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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

На современном этапе развития стоматологии дентальная имплантация 

широко применяется в лечении пациентов с частичной и полной адентией. Этот 

метод стал традиционным и наиболее адекватным в повышении качества жизни [25, 

49, 74]. Современный подход к применению дентальной имплантации в сложных 

анатомических условиях включает проведение мероприятий, направленных на 

создание оптимальных условий, связанных с восстановлением костной ткани [13, 51, 

81, 93]. 

Несмотря на то, что на сегодняшний день дентальная имплантация является 

самым эффективным и высокотехнологичным способом восполнения дефектов 

зубных рядов, вопросы, касающиеся периода интеграции имплантатов, проблем 

отторжения, определения не только клинических, но и морфологических 

критериев нарушения остеоинтеграции, а также возможностей повторной 

имплантации после отторжения имплантата, до сих пор остаются полностью не 

решёнными [8, 26, 41, 114, 161, 209]. 

Множество факторов и состояний – таких, как заболевания пародонта, 

травмы, врожденные аномалии и опухоли – могут привести к значительным 

потерям периодонта и окружающих его тканевых структур образуются 

значительные дефекты костной ткани альвеолярного гребня, требующие 

объемных костно-реконструктивных вмешательств [13, 28-31, 59, 131, 151, 152, 

153, 173]. Атрофия альвеолярного гребня при потере зубов также требует 

восстановления объёма, пригодного для проведения успешной имплантации [3, 80]. 

Варианты костно-реконструктивных вмешательств выбираются субъективно, 

без опоры на объективные, патогенетически обоснованные критерии, в качестве 

которых можно использовать состояние структур локального иммунного гомеостаза 

[101]. Существующие сегодня рамки диагностических мероприятий не полностью 

соответствуют клиническим запросам современной стоматологии, так как дают 
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условную оценку происходящим при остеоинтеграции и остеосинтезе процессам 

[1, 17, 18, 21, 24, 48, 65, 89, 95, 146]. 

Для развития персональных подходов и представлений о происходящих при 

репаративной регенерации процессах требуется расширение диагностического 

ресурса. Это позволит не только прогнозировать исходы имплантации, но и 

разрабатывать новые стратегии на клеточном и молекулярном уровнях [26, 48, 51, 

61, 71, 79]. 

Оптимальной в решении этих проблем является определение 

морфологических критериев остеоинтеграции, прогнозирования исходов дентальной 

имплантации, методов патогенетически обоснованного иммуномодулирования в 

процессах репаративной регенерации [62]. Работы такого плана являются 

единичными, когда на основе изучения микроциркуляции в десне в зоне 

имплантации доказали значение морфологической составляющей не только при 

выборе методов имплантации, но и при определении оптимальных сроков 

интеграции имплантатов [500]. 

Дентальная имплантация провоцирует вторичный иммунодефицит, 

определяемый прежде всего на организменном уровне. Несмотря на то, что 

нарушение функции клеточного и гуморального иммунитета при имплантации 

доказано в ранее проведенных исследованиях [71], в настоящее время локальные 

факторы иммунной защиты рассмотрены в незначительном количестве публикаций 

[101, 400]. 

От активности иммунокомпетентных клеток зависят процессы регенерации, 

ангиогенеза, остеоинтеграции имплантата, а не только профилактика гнойно-

некротических осложнений [164]. Эффекторные иммуноциты управляют 

регенерацией. Однако работ, посвященных локальному иммунному статусу в 

сравнительном плане при остеоинтеграции имплантатов крайне мало, а те, которые 

имеются выполнены на экспериментальных животных [220, 304, 410, 466, 528, 619].  

Учитывая взаимодействия клеточных дифферонов эпителиальной пластинки и 

прилежащих соединительных тканей, в том числе и костной, необходимо 

разработать морфологические показатели иммунного гомеостаза эпителиальных 
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пластов, являющихся зеркальным отражением состояния костной ткани челюстей 

[53]. Изучение активности и состояния ансамблей иммунокомпетентных клеток в 

зоне дентальной имплантации является актуальным и стоит в ряду ключевых 

проблем стоматологии. Это значительно сократит сроки и улучшит результаты 

лечения, позволит избежать осложнений дентальной имплантации [46, 81]. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В результате анализа данных литературы выявлено, что большая часть 

публикаций направлена на изучение механизмов как остеоинтеграции после 

реконструктивной хирургии челюстей, так и интеграции имплантатов в зависимости 

от их формы, размеров, покрытий, содержащих остеоиндукторы и факторы роста, 

эти исследования проведены на лабораторных животных [242, 350, 466, 619]. 

Недостаточно изучена проблема морфологических критериев возможности 

роведения и прогнозе дентальной имплантации у пациентов старших возрастных 

групп, а также больных сахарным диабетом, онкологических больных, имеющих 

первичные опухоли, топографически не связанные с зоной проводимых челюстно-

лицевых реконструктивных вмешательств, а также у пациентов после травм 

лицевого черепа [140, 263, 401, 557]. 

Остеонекрозы челюстей, возникающие на фоне приёма бифосфанатов 

онкобольными, включая пациентов с множественной миеломой, требуют глубокого 

изучения механизмов взаимодействий в системе эпителиально-мезенхимных 

дифферонов для получения возможности профилактики и консервативного лечения 

развивающейся патологии [12, 99]. 

Еще одним малоизученным вопросом является патология, ассоциированная 

с верхнечелюстными синуситами различной этиологии, в том числе и по причине 

некорректной субантральной аугментации и дентальной имплантации [9-11, 167].  

Требует решения вопрос о роли изменений иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта в репаративной регенерации в динамике остеоинтеграции дентальных 

имплантатов. В связи с выше изложенным, получение данных о состоянии 
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эффекторного звена иммуноцитов, роли локального иммунного гомеостаза в 

регенераторном потенциале тканей пародонта, хотя и является на современном этапе 

ключевым, но остаётся наименее изученным. 

Имеющийся диагностический ресурс, основывающийся на 

рентгенологических методах исследования, хотя и объективный, но менее 

информативный, что диктует необходимость разработки объективных критериев 

оценки репаративных процессов в зоне дентальной имплантации более доступных и 

возможных для мониторингового исследования. Поэтому есть потребность в 

проведении изучения закономерностей регенерации при дентальной имплантации на 

основе иммуногистохимических методов в различные возрастные периоды у 

пациентов на фоне эндокринной и онкопатологии, травм челюстно-лицевой области 

и верхнечелюстных синуситов. 

