаны на преимуществах и недостатках этих материалов. 

Выводы. На основании проведенного анализа литературы можно заключить, что проблема разработки и внедрения в кли-
ническую практику остеопластических материалов — это сложная и многоуровневая сфера совместной деятельности специ-
алистов различных областей. Наиболее перспективными направлениями для дальнейших исследований являются модификации 
остеопластических материалов на основе керамики с целью повышения их плотности, а также дополнительное культивирование 
мезенхимальных стволовых клеток и 3D-принтинг. Однако данные методы замещения обширных дефектов костной ткани также 
нуждаются в совершенствовании и в новых исследованиях.
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BONE TISSUE OF THE MAXILLOFACIAL REGION (REVIEW)

Demyashkin G.A.1, Fidarov A.F.2, Ivanov S.Yu.1,2, Orlov A.A.3

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2  Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
3 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russia

Annotation
An urgent problem of modern implantology remains the development of means and methods for restoring the integrity of bone tissue 

when defects occur. An important aspect of the problem remains the validity of the choice of osteoplastic material. Despite the fairly 
successful use of various types of osteoplastic materials in clinical implantology for the closure of small bone defects, the treatment of  large 
diastases remains a subject of debate and requires further search and testing of various osteoplastic materials.

Aim of the study: to analyze specialized scientific literature and describe the characteristics of the most common osteoplastic materials 
for replacing bone tissue defects.

Methodology. This literature review was based on 63 sources from the following databases: PubMed, PubMed Central, Scopus, 
Medscape, Elibrary, ResearchGate, Google Scholar.

Results. A description of osteoinductive materials used to replace bone defects in modern clinical practice is presented: ceramics, 
biocomposites based on them, corals, synthetic bones, mesenchymal stem cell cultures, 3D printing, etc. Emphasis is placed on the 
advantages and disadvantages of these methods.

Conclusions. Based on the analysis of the literature, we can conclude that the problem of developing and introducing osteoplastic 
materials into clinical practice is a complex and multi-level area of joint activity of specialists in various fields. The most promising areas 
for further research are modifications of ceramic-based osteoplastic structures to increase their density, as well as additional cultivation 
of mesenchymal cells and 3D printing. However, these methods for replacing extensive bone tissue defects also need to be improved and 
new research conducted.
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Введение
Актуальной проблемой современной импланто-

логии остается разработка материалов и методов вос-
становления целостности костной ткани при возникно-
вении ее дефектов вследствие травмы, патологических 
процессов воспалительно-деструктивной или опухо-
левой природы [60]. Важным представляется обоб-
щение существующих на настоящий момент знаний 
о свойствах материалов, применяемых для восстанов-
ления костной ткани.

В ряде работ предлагались различные методики 
с использованием комплексных материалов, которые 
обладают способностью индуцировать образование 
кости. Однако, по мере накопления информации о том, 
как происходит остеогистогенез на различных этапах 
онтогенеза, начиная с антенатального периода, пред-
ставления о базовых механизмах, лежащих в основе 
этого комплексного процесса, включающего в себя 
ангиогенез и остеогенетическую дифференцировку 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК), подвер-
глись значительным изменениям. В последние годы эта 
идея получила современное дефинитивное оформление 
и адекватную доказательную базу [48].

Важным аспектом проблемы остается обоснован-
ность выбора остеопластического материала, который 
претерпевает комплекс превращений в тканевой среде 
в результате активного биогенного взаимодействия 
с компонентами местных защитно-приспособительных 
реакций организма [59]. Несмотря на достаточно 
успешное применение различных видов остеопла-
стических материалов в клинической имплантологии 
при закрытии дефектов стенок лунок зубов, а также 
дефектов костной ткани верхней и нижней челюстей, 
лечение крупных диастазов остается предметом дис-
куссий и требует дальнейшего поиска и апробации раз-
личных остеопластических материалов.