Необходимо провести мониторинг эффекторных иммуноцитов и определить 

их роль в репаративной регенерации, получить объективные критерии для 

патогенетически обоснованного планирования, оценки эффективности проведённого 

лечения и прогнозирования отдалённых результатов дентальной имплантации. 

 

Цель исследования 

 

Повышение эффективности профилактики и лечения осложнений 

дентальной имплантации у пациентов различных возрастных групп в условиях 

нормы и сопутствующей патологии на основе изучения закономерностей 

изменения иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта.  

 

Задачи исследования 

 

1. На этапах дентальной имплантации и подготовки к ней у пациентов с 

дефектами зубных рядов как соматически здоровых, так и с сопутствующей 

патологией определить с помощью иммуногистохимических методов наиболее 

информативные показатели иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта. 
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2. У пациентов в условиях интактных зубных рядов изучить и 

интерпретировать иммуногистохимические показатели слизистой оболочки рта, 

как модель нормы локального иммунного гомеостаза и пролиферативной 

активности слизистой оболочки рта. 

3. На этапе хирургической санации полости рта, предшествующей 

дентальной имплантации дать оценку состояния пластичности слизистой 

оболочки рта на основе иммуногистохимического анализа. 

4. Для оценки состояния остеоинтеграции дентальных имплантатов 

изучить информативность исследования микроциркуляторного русла методом 

иммунной гистохимии. 

5. В процессе остеоинтеграции дентальных имплантатов у пациентов с 

дефектами зубных рядов как соматически здоровых, так и с сопутствующей 

патологией: сахарным диабетом второго типа, онкологическими заболеваниями, 

множественной миеломой, остеопорозом, синдромом Горлина-Гольца, 

эктодермальной дисплазией, посттравматическими дефектами челюстей и 

верхнечелюстными синуситами выявить отличия локального иммунного 

гомеостаза слизистой оболочки рта и верхнечелюстного синуса и провести их 

анализ. 

6. Определить роль показателей локального иммунного гомеостаза 

слизистой оболочки рта в расширении спектра диагностических методов 

прогнозирования и профилактики осложнений дентальной имплантации. 

7. Оценить эффективность использования мазков-отпечатков с помощью 

фазово-контрастной микроскопии как метода диагностики состояния локального 

иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта при дентальной имплантации. 

 

Научная новизна 

 

Впервые с помощью проведенных иммуногистохимических исследований в 

комплексе с рутинными гистологическими, цитологическими и клиническими 

методами создана модель локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 
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рта в норме и у пациентов с частичным и полным отсутствием зубов как 

соматически здоровых, так и с сопутствующей патологией. Модель сформирована 

с учетом возраста, этапов лечения дефектов зубных рядов с применением 

дентальной имплантации. 

Получена сравнительная характеристика слизистой оболочки рта, ее 

барьерных свойств и особенностей пролиферативной активности её структур с 

помощью иммуногистохимических методов на всех этапах лечения дефектов 

зубных рядов с применением дентальной имплантации. 

Определена информативная значимость цитологического и 

иммуногистохимического исследования локального иммунного гомеостаза 

слизистой оболочки рта при планировании дентальной имплантации как для 

соматически здоровых, так и для пациентов с сопутствующей патологией. 

Впервые выявлена достоверная связь результатов исследования слизистой 

оболочки рта методами с минимальной инвазивностью и результатов 

иммуногистохимического исследования биопсийного материала на этапах лечения 

дефектов зубных рядов с применением дентальной имплантации на основе 

корреляционного анализа. Исследовано влияние дентальных имплантатов на 

поддерживающий иммунный гомеостаз слизистой оболочки рта морфологический 

субстрат. 

Проведен сравнительный анализ иммуноцитов слизистой оболочки рта при 

множественной миеломе. В механизме остеонекроза челюстных костей в качестве 

основных изменений признаны локальные мезенхимально-эпителиальные 

взаимодействия, которые приводят к нарушению в системе камбиальных и 

специализированных клеток, а также к изменению барьерных свойств 

эпителиальной пластинки слизистой оболочки рта в системе регионарного 

контроля эффекторными иммуноцитами, и к местным нарушениям репаративной 

регенерации эпителиального пласта и подлежащих тканей, включая костную 

ткань. Выявлено, что при повреждении камбиальных клеток и изменении 

количества иммуноцитов слизистой оболочки рта до клинического проявления 

остеонекроза челюстей провоцируют старт генерализованных нарушений 
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регуляции специализации и дифференцировки стволовых клеток челюстных 

костей. Выявлено, что нарушение специализированных опорной и барьерной 

функции возникает после прекращения репаративной регенерации. У пациентов с 

множественной миеломой развивается вторичный иммунодефицит за счет 

миграции стволовых клеток крови в зону альтерации, так же, как и у 

онкологических больных с опухолями любой локализации. Приведена 

доказательная база демонстрирующая степень значимости количественного состава 

эффекторных иммуноцитов в клинико-морфологической реакции при применении 

дентальной имплантации у пациентов в норме и при сопутствующей патологии. 

Определено значение иммуноцитов слизистой оболочки рта как одного из 

основных прогностических признаков благоприятного течения остеоинтеграции 

дентальных имплантатов. Разработаны и предложены иммуногистохимические 

критерии коррекции сроков дентальной имплантации, которые позволяют избежать 

возможности возникновения нарушений остеоинтеграции имплантатов. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

Созданная модель локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта с помощью иммуногистохимических методов исследования позволяет 

улучшить врачебную тактику и возможность прогнозирования осложнений, а 

также повысить качество медицинской помощи пациентам с дефектами зубных 

рядов как соматически здоровым, так и с сопутствующей патологией различных 

возрастных групп. Полученные данные в результате иммуно-гистохимического 

исследования являются основой дифференцированного подхода при выборе 

сроков и методов дентальной имплантации. Данные выполненного исследования 

являются базовыми для создания патогенетически обоснованных методов лечения 

осложнений, связанных с нарушением остеоинтеграции дентальных имплантатов 

больных с сопутствующей патологией. Результаты, полученные в процессе 

исследования иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта, пролиферативной 

активности ее структур в области установленных дентальных имплантатов 
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теоретически обосновывают оптимальные сроки протокола проведения 

имплантации, что способствует дальнейшему совершенствованию оказания 

стоматологической помощи населению. 

Выполненные исследования послужили основанием для внесения 

изменений и дополнений в алгоритм обследования пациентов с частичным и 

полным отсутствием зубов как соматически здоровых, так и с сопутствующей 

патологией: остеопорозом, онкологической, врожденной и эндокринной 

патологией, нуждающихся в рациональном пртезировании с опорой на 

дентальные имплантаты, что в свою очередь способствовало повышению качества 

и эффективности работы врачей стоматологов, а также челюстно-лицевых 

хирургов. 

 

Методология и методы исследования 

 

Исследования проведены в период с 2001 по 2018 год. В исследовании 

применяли клинические (осмотр, анамнез) и рентгенологические методы 

(панорамные томограммы челюстей и томограммы лицевого черепа, 

выполненные на спиральных и конусно-лучевых томографах). 

Объектом изучения были 332 человека (210 мужчин и 122 женщины) в 

возрасте от 20 до 85 лет, у которых имели место дефекты зубных рядов с 

атрофией костной ткани альвеолярного отростка челюстей и без таковой. 

Дентальную имплантацию во всех случаях проводили отсрочено, по истечению 3 

месяцев после хирургической санации в области запланированной установки 

имплантатов как у пациентов, которым были проведены костно-

реконструктивные вмешательства, так и без таковых. 

Предмет исследования – биоптаты слизистой оболочки рта и слизистой 

оболочки верхнечелюстного синуса: иммуногистохимическое фенотипирование 

на основе кластеров дифференцировки (СD4, СD8, CD5, CD10, CD34, СD68, 

СD163, CD117 c kit, СD204, маркера Ki-67, Тunel метода, р53, р63) как основной 

метод, а также фазово-контрастная микроскопия мазков и методики окраски 
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гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, Victoria blue, по Браше и 

толуидиновым синим. Для определения активности ядрышкового организатора 

рибосом была применена импрегнация серебром. 

Для статистической обработки результатов были использованы 

разнообразные методы параметрической и непараметрической статистики – 

критерии Стьюдента, Вилкоксона и др. с применением специальных стандартных 

пакетов программ. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Пластичность структур слизистой оболочки рта имеет особенности, 

ассоциированные с сопутствующей патологией: эндокринной (сахарный диабет 

второго типа), остеопорозом, эктодермальной дисплазией, синдромом Горлина-

Гольца, онкологическими заболеваниями, множественной миеломой, а также 

верхнечелюстными синуситами и предшествующей травмой лицевого черепа. Эти 

особенности также зависят от возрастного фактора. 

2. Локальный иммунный гомеостаз слизистой оболочки рта у пациентов 

различных возрастных групп, имеющих сопутствующую патологию, отличается 

не только количеством иммунокомпетентных клеток (клеток Лангерганса, 

интраэпителиальных лимфоцитов, тучных клеток, макрофагов), но и в их 

локализации в эпителиальных пластах. 

3. Состояние локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта у 

пациентов с сопутствующей патологией и без таковой меняется в зависимости от 

сроков проведения костно-реконструктивных вмешательств на челюстях и 

дентальной имплантации. При этом количественные показатели 

иммунокомпетентных клеток слизистой оболочки рта коррелируют с 

показателями регенераторного потенциала. 

4. Локальный иммунный гомеостаз слизистой оболочки рта является 

отражением состояния костной ткани альвеолярного гребня челюсти. 

Нормализация его показателей служит признаком оптимальной остеоинтеграции 
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дентального имплантата и может быть принята как морфологический критерий 

для выбора сроков проведения и прогнозирования исходов дентальной 

имплантации. 

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Достоверность результатов, полученных в результате исследования 

подтверждена достаточным объемом материала - клинико-морфологическим 

обследованием и лечением 332 пациентов, изучением 747 мазков отпечатков и 

1207 биоптатов слизистой оболочки рта, 219 биоптатов слизистой оболочки 

верхнечелюстного синуса с применением современных методов статистической 

обработки и анализа полученных данных. Исследование было проведено с учётом 

положений Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоциации (1996 -

2013), с информированного согласия больных или, в случае недееспособности, 

опекунов, по разрешению этического комитета ФГАОУ ВО ДВФУ. 

Основные результаты и положения диссертационного исследования были 

представлены в виде докладов на: VI Российском научном форуме «Стоматология-

2004» (Москва, 2004); конференции, посвященной 75-летию со дня основания 

кафедры челюстно-лицевой хирургии и стоматологии Военно-медицинской 

академии им. С. М. Кирова «Актуальные вопросы челюстно-лицевой хирургии и 

стоматологии» (Санкт-Петербург, 2004); Сибирского конгресса «Челюстно-

лицевая хирургия», Всероссийского симпозиума «Новые технологии в 

стоматологии» (Новосибирск, 2006, 2007); VI Всероссийской конференции 

«Стоматология детского возраста», XII Дальневосточного международного 

симпозиума стоматологов «Новые технологии в стоматологии» (Владивосток, 

2006); конференции «Актуальные вопросы стоматологии и челюстно-лицевой 

хирургии» (Новокузнецк, 2007); Всероссийской научно-практической 

конференции «Актуальные проблемы стоматологии» (Москва, 2008); 

Всероссийской научно-практической конференции «Молекулярно-генетические 

основы функционирования цитокиновой сети в норме и при патологии» 
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(Новосибирск, 2010); Международной научно-практической конференции 

«Челюстно-лицевая реконструктивная хирургия и имплантологическая 

реабилитация» (Москва – Красногорск,2012); IV Всероссийской научной 

конференции с международным участием «Микроциркуляция в клинической 

практике» (19-20 апреля 2012, Москва, Россия); Международном Японо-

Российском конгрессе JRIW -2013 (Токио-Киото, 25.10.2013 -4.11.2013); 

Всероссийской юбилейной научно-практической конференции «Актуальные 

вопросы челюстно-лицевой хирургии и стоматологии» 25-26.11.2014 г. (Санкт-

Петербург, Россия); Международной научно-практической Японо-Российской 

конференции JRIC SS-2014-2016 (Владивосток, Россия); The 2nd Healthy and 

Active Aging Conference (HAAC 2015, Шанхай, Китай 18-21 сентября); 

Международной конференции по имплантологии (26.08.2016, Минск, 

Белоруссия); научных конгрессах Евромедика-Ганновер (Moderne Aspekte der 

Prophylaxe, behandlung und Rehabillitation, Ганновер, Германия, 2013, 2014, 2016. 