На основании вышеизложенного можно судить 
об  актуальности цели данного литературного обзора 
как с точки зрения проблем теоретической медицины, 
так и с позиции практической значимости применения 
различных имплантационных материалов, использу-
емых для лечения обширных, длительно не зажива-
ющих костных дефектов челюстно-лицевой области.

Цель работы — провести анализ специализиро-
ванной научной литературы по вопросу применяемых 
современных материалов при репаративной регене-
рации костной ткани и описать характеристики наи-
более часто встречающихся остеопластических мате-
риалов для лечения дефектов костной ткани. 

Материалы исследования
Проведен поиск и анализ современной специ-

ализированной научной литературы с использова-
нием научных поисковых библиотечных баз данных: 
PubMed, PubMed Central, Scopus, Medscape, Elibrary, 
ResearchGate, Google Scholar. Основу настоящего лите-

ратурного обзора составили 63 источника, большин-
ство из которых зарубежные.

Результаты и их обсуждение
Одной из ключевых проблем в современной ортопе-

дической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии 
является создание и совершенствование новых имплан-
тационных материалов, не вызывающих негативные 
реакции в окружающих тканях. С момента принятия 
решения о целесообразности широкого применения 
титановых имплантатов появлялись многочисленные 
работы, посвященные изучению механизмов взаимо-
действия и совершенствованию имплантационных 
материалов и устройств, а также имплантатов типа 
«искусственная кость с прилежащими тканями», 
однако единого идеального решения данной проблемы 
до сих пор не было разработано.

Механизмы заживления костных дефектов
Переломы представляют собой наиболее частые 

травматические повреждения костей скелета. 
Их заживление — это постнатальный регенеративный 
процесс, который в определенной степени повторяет 
многие онтологические события эмбрионального раз-
вития костной ткани. И хотя в процессе заживления 
переломов она, в большинстве случаев, восстанав-
ливается в своем клеточном составе и биомеханиче-
ской функции до уровня, предшествовавшего травме, 
тем не менее, в 10% случаев кость не восстанавлива-
ется полностью [47]. В связи с этим, проблема адек-
ватного заживления переломов без осложнений пред-
ставляется важной и по-прежнему остается актуальной 
как в теории, так и в практике. По современным пред-
ставлениям, в основе механизмов регенерации костной 
ткани лежат как генетические, так и эпигенетические 
факторы. Предполагается, что одни и те же группы 
генов контролируют фетальные и постнатальные про-
цессы остеогистогенеза; при этом события, происхо-
дящие после рождения, оказывают непосредственное 
влияние на течение регенерации этой ткани [46].

Ведущую роль в регенеративных механизмах 
играют такие субстраты, как костный морфогенетиче-
ский белок (BMP), фактор роста фибробластов (FGF), 
инсулиноподобный фактор роста (IGF), тромбоци-
тарный фактор роста (PDGF), β-трансформирующий 
фактор роста (TGF-β) и фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [46]. Эти факторы обычно депонированы в экс-
трацеллюлярном мактриксе, клетках и α-гранулах тром-
боцитов и высвобождаются после травматизации [8]. 
В естественных условиях этот процесс протекает инди-
видуально, однако применяемые в лечебных целях про-
тетические устройства могут снижать интенсивность 
выделения перечисленных факторов роста. В усло-
виях клиники это требует дополнительного введения 
препаратов этого типа, в том числе рекомбинантных. 
Процесс репаративной регенерации костной ткани, 
по современным представлениям, можно схематично 
изобразить, как показано на рисунке.
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Лекции и литературные обзоры
Lectures and reviews

Основные остеопластические материалы, искус-
ственная кость

Основным требованием к остеопластическим мате-
риалам является их биосовместимость, выражающаяся 
в способности сосуществовать в контакте с живой 
тканью при закрытии костных дефектов либо для вос-
становления функций утраченного органа или ткани 
без явлений отторжения и нарушения процессов кле-
точной дифференцировки [59]. 

Особое внимание при исследовании биосовмести-
мости остеопластических материалов уделяется оценке 
воспалительных реакций, мутагенных эффектов и кан-
церогенного действия имплантированных материалов. 
Такой подход положен в основу стандартизированных 
критериев для соответствующих тест-систем, обяза-
тельных при проведении доклинических испытаний. 

Для оценки степени биосовместимости были 
предложены следующие ее уровни, в зависимости от 
выраженности и характера реакций тканевых структур 
в  области имплантации:

 ♦ Биотолерантные материалы. Кость контакти-
рует с  этими материалами без выраженных кон-
фликтных реакций. Обычно в области контакта 
формируется фиброзная капсула. Таким матери-
алом являются полиакрилат.

 ♦ Биоинертные материалы. Контакт между матери-
алом и костью может быть прямым, без образо-
вания фиброзной прослойки, однако формирования 
нового костного вещества также не наблюдается. 
Таким образом происходит, например, остеоинте-
грация титановых дентальных имплантатов;

 ♦ Биоактивные материалы. В области контакта 
с  остеопластическим материалом обычно фор-
мируется нечеткая граница (остеокоалесценция). 
Между материалом и костью происходит активный 
обмен веществ, материал, постепенно метаболизи-
руясь, подвергается резорбции и замещается вновь 
образованным костным веществом. Примером 
таких материалов могут служить карбонат кальция, 
некоторые фосфаты кальция или биостекло;

 ♦ Остеоиндуктивные материалы. Остеопластиче-
ского материалы активно вступают в обменные 
процессы в области имплантации. В процессе 
метаболических взаимодействий с костью осте-
опластические материалы этого типа постепенно 
резорбируются, индуцируя интенсивное образо-
вание нового костного вещества.

 ♦ Кораллы и керамика на основе кости животных. 
Материалы этого типа представляют собой проме-
жуточную форму между трансплантатом и синтети-
ческим материалом. Речь идет о материалах, полу-
ченных из кости животных, которые сохраняют 
определенные характеристики «живой» костной 
ткани: их основу составляет гидроксиапатит, сохра-
няющий присущую биоапатиту пространственную 
организацию. Материалы на основе кораллов, 
в свою очередь, имеют высоко развитую сквозную 
пористость и чрезвычайно высокую аффинность 

к костной ткани.В исследованиях используются две 
категории таких материалов:
— Коралл (CaCO3), более известный как арагонит. 

Такие материалы обычно подвергаются специ-
фической обработке (гидротермическому воз-
действию и замещению карбоната фосфатом), 
что обеспечивает их безопасность; полученные 
материалы обладают более выраженной афин-
ностью к костной ткани и высокой пористостью, 
что способствует прорастанию клеточных эле-
ментов в сквозные каналикулярные системы 
материалов этого типа и интенсификации в них 
процесса остеогистогенеза. Кораллы и мате-
риалы на их основе использовались главным 
образом для пластики костных дефектов лице-
вого скелета, в частности, скуло-орбитальной 
области и челюстных костей [21];

— Второй тип материалов получают обычно 
из бычьей кости, подвергнутой высокотемпе-
ратурной обработке (свыше 1000 °C). Таким 
образом прежде всего достигается исключение 
возможности иммунологического конфликта 
в результате элиминации белкового компонента 
материала, причем исключается возможность 
инфицирования реципиента. Тем  не менее, 
материал практически полностью сохраняет 
структурную организацию биоапатита [63].

 ♦ Синтетические заменители кости (искусственная 
кость). Это сложная, еще не решенная проблема, 
требующая сочетания глубоких научных знаний 
в области материаловедения с новейшими методо-
логическими и техническими подходами для изу-
чения биологических механизмов на всех уровнях 
организации живых систем — молекулярном, 
клеточном, органном, тканевом и организменном, 
что определяется как системный подход [52]

Рис. Механизмы репаративной регенерации костной 
ткани в ответ на травматическое повреждение

Fig. Mechanisms of reparative regeneration of bone 
tissue in response to traumatic injury
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Заменители кости на основе керамики
Современная биокерамика относится к керами-