2017). Апробация работы проведена 2 ноября 2018 г. на заседании департамента 

клинической медицины Школы биомедицины федерального государственного 

автономного образовательного учреждения высшего образования 

«Дальневосточный федеральный университет» Министерства образования и 

науки Российской Федерации, протокол №4 от 2 ноября 2018 г. 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты проведенного исследования внедрены в лечебную практику 

отделения клинической и экспериментальной имплантологии ФГБУ 

«Центральный научно-исследовательский институт стоматологии и челюстно-

лицевой хирургии» Министнрства здравоохранения Российской Федерации, 

медицинского центра ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», 

КГБУЗ «Владивостокская стоматологическая поликлиника №1», ГБУЗ «Краевая 

детская стоматологическая поликлиника» г. Владивостока, ГАУЗ «Краевой 

клинический центр специализированных видов медицинской помощи» г. 
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Владивостока, ряда частных стоматологических клиник г. Владивостока. 

Теоретические положения и результаты диссертационного исследования широко 

используются в работе учебного отдела ФГБУ «ЦНИИСиЧЛХ» Минздрава 

России при обучении ординаторов и аспирантов, в учебном процессе 

департаментов фундаментальной медицины и клинической медицины ФГАОУ 

ВО «Дальневосточный федеральный университет». 

 

Личный вклад автора 

 

Планирование и выполнение исследований во всех разделах 

диссертационной работы проведено лично автором. Автором проведен анализ 

публикаций в отечественной и зарубежной литературе, определены цель и задачи 

исследования, предложена рабочая гипотеза, предложил этапы и методы 

исследования.  

Лично автором проведено клиническое обследование и лечение 332 

пациентов с применением дентальной имплантации и морфологическое 

исследование биоптатов и мазков отпечатков слизистой оболочки рта в динамике. 

Автор самостоятельно собрал и обработал первичный материал. Автором 

выполнены исследования с применением иммунной гистохимии и 

проанализированы полученные научные результаты, позволившие 

прогнозировать результаты дентальной имплантации, сформулированы выводы и 

практические рекомендации, подготовлен и опубликован автореферат 

диссертации. 

 

Публикации по теме работы 

 

Основные положения диссертационного исследования представлены в 56 

печатных работах, размещенных в российских и зарубежных научных изданиях. 

Из них 26 статей по теме диссертации опубликованы в рецензируемых 

медицинских журналах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией 
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Министерства образования и науки Российской Федерации; 5 статей 

представлены в зарубежных журналах по медицине и стоматологии, 7 научных 

работ изданы в журналах, включенных в электронных базах данных SCOPUS, 

Web of Science, PUBMED, ESCI.  

Содержание и результаты научного исследования обобщены в 

коллективной монографии. Утверждены 2 патента РФ на изобретения по 

специальности № 2652966, 2653804. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа изложена на 228 страницах компьютерного текста. 

Включает введение, обзор литературы, описание материалов и методов 

исследования, главы результатов собственных исследований, их обсуждения, 

выводов и практических рекомендаций и список литературы. Диссертация 

содержит 23 таблицы и 55 рисунков, содержащих 127 иллюстраций, 1 

приложение. Библиографический список состоит из 669 работ, из которых 178 

отечественных и 491 иностранная. 

 

Связь темы диссертационного исследования с планом основных 

научно-исследовательских работ университета 

Исследования проведены при поддержке научного фонда Дальневосточного 

федерального университета, в рамках государственного задания 2014/36 от 

03.02.2014 г. и 17/5740/2017/6/7, а также международного гранта 

Дальневосточного федерального университета (соглашение № 13-09-0602-м_а от 

06.11. 2013 г.). 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современное состояние проблемы дентальной имплантации 

 

1.1.1 Современные тенденции в имплантологии с точки зрения реконструкции 

структур пародонта 

 

Несмотря на успешность имплантации, случаи отторжения, наличие 

больных с относительными и абсолютными противопоказаниями и рисками при 

дентальной имплантации, сроки функционирования имплантатов диктуют не 

останавливаться на достигнутом, а совершенствовать методы хирургического 

вмешательства, разрабатывать клеточные технологии и стратегии для улучшения 

остеоинтеграции и репаративной регенерации, продолжать инженерные 

разработки покрытий имплантатов с применением нанотехнологий и 

остеоиндукторных покрытий, а также поиск всё более совершенных материалов 

для замены аутокости при трансплантации [25, 49, 51, 64, 69, 74, 79, 81, 84, 87, 92, 

96, 105, 150, 161]. Существующие сегодня рамки диагностических мероприятий 

не полностью соответствуют клиническим запросам современной стоматологии, 

так как дают условную оценку происходящим при остеоинтеграции и 

остеосинтезе процессам [1, 17, 18, 21, 24, 48, 65, 89, 95, 146]. Для развития 

персональных медицинских подходов и представлений о происходящих при 

репаративной регенерации процессах требуется расширение диагностического 

ресурса. Это позволит не только прогнозировать исходы имплантации, но и 

разрабатывать новые стратегии на клеточном и молекулярном уровнях [26, 48, 51, 

61, 71, 79]. В течение последнего десятилетия в пародонтологии и имплантологии 

высокими темпами развивается учение о роли молекулярных посредников, 

внутри- и внеклеточных мессенджеров, биологически активных веществ, 

запускающих процессы регенерации в структурах пародонта [8, 27, 31, 46, 50, 66, 

80, 81, 88, 101, 104, 106, 113, 115, 121, 156, 429, 504]. Огромное внимание 

уделяется различным факторам роста, индуцирующим специфические реакции в 
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тканях пародонта на различных клеточных уровнях. Улучшение пролиферации, 

миграции и дифференциации клеток составляет основную целевую область 

деятельности молекулярных медиаторов [2, 5, 38, 45, 53, 97, 126, 139, 165, 202, 

547].  