ческим материалам, используемым в медицинской 
практике благодаря биосовместимости, трибологи-
ческим свойствам, высокой химической стабиль-
ности (выше, чем у металлов) и остеокондуктивности 
[58]. Кальций-фосфатные керамики характеризуются 
широкой вариабельностью молярных отношений Ca/P, 
от 0,5 до 2, и могут существовать в различных кон-
формациях. Из  фосфатов кальция, имеющих важное 
значение для физиологических процессов, проте-
кающих в твердых тканях человека и животных, 
следует указать на следующие: аморфный кальций 
фосфат (АКФ), дикальций фосфат дигидрат (ДКФД), 
дикальций фосфат (ДКФ), октакальций фосфат (ОКФ), 
трикальций фосфат (ТКФ), кальций пирофосфат (КПФ) 
и гидроксиапатит (ГА). Наиболее известный из них — 
гидроксиапатит (ГА), составляющий 30–70% био-
апатитов костной ткани и зубов. Его использование 
в материаловедении и клинической практике оказалось 
высокоэффективным, поскольку дополнительное вве-
дение ГА в состав керамик значительно увеличивает 
их остеоиндуктивный потенциал [62].

Однако биокерамики имеют определенные огра-
ничения в практическом применении, связанные с 
их несовершенством по механическим показателям; 
в частности, они имеют низкий модуль упругости 
по сравнению с другими металлическими или поли-
мерными материалами. В связи с этим, до недавнего 
времени было принято считать, что биокерамики не 
должны использоваться там, где возможны большие 
нагрузки. В то же время, их можно успешно применять 
в качестве наполнителей и покрытий металлических 
устройств, в частности имплантатов, и материалов, 
обладающих высокими прочностными характери-
стиками [2]. Эти покрытия способствуют первичной 
стабилизации имплантатов, и, стимулируя оппозици-
онное образование костного вещества на поверхности 
имплантатов, обусловливают быструю и надежную 
фиксацию.

Несмотря на то, что синтетический гидроксиапатит 
демонстрирует многообещающие результаты в каче-
стве основы для создания биоинженерных моделей 
для репаративной регенерации костных дефектов, 
он по-прежнему обладает относительно низкой проч-
ностью при воздействии нагрузки [41]. Некоторыми 
авторами была предложена методика улучшения проч-
ности гидроксиапатита путем легирования ионами 
металлов/неметаллов; было обнаружено не только 
достоверное улучшение прочности биокомпозита, 
но и стимуляция мезенхимальных стволовых клеток 
в остеогенном направлении [20, 24]. Однако данную 
комбинацию еще предстоит изучить с использова-
нием современных методов на предмет отсроченных 
нежелательных реакций тканей реципиента. Другим 
существенным недостатком применения гидроксиа-
патита при замещении диастаза костной ткани явля-
ется риск интра- и постоперационных инфекционных 

осложнений ввиду активации патогенных микроорга-
низмов. Это приводит к повышению финансовых затрат 
на лечение пациента, а также к увеличению сроков реа-
билитации [43]. На основании этого факта было пред-
ложено легирование гидроксиапатита ионами серебра, 
цинка, стронция, церия, титана, магния, меди и др. [11].

Кроме того, для увеличения биодоступности были 
предложены структурные изменения — структуру 
гидроксиапатита можно модифицировать путем:

• замены центров Ca2+ ионами Zn2+, Sr2+, Mg2+ и Na+;
• замены центров PO4

3− на ионы CO3
2− или SiO3

2−;
• замены группы −OH ионами Cl−, F− и CO3

2−.
Предложенный авторами ионный обмен приводит к 

нарушению кристалличности, изменению поверхност-
ного заряда, параметров решетки и морфологии, влияя 
тем самым на показатели термической стабильности, 
биодеградации, механических свойств и др. [16].

Кроме того, недавно некоторыми отечественными 
авторами были исследованы эффекты имплантации 
сложной биоконструкции на основе биокомпозитной 
кальций-силикатной керамики (CaSiO3-HAp), армиро-
ванной матрицей титанового сплава Ti6Al4V с целью 
увеличения прочности. Применение такого биомате-
риала демонстрировало многообещающие промежу-
точные результаты, однако требует дальнейших иссле-
дований [42].

Таким образом, по-прежнему остаются нерешен-
ными проблемы хрупкости и сложности моделирования 
сложных биокомпозитов на основе керамики (в т. ч. 
гидроксиапатита), что требует проведения новых иссле-
дований в этой области с целью поиска и апробации 
новых комбинаций для репаративной регенерации 
в экспериментальных моделях диастаза костной ткани 
[44]. Кроме того, существуют единичные публикации, 
описывающие применение аналогов керамики, которые 
не обладают недостатками гидроксиапатита — биоак-
тивное стекло, фосфаты кальция и некоторые силикаты 
кальция и магния (диопсид (CaMgSi2O6) и акерманит 
(Ca2MgSi2O7)) [40, 54].

Октакальций-фосфатная керамика. Особый 
интерес в процессе создания синтетических заме-
нителей кости представляют кальций-фосфатные 
керамики. Известна их способность вступать в мета-
болические процессы в области контакта с костью 
реципиентной зоны и подвергаться замещению ново-
образованным костным веществом. Благодаря ионному 
обмену, на границе «материал–кость» появляется слой 
аморфного вещества, состоящего из октакальций фос-
фата, представляющего собой фазу перехода в гидрок-
сиапатит (ГА). 

Пристальное внимание привлекают к себе виды 
кальций-фосфатной керамики, обладающие неста-
бильностью и высокой степенью ионной активности. 
К ним, в частности, относится октакальций фосфат 
(ОКФ). В тканевой среде ОКФ более растворим и менее 
стабилен, чем гидроксиапатит. Он обладает слоистой 
структурой из перемежающихся гидратированных и 
апатитных слоев. Гидролиз ОКФ в ГА — процесс тер-
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модинамически негэнтропийный, и поэтому проис-
ходит спонтанно и необратимо. ОКФ является центром 
кристаллизации минеральной фракции кости и эмали. 
Гидролиз ОКФ сопровождается присоединением к его 
молекуле ионов Ca2+ из раствора и переходом части 
фосфат-ионов в раствор. Формирование ГА из ОКФ 
является одним из факторов, стимулирующих диффе-
ренцировку остеобластных клеток, который в свою 
очередь имеет большой потенциал остеоиндуктивных 
свойств [28]. Экспериментальные данные показали, 
что синтетический ОКФ способен вызывать эктопиче-
ский остеогистогенез в мышечной и подкожной тканях. 
Было установлено, что вслед за резорбцией ОКФ про-
исходит его замещение новой костью. 

Некоторые авторы доказали, что ОКФ с адсорбиро-
ванными стромальными клетками костного мозга чело-
века достоверно повышает экспрессию (p <0.01) мар-
керов остеогистогенеза по сравнению с контрольной 
группой (ОКФ без стромальных клеток костного 
мозга)  [64]. 

Вариативность клинических ситуаций зачастую тре-
бует поиска индивидуальных оптимальных решений. 
Например, известно, что одним из обычных послед-
ствий потери зубов является атрофия альвеолярного 
гребня. Это сильно затрудняет оказание ортопедиче-
ской помощи пациентам, в том числе установку ден-
тальных имплантатов. Исследование Froum Stuart с 
соавт. было посвящено проблеме профилактики этого 
состояния. Авторы изучали процесс репаративной 
регенерации костной ткани постэкстракционных аль-
веол зубов при их заполнении различными материа-
лами: биоактивным стеклом и лиофилизированным 
аллогенным трансплантатом. Результаты исследования 
показали, что регенерировавшая костная ткань обнару-
живалась в альвеолах у 59,5% пациентов с импланти-
рованным биостеклом, у 34,7% с лиофилизированным 
аллотрансплантатом и у 32.4% в контрольной группе. 
Таким образом, была доказана наибольшая эффектив-
ность биостекла (керамики) [18]. 