Вследствие множества факторов и состояний, заболеваний пародонта, 

травм, врожденных аномалий и опухолей могут происходить значительные 

потери тканей пародонта. В отсутствие лечения риск утраты тканей пародонта 

увеличивается, формируются обширные костные дефекты, и в конечном итоге это 

может поставить под угрозу возможность сохранения зубного ряда или даже в 

целом костной структуры альвеолярного гребня челюсти [3, 13, 28-31, 59, 131, 

151-153, 173]. Однако восстановление периодонта до первоначального вида, 

формы, свойств и функций по-прежнему остается большой клинической 

проблемой [37, 70, 75, 78, 81, 91, 94, 102, 109, 111, 118, 119, 129, 142, 168]. По 

определению, периодонтальная регенерация должна достигнуть регенерации 

альвеолярной кости, цемента и периодонтальной связки, а также привести к 

формированию адекватной регенерации с закрытием дефекта тканей пародонта. 

Чтобы создать все условия для нормальной репаративной регенерации, в 

оптимальной временной последовательности и с определенным 

пространственным распределением клеток и сигнальных молекул, вовлеченных в 

этот конкретный процесс заживления, необходимо иметь чёткие представления о 

механизмах репаративной регенерации структур пародонта [1, 2, 13, 32, 44, 55, 67, 

93, 107, 139, 140, 158,169]. 

Установлено, что определенные клетки-индукторы в репаративных 

процессах, сначала должны адгезироваться на субстрате перед привлечением и 

переносом в зону репаративной регенерации растворимых факторов роста. 

Именно эти клетки обеспечивают запуск на клеточном и молекулярном уровнях 

механизмов репаративных процессов, необходимых для удаления 

некротизированных тканей и инициации роста новых [36, 61, 103, 108, 120, 123]. 

В итоге регенерации должна сформироваться ткань пародонта, соответствующая 

его функциональным запросам, с восстановленнием дефекта, возникшего в 



20 
 

результате повреждения, с адекватным трофическим обеспечением и 

выполнением полноценных функций [6, 83, 132, 137, 160, 163, 168, 170, 178]. 

При значительных нарушениях регенерации тканей, развитии локальных 

извращений местных или системных процессов клеточной регенерации, 

ограничении кровоснабжения из-за системных сдвигов и возникающих крупных 

дефектов применение имплантируемых материалов, мембран или биологических 

агентов ограничено, а в идеале их применение должно сопровождаться 

тщательным отбором, чтобы способствовать предсказуемому и достаточному 

количеству и качеству регенерируемой ткани [1,42, 56, 65-67]. Решение этих 

вопросов даст возможность управления репаративными процессами в структурах 

пародонта в рамках необходимых для стоматологов векторов [4, 20, 91, 114, 280, 

286, 513, 516, 597]. 

По мнению P.A. Shajahan et al. (2015), возможность быстрого лечения 

адентии становится реальной необходимостью [515]. Изучение тканевой реакции 

на имплантат в зоне реконструкции повреждённого пародонта и утраченной кости 

представляет собой основную сферу, в которой эти молекулярные медиаторы 

должны быть использованы и исследованы [39, 47, 57, 72, 75, 130, 160, 171, 213, 

327, 600]. 

 

1.1.2 Причины формирования пародонтальных дефектов 

 

Множество факторов и состояний – таких, как заболевания пародонта, 

травмы, врожденные аномалии и опухоли – могут привести к значительным 

потерям периодонта и окружающих его тканевых структур [12, 15, 32, 35, 47, 60, 

138, 153, 159, 173]. Кроме того, образуются и обширные дефекты костной ткани, 

требующие значительных хирургических вмешательств. O. Lucaciu et al. (2015), B. 

Mummidi et al. (2013) указывают, что краниофациальные костные структуры 

также часто и широко затронуты в результате травм, опухолей, костных инфекций 

и заболеваний, связанных с возрастом, таких, как дегенерация и атрофия, а также 

вследствие врожденных пороков и аномалий развития [366, 457, 624]. Таким 
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образом, поиск альтернативных методов трансплантации с использованием 

гомологичного или гетерологичного костного материала является одной из самых 

значимых проблем в медицине, как и поиск консенсуса в костно-тканевой 

инженерии челюстно-лицевой области с акцентом на препарат-индуцированную 

дифференцировку стволовых клеток с направленной и управляемой регенерацией 

костной ткани [13, 19, 36, 43, 45, 51, 55, 59, 61, 68, 72, 91, 98, 102, 110, 147]. 

Участие эффекторных иммуноцитов, известных как регуляторы 

морфогенеза в конкретных механизмах взаимодействия на клеточных и 

внутритканевых уровнях, источников секреции сигнальных молекул, 

необходимых для участия в пародонтальной регенерации, на современном этапе 

также изучено недостаточно [140, 263, 401, 557]. 

 

1.1.3 Современное состояние вопроса о роли факторов риска при 

дентальной имплантации 

 

Несмотря на успехи, достигнутые в остеоинтеграции имплантатов, 

значительно возросло количество случаев воспалительной реакции вокруг 

имплантата [3, 4, 7, 8, 14, 27, 33, 34, 40, 50, 54, 62, 63, 72, 77, 82, 105, 127, 128, 133, 

134, 141, 143, 166, 439, 524]. Причинами, по мнению различных авторов, являются 

несколько факторов, влияющих на развитие периимплантита. Одна из причин – 

потеря костной ткани, связанная с генетической предрасположенностью. 

Полученные L. Sun et al. (2016) данные о мicroRNA-137, играющей ключевую 

роль во многих биологических процессах, таких как морфогенез, инвазия, 

пролиферация, дифференцировка, метаболизм, апоптоз и клеточная миграция, 

подтверждают ключевое значение геномов клеток исходной ткани в системе с 

другими факторами, влияющими на исход имплантации [547]. Такого же мнения 

о нарушениях в геномах клеток пародонта, ассоциированных с отсутствием зубов, 

придерживаются J.R. Gonçalves et al. (2016), которые утверждают, что субъекты, 

подверженные хроническим периодонтитам, показывают высокий риск развития 

периимплантита. Они считают развитие патологии при обоих заболеваниях, 
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являющихся, по их мнению, многофакторными, сходным по патофизиологии и 

полигенному профилю в генах MMP13, TIMP2 и TGFB3 генах [416, 550]. Основу 

механизмов патогенеза в обоих случаях авторы видят в сбое синтеза матриксных 

металлопротеиназ и коллагеназы (ММП-13), являющихся коллагенолитическими 

ферментами, экспрессия которых индуцируется ФНО бета 3 (трансформирующий 

фактор роста 3-го типа), фибробластами десны человека и ингибируется тканевым 

ингибитором металлопротеиназы 2-го типа (ТИМП-2). 

Проведённый R.B. Coelho et al. (2016), анализ взаимосвязи между генами 

BMP4, FGF3, FGF10 и ФРФР1 и периимплантатной потерей костной массы на 215 

добровольцах с 754 установленными зубными имплантатами показал 13 

полиморфизмов в структуре генов BMP4, FGF3, FGF10 и ФРФР1 [416]. Авторы 

отметили периимплантит, закономерно продемонстрированный в группе с 

высокой частотой полного отсутствия зубов (р<0,0001), и идентифицировали 

группу с периимплантатным фенотипом (р<0,04). Авторами был сделан вывод, 

что BMP4 и FGF10 гаплотипы ассоциированы с периимплантитом и дают группу 

с неблагоприятными исходами после установки имплантатов. 

Следует учитывать, что интеграция дентальных имплантатов – процесс, 

который протекает индивидуально [1, 21, 49, 71, 75, 81, 82, 85, 93, 112, 124, 131]. 

Сроки остеоинтеграции зависят от локализации, от типа костной ткани [40, 66, 71, 

73, 76, 125, 136, 145]. 

A. Jakovljevic et al. (2016) считают главными причинами отторжения 

имплантатов присутствие герпесвирусов и анаэробных периодонтальных 

бактерий, установив их связь с перикоронаритом [420]. L. Drago et al. (2016) также 

считают, что инфекционные антигены, продуцирующие биопленку 

микроорганизмы, являются одной из основных причин неудачных дентальных 

имплантаций [218].  

T. Matsuura et al. (2016) считают главным в отторжении имплантатов 

деструкцию костной ткани из-за повышенной активации остеокластов, которые 

принимают активное участие в резорбции костной ткани, являющейся 

неотемлемой частью процесса ремоделирования кости [476]. Дифференцировка 
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остеокластов возможна исключительно в условиях физиологической регенерации, 

однако неконтролируемое рассасывание кости чаще наблюдается при 

провоспалительных заболеваниях костной ткани, таких как ревматоидный артрит. 

Авторы ошибочно считают, что прекурсоры остеокластов должны мигрировать 

через слой остеобластов, чтобы контаминировать в костный матрикс до его 

созревания, и утверждают, что этот механизм еще не выяснен в деталях [400]. 

Хотя известно, что остеокласты могут резорбировать поверхность кости без 

миграции в костную ткань, адгезируясь на её поверхности [476, 636]. Учитывая 

факт формирования в условиях репаративной регенерации грубоволокнистой 

костной ткани при развитии отторжения имплантатов, остеокласты осуществляют 

роль с более выраженной функцией ингибирования морфогенеза кости вокруг 

имплантата за счёт секреции белков соответствующими генами [352]. С помощью 

конфокальной и электронной микроскопии авторы установили, что 

предшественники остеокластов используют два пути для миграции через слой 

остеобластов. Известно, что остеокласты индуцируются Il-1ß, а не ЭПГ2 при 

высокой плотности остеобластов. Остеобласты и прекурсоры остеокластов 

секретируют CX3CL1 и CX3CR1 соответственно, при этм экспрессия CX3CL1 

увеличивается в ответ на интерлейкин-1ß [476]. Анти-CX3CL1-

вируснейтрализующие антитела ингибировали миграцию предшественников 

остеокластов и дифференцировку остеокластов. Эти результаты убедительно 

свидетельствуют о причастности сигнальных молекул CX3CL1 к индукции 

миграции прекурсоров остеокластов и остеокластогенезу, что в перспективе будет 

способствовать развитию новых методов лечения костных заболеваний [343, 576]. 

G.J. Thirukonda et al. (2016) утверждают, что для костной резорбции 

необходима особая организация актинового цитоскелета остеокластов [636]. 

Однако роль динамина в организации актинового цитоскелета, а также 

резорбционная активность остеокластов в костной ткани остаются неясными. 

Изучив влияние ингибиторов активности динамина на остеорезорбирующее 

действие и актиновое кольцо в остеокластах мыши in vivo и in vitro, авторы 

установили, что ингибитор препятствует резорбции кости в культуре 
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остеокластов, подавляя актиновые кольца фагоцитах. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что гтф-азная активность имеет решающее значение для 

резорбции костной ткани – рассасывающей активности остеокластов, что может 

способствовать разработке новых анти-рассасывающих агентов. 

Многие авторы указывают на то, что к факторам риска следует относить и 

вредные привычки. Несмотря на это A. Sakkas et al. (2016), проведя костную 

пластику у 104 пациентов, получили отторжение костного трансплантата всего в 7 

случаях из 104 и пришли к выводу, что никакой связи между осложнениями и 

вредными привычками (курение), а также возрастом больного, величиной угла 

челюсти и стоматологической ситуацией не существует [292].  

К подобным выводам пришли S.N. Papageorgiou et al. (2016), обнаружив не 

только зависимость интеграции имплантатов от выше представленных признаков, 

но и от метода хирургического вмешательства, считая 15% отторжения 

имплантатов в рамках нормы [299]. 

 

1.1.4 Материал и виды его обработки в имплантологии 

 

Требования к материалу, используемому в стоматологии для изготовления 

имплантатов, также имеют большое значение. Качественные и количественные 

показатели остеоинтеграции напрямую зависят от рельефа поверхности 

имплантата и химического состава его покрытия. 