В другом мультицентровом исследовании клиниче-
ских наблюдений (80 пациентов) было установлено, 
что рекомбинантный BMP-2, внесенный в альвеолы 
удаленных зубов на коллагеновой губке, проявляет 
мощное остеоиндуцирующее действие и может быть 
использован при атрофии альвеолярного отростка [17]. 
Аналогичные комбинации были усовершенствованы 
путем создания композитов, состоящих из октакальций 
фосфата в комбинации с коллагеном [29].

Синтетический материал «БАК-1000». В нашей 
стране также ведется активная разработка новых остео-
пластических материалов. В частности, был разработан 
и разрешен к широкому применению в хирургической 
ортопедии имплантационный материал «БАК-1000». 
В состав материала входит силикатная матрица — 
до 35,0%; волостанин (СаSiO3) — не более 5,0%; 
гидроксиапатит (Са5(РО4)3ОН) — не менее 40,0%; 
β-трикальцийфосфат (β-Са3(РО4)2) — не менее 20,0%. 
Эффективность этого материала и его безопасность 

в эксперименте в настоящее время исследуются [1]. 
Ниже будут рассмотрены результаты современных 
исследований, посвященных выбору остеопластиче-
ского материала, с целью их анализа как с теорети-
ческих, так и с практических позиций системного, 
комплексного и многоуровневого подхода.

Мезенхимальные стволовые клетки
В последнее десятилетие постепенно увеличива-

ется количество исследований в области тканевой 
инженерии с разработкой материалов, обогащенных 
мезенхимальными стволовыми клетками (МСК). Они 
обладают остеогенным потенциалом и могут способ-
ствовать усилению роста костей при их включении 
в керамику или полимеры при помощи различных 
методов культивирования и формирования сложных 
биоконструкций [34]. Активно исследуется возмож-
ность применения аутологичных МСК в тканевой 
инженерии в составе биокомпозитов (например, 
в  сочетании с остеокондуктивным каркасом) с целью 
стимуляции ангиогенеза, пролиферации/дифференци-
ровки, а также потенцирования остеоинтеграции [51].

МСК способны к синтезу большого количества био-
логически активных веществ, выполняя следующие 
функции: остеогенная дифференциация (TGFβ, BMP-1 
and miR-196a), противовоспалительная (IL-10, TGFβ, 
TSG-6, LIF, miR-146a-5p, miR-548e-5p, let 7, miR-145), 
иммуномодулирующая (PGE-2, HLA-G5, HGF, iNOS, 
TGFβ, IL-10), антиапоптотическая (VEGF, HGF, IGF-1, 
stanniocalcin-1, GM-CSF, TGFβ), ангиогенетическая 
(VEGF, IGF-1, PIGF, MCP-1, FGF-2, IL-6), ауто- и пара-
кринная поддержка роста и дифференцировки ство-
ловых клеток (SCF, LIF, M-CSF, SDF-1, ангиопоэтин-1), 
высвобождение хемоаттрактантов (CCL2, 3, 4, 5, 6, 20, 
26, а также CXCL5, 11, 1, 2, 8, 10, 12), антифибротиче-
ская (HGF, FGF-2 и адреномедуллин) и др. [5].

Исследователями была разработана двумерная 
культура клеток на плоской поверхности, до сих пор 
применяемая в некоторых регенеративных и фундамен-
тальных работах с применением стволовых клеток [5]. 
Однако 2D-культивирование связано с неестественной 
полярностью в трехмерной нише с потерей мультипо-
тентности, преждевременным клеточным старением, 
а также генерацией хромосомных аберраций МСК [9]. 
В связи с этими недостатками было разработано и пред-
ложено для широкого использования в различных 
сферах регенеративной медицины 3D-культивирование 
мезенхимальных стволовых клеток: культивирование 
в виде сфероидов без каркасов [45], а также с приме-
нением различных гидрогелевых каркасов, включая 
альгинаты, коллаген, матригель [5], различные составы 
целлюлозы [49].