На современном этапе для производства дентальных имплантатов 

используются сплавы, основным компонентом которых является титан [185, 370, 

451, 578]. Он признан самым оптимальным материалом, поскольку не обладает 

неблагоприятным действием на окружающие имлантат тканей и сам не 

подвержен воздействию окружающей среды [216, 346, 410, 592, 607]. Чтобы 

остеоинтеграция протекала оптимально, было разрабатано более совершенное 

покрытие [23, 176, 288, 348, 510]. Рельеф поверхности был изучен с помощью 

сканирующей электронной микроскопии с последующей адгезией человеческих 

остеобластов MG63 на поверхности сплава (Ti6AL4V) [188, 235, 589]. 
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Наибольшим преимуществом обладают имплантаты с развитым 

микрорельефом поверхности при их использовании в условиях 

компрометированного состояния костного ложа, что наблюдается при 

остеопорозе и метаболических нарушениях костной ткани [35, 189, 234, 496, 615]. 

Данные некоторых авторов свидетельствуют о том,что короткие имплантаты с 

выраженным микрорельефом при атрофии альвеолярных отростков челюстей 

приводит к более благоприятным результатам по сравнению с имплантатами с 

полированной поверхностью той же длины за счёт большего контакта костного 

ложа с внутрикостной частью. 

Получение и определение характеристик покрытия на титановых подложках 

W. Lou et al. (2015) выявило, что титан (Ti) хотя и широко используется в 

клинической практике благодаря его превосходной биосовместимости, 

биоинертности поверхности и механическим свойствам, тем не менее имеет 

потребность в улучшении физико-химических и биологических свойств 

имплантатов через различные модификации поверхности и совершенствования 

покрытия [605]. 

Гистохимические и морфологические исследования изменений 

относительной активности щелочной фосфатазы в ткани и клеточной морфологии 

с анализом пролиферации клеток в пробирке показали, что покрытие титана 

имеет потенциальные перспективы в разработке нового вида биоактивного 

покрытия металлических имплантатов [362, 596]. 

Анализ, проведённый A.T. Sverzut et al. (2012) с учётом скорости 

разрастания, пролиферативной активности, морфологии остеобластов, уровня 

экспрессии генов, отвечающих за синтез коллагена I типа, показал, что пористые 

и имеющие неровную поверхность материалы из сплавов титана (Ti6AL4V), c 

нанесённым на поверхность коллагеном более эффективно влияют на 

биологические функции клеток MG63 и могут быть перспективными в качестве 

применяемых материалов для изготовления стоматологических имплантатов 

[357]. Обработка поверхности на наноуровне биологическими субстанциями, 

такими как фибронектин, играет важную роль в регуляции процессов 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sverzut%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22406648


26 
 

остеоинтеграции, что впоследствии реализуется через увеличение интенсивности 

миграции, дифференциации и пролиферации остеогенных клеток [411, 522]. 

Вопрос выбора оптимальной формы имплантатов также являлся предметом 

острых дискуссий. С 1964 г., когда I.A. Small только начал разрабатывать 

имплантат, представлявший собой пластину с ретенционными стержнями для 

атрофированной челюсти, а профессором L. Linkow (1971) был предложен 

имплантат в виде довольно широкой пластинки. Конструкция требовала сложного 

вмешательства и имела проблемы с интеграцией. В 1965 г. P. Branemark et al. 

предложили разборную конструкцию винтового имплантата [211, 656]. В 1972 г. 

L. Linkow изобрел имплантат с внутрикостной частью в форме пластины, что 

дало возможность использовать его при узком альвеолярном гребне [519]. C 1970 

по 2016 г. H. Roberts проводит усовершенствование конструкции имплантата для 

нижней челюсти атрофией, в виде дугообразной пластины, для внедрения в трех 

местах нижней челюсти [634]. Конструкция двухэтапных имплантатов P. 

Branemark широко применяется в клинической практике. Y. Shibata et al. (2015) 

указывают, что остеоинтегративные свойства имплантатов изучаются в течение 

последних 50 лет, однако причины оптимального биомеханического соединения 

на границе кость–имплантат до сих пор выяснены не полностью [195]. Небольшое 

количество публикаций, отражающих универсальные механические технологии 

тестирования для оценки уровня остеоинтеграции, на современном этапе 

недостаточно для полной диагностики реального соединения кость–имплантат 

[179, 217, 405, 488, 505, 603]. 

Замещение имплантатом корней отсутствующих зубов – независимо от их 

количества – позволяет полностью их восстановить: возможна имплантация 

переднего зуба или любого жевательного, а также полная имплантация зубов 

[226, 500, 595]. При этом дентальная имплантация зубов не только дает шанс 

воспроизвести высоко эстетичный вид зубного ряда (который выглядит 

абсолютно натурально), но и обеспечить полноценное функционирование зубов 

[287, 491]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibata%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25797023
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Y. Guo et al. (2014) в своих исследованиях по направленному остеосинтезу 

изучили два вида мембран из магниевых сплавов (WE43 и Mg3Gd) для получения 

сравнительной характеристики с биодеградируемыми мембранами, 

используемыми в направленной регенерации костной ткани в лабораторных 

условиях, чтобы определить, могут ли быть использованы данные сплавы в 

качестве материалов для изготовления биодеградируемых мембран [609]. Анализ 

цитотоксичности, адгезивных свойств и индукции минерализации с применением 

тестов с использованием человеческих остеобластов MG63 показал, что 

отсутствуют существенные различия в скорости разложения между сплавами 

WE43 и Mg3Gd, но есть опасность коррозии, что диктует проведение 

дополнительных исследований. 

Повысить остеоиндуктивность костных трансплантатов и усилить 

регенерацию костной ткани возможно путем создания биокомпозитных 

материалов, содержащих компоненты костной ткани (трикальцийфосфат, 

гидроксиапатит, костные белки) [227, 364, 601]. 

H. Lu et al. (2016) предлагают в качестве антибактериального покрытия 

аутокостных трансплантатов и аллотрансплантатов плёнку из наносеребра в 

совокупности с белками – морфогенами [241]. 

L. Rojo et al. (2016), занимаясь экспериментами по выявлению идеальных 

поверхностей титановых имплантатов, применив фосфонаты как альтернативу 

для функционализации поверхности титана путем формирования однородных 

самоорганизованных монослоев (Самс) с помощью Ti-О-Р связей представили в 

результате исследования модификацию из сплава Ti6Al4V, обработанную методом 

хемосорбции, представляющую собой остеоиндуктивный алендронат, используя 

простые, эффективные и чистые методики [623]. Авторы достигли равномерного 

распределения препарата по поверхности. В экспериментальных исследованиях 

было показано, что алендронат Самс вызывает дифференцировку hMSC до 

костного фенотипа клеток и способствует формированию костной ткани на 

модифицированных поверхностях. Этот метод показал, что подготовка 

функциональных покрытий на основе титана обеспечивает остеоиндукцию за счёт 
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биоактивных молекул, что способствует активизации интеграции в месте 

имплантации [212, 340, 459, 610]. 