По сравнению с 2D-культурой, 3D-культивирование 
стволовых клеток обладает следующими различиями: 
отсутствие полярности и возможность 3D-адгезии, воз-
можность создания градиента диффузии метаболиче-
ских веществ, формирование фибрилл и/или пор, вари-
абельность упругости и прочности, комплексность [5]. 
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Очевидно, что данный метод культивирования обладает 
преимуществами, которые позволяют исследователям 
использовать его в регенеративной медицине, в том 
числе при замещении костных дефектов и индукции 
репарации костной ткани [61].

3D-принтинг
3D-принтинг, или 3D-печать, — это новое, бурно 

развивающееся направление разработок, проводимых 
в самых различных областях медицины, которое уже 
послужило базисом для дешевых и в то же время широ-
кодоступных методик создания устройств и приспосо-
блений, характеризующееся высокой точностью испол-
нения и отсутствием лимита тиражирования. 

В стоматологии применение 3D-печати произвело 
переворот в подходах к решению специфических для 
специальности задач. Важным является то, что эта 
технология позволяет решать задачи подбора и соз-
дания индивидуальных имплантатов и ортопедических 
конструкций; появилась возможность резкого сокра-
щения числа посещений, а также дистанционного 
исполнения  [22].

Таким образом, 3D-биопечать — это многообе-
щающая технология в области современной регене-
ративной медицины, а широкий выбор биочернил 
позволяет быстро и точно изготовить стабильные 
конструкции для восстановления, поддержания 
и улучшения утраченных или поврежденных тканей 
[50]. Большинство исследований конкретных при-
ложений в стоматологии все еще находятся на пред-
варительной стадии [3]. Эта технология в сочетании 
с тканевой инженерией потенциально способна помочь 
исследователям в решении некоторых ключевых задач 
черепно-лицевой реконструкции и функциональной 
регенерации тканей зуба, таких как альвеолярная кость, 
периодонтальная связка и комплекс «дентин — пульпа» 
[31, 37].

В настоящее время технология 3D-биопечати 
с включением клеточного компонента в биочернила 
стала предпочтительным выбором по сравнению с тра-
диционным методом посева клеток, который имеет 
несколько существенных недостатков: относительно 
низкая регенеративная эффективность, гибель части 
клеток из-за неэффективного посева и миграции, 
трудности при создании сосудистой системы в кар-
касе и построении более толстых и сложных тканей. 
Таким образом, новая технология 3D-биопечати спо-
собна устранить ограничения традиционного под-
хода, а в качестве клеточного компонента могут быть 
использованы многофункциональные клетки, например 
МСК  [36].

В современной стоматологии наиболее популярны 
техники 3D-биопечати, основанные на экструзии, 
или струйной и лазерной печати [37]. Метод биопе-
чати с экструзией является предпочтительным в связи 
с широким выбором биоматериалов с высокими пока-
зателями концентрации и вязкости (30–60 ×107 мПа/с), 
относительно точной печатью, высокой производитель-

ностью и низкой стоимостью [57]. Кроме того, воз-
можно создание каркасов сложной структуры с порами 
и высокой плотностью клеточного компонента  [6]. 
Недостатками этого метода считают сложность дости-
жения структурной целостности и адекватной механи-
ческой стабильности при создании больших структур 
произвольной формы, а также вероятность гибели 
клеток из-за высокого давления и напряжения сдвига.

Другая техника биопечати — метод струйной 
печати, который может быть термическим или аку-
стическим. Преимуществами являются высокие ско-
рость обработки и разрешение, низкая стоимость, 
простота эксплуатации и возможность коррекции пара-
метров печати. Однако такой метод требует относи-
тельно низкой вязкости биоматериала (3,5–12 мПа/с), 
ограничен концентрацией клеточного компонента 
(<5 ×106  клеток/мл), а также лишен возможности соз-
дания целостных структур ввиду низкой вязкости био-
материала [33].

Лазерная биопечать является бесконтактным 
методом и осуществляется по принципу лазерно-
индуцированного прямого переноса (LIFT), используя 
высокоэнергетический лазерный импульс для создания 
в  слое биоматериала под высоким давлением везикул 
с биочернилами. Такая печать обеспечивает высокую 
точность конструкции (до нанометров) и высокое раз-
решение, что позволяет достигать высокой плотности 
клеточного компонента (до 1 ×108 клеток/мл) [37]. 
Однако и этот метод не лишен недостатков: низкая ско-
рость печати, сложности в изготовлении крупных кон-
струкций, а также необходимость в предварительной 
подготовке клеток реципиента, так как ультрафиоле-
товое излучение лазера способно повреждать живые 
ткани [12].

Ключевым моментом в контексте биопечати явля-
ется выбор биочернил. Это суспензия клеток, которая 
может содержать в себе как биоматериалы, так и био-
логически активные вещества. Важным целевым 
критерием является легкость печати в стабильных 
3D-структурах с обеспечением подходящей среды 
для инкапсуляции клеток во время и после печати [19]. 

В стоматологии принято использовать материалы 
для биочернил из природных (коллаген I типа [26], аль-
гинат [4], гиалуроновая кислота, желатин, фибрин [23], 
хитозан [39] и др.) или синтетических (диметакрилат 
поли(этиленгликоль) [35] и синтетический сополимер 
поли(этиленгликоль) и поли(пропиленгликоль) [15]) 
полимеров, а также модифицированных природных 
полимеров (метакрилоил желатина [35] и метакрили-
рованная гиалуроновая кислота [30]). Кроме того, про-
водились эксперименты с добавлением в биочернила 
керамических соединений (гидроксиапатит [25, 39], 
трикальцийфосфат [27, 56], наносиликаты) для повы-
шения стабильности и прочности конструкций. 
Широкое использование получили природные поли-
меры в связи с их сходством с физиологическим вне-
клеточным матриксом и биосовместимостью в реци-
пиентной зоне [7], однако их серьезным недостатком 
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считается низкая прочность во время и после печати. 
Это побуждает исследователей разрабатывать и апро-
бировать новые комбинации природных полимеров 
(с высокой биосовместимостью и физиологичностью) 
с полимерами, придающими конструкции прочность 
(соединения кальция, кремния, фосфатов) [32, 39].

Не менее важен выбор типа клеток, добавляемых 
в биочернила. Исследования в стоматологии ведутся 
в направлении использования клеток эпителия полости 
рта человека (стволовые клетки пульпы [14], периодон-
тальной связки [55] или апикального сосочка [56]), ство-
ловых клеток недентального генеза (из костного мозга 
[39], пуповинной вены [13], околоплодных вод [23]), 
а также мезенхимальных стволовых клеток свиней, 
крыс, человека, способных к дифференцировке в раз-
личных направлениях, в том числе остеогенном [10, 38].

Тем не менее, при таком широком спектре выбора 
биочернил и клеточного компонента, 3D-печать до сих 
пор не является идеальным методом для создания суб-
стратов, замещающих дефекты костной ткани, и, оче-
видно, не лишена недостатков. В связи с этим, поиск 
и разработка новых способов создания субстратов 
(в том числе комбинированных) для репаративной 
регенерации костной ткани по-прежнему актуальны.

Таким образом, проблема остеопластических 
материлов и на сегодняшний день остается одной 
из центральных, требующих комплексного подхода 
и проведения исследований на различных уровнях 
организации живых систем при участии специалистов 
различных областей.

Заключение
На основании проведенного анализа литературы 

можно заключить, что проблема разработки и вне-
дрения в клиническую практику остеопластических 
материалов — это сложная и многоуровневая сфера 
совместной деятельности специалистов различных 
областей. Каждый из существующих способов стиму-
ляции костной регенерации обладает как преимуще-
ствами, так и недостатками. Наиболее перспективными 
направлениями для дальнейших исследований явля-
ются модификации остеопластических материалов на 
основе керамики с целью повышения их плотности, 
а также дополнительное культивирование мезенхи-
мальных клеток и 3D-принтинг. Однако данные методы 
замещения обширных дефектов костной ткани также 
нуждаются в совершенствовании и проведении новых 
исследований.
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