Тем не менее, поиск оптимального материала для имплантатов, способов 

его обработки и применения поверхностных покрытий требует продолжения 

исследований, так как описаны случаи обнаружения титановых частиц в 

отдаленных тканях и органах – в печени, селезенке, в скоплениях макрофагов и 

даже в парааортальных лимфоузлах [357]. Высвобождение ионов металла с 

поверхности имплантата может быть следствием диссолюции металла, его 

истирания и коррозии, но главным образом это происходит за счёт фагоцитоза 

макрофагами [268]. Этот фактор должен, безусловно, приниматься во внимание, 

так как предполагается, что описанный процесс оказывает неблагоприятное, в том 

числе канцерогенное воздействие на местные ткани и системный статус 

организма в целом. 

 

1.2 Процесс остеоинтеграции дентальных имплантатов и факторы, 

влияющие на него 

 

1.2.1 Сроки проведения имплантации 

 

Наиболее важным в дентальной имплантации H. Yousef, M. Khaimov, S. 

Weiner (2012) считают определение сроков инсталляции имплантатов после 

удаления зуба [668]. Авторы пришли к выводу, что главным в прогнозировании 

исходов имплантации явилось наблюдение за состоянием окружающих имплантат 

тканей. Субъективная оценка клинической картины не соответствует более 

ранним морфологическим сдвигам в системе дифферонов пародонта и требует 

разработки более точных объективных критериев оценки локального иммунного 

гомеостаза в зоне проводимой имплантации [267, 404, 521]. 

E. Rosen et al. (2016) полагают, что сроки установки имплантатов должны 

быть определены с учётом индивидуальных особенностей и могут составлять от 5 

до 28 месяцев (в среднем около 11 месяцев). По данным авторов, систематический 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yousef%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22774325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khaimov%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22774325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22774325
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обзор доступных научных работ показал, что имплантат-ассоциированные 

осложнения не изучены и на современном этапе в достаточной степени и не 

описаны в литературе, особенно слабо представлен возможный эффект 

присутствия смежного имплантата на развитие вертикального перелома корня 

(ВПК) в эндодонтически пролеченных зубах [453]. 

Важное значение имеет выявление противопоказаний к имплантации у 

пациента [4, 8, 14, 26, 75, 201, 323, 414]. Принято все противопоказания делить на 

две группы: абсолютные и относительные. К абсолютным относятся 

аутоиммунные заболевания, такие как красная волчанка, рассеянный склероз, 

ревматоидный артрит и другие болезни, при которых нарушается регенерация 

тканей (СПИД, некоторые гормональные заболевания, состояние после 

химиотерапии и трансплантации органов) [269, 497]. Другие авторы 

предпочитают учитывать ещё больший спектр противопоказаний – возраст, 

психическое состояние и даже ряд соматических заболеваний [1, 7, 13, 35, 46, 48, 

86, 97, 103, 105, 120, 135, 164, 174 177]. 

 

1.2.2 Применение остеоиндукторов в имплантологии 

 

В настоящее время в дентальной имплантологии рассматриваются не только 

оптимальные формы, размеры и структура поверхности имплантатов, но и их 

покрытия, способные влиять на скорость остеоинтеграции в окружающую ткань, 

а также стимулировать остеосинтез вокруг имплантата [193, 256, 329, 420, 569]. 

Кроме этого идёт поиск материалов, способных заменить утраченную костную 

ткань, подвергшуюся резорбции [255, 393, 549, 616].  

Механизмы регуляции активности остеобластов в ответ на механические 

напряжения имеют важное значение для ремоделирования костной ткани [260, 

402, 558]. 

Q. Zhang et al. (2016) считают, что точный механизм механоиндукции, или 

физиологический запрос ткани, который сопровождается анаболической реакцией 

остеобластов, в значительной степени неизвестен [221]. Попытки выявления 
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сигнальных молекул для запуска остеогенеза показали, что остеобласты 

защищены от механического стрейч-индуцированного апоптоза [398]. 

H. Sun et al. (2016) значительное внимание уделяют исследованию 

механизмов доставки и клинического применения костного морфогенетического 

белка - 2 (КМБ-2) в условиях репаративной регенерации кости [296].  

В 1965 г. M. Urist доказал, что деминерализованный костный матрикс 

вызывает образование костной ткани индуктивно влияя на биохимическую 

активизацию костных белков [660]. Описанные им «особые остеоиндуктивные 

белки» [660], позже определенные «bone morphogenetic protein» BMP (англ.) или 

КМБ (рус.), полвека активно изучались фундаментальной наукой. 

Костные морфогенетические белки, согласно результатам последних 

исследователей, являются самыми важными в регенерации кости и хряща, что 

продемонстрировали клинические испытания и данные эксперимента. 

Эффективность BMP (КМБ) как стимулятор остеогенеза по своему 

регенераторному потенциалу равно или превосходит аутотрансплантат [484]. 

Однако существующая система мишеневой локальной доставки для 

нормализации и восстановления функции костной ткани требует высокого уровня 

КМБ-2. Существует несколько проблем в использовании высокого уровня КМБ-2, 

в том числе его токсичность и высокая стоимость лечения. КМБ-2 и КМБ-7 

являются членами семейства белков, связанных с трансформирующим фактором 

роста-бета (ТФР-β), надсемейства которых продемонстрировали высокий 

остеоиндуктивный потенциал [610]. 

КМБ-2 и КМБ-7 стимулируют клеточную дифференцировку 

мезенхимоцитов в остеобласты, увеличивают степень минерализации костной 

ткани [517, 572] и демонстрируют процесс специализации цементобластов в 

секретирующие межклеточное вещество клетки. Кроме того, их функция в зоне 

имплантации связана с другими факторами роста кости, обладающими 

свойствами регулировать структуризацию костной ткани, а также влиять на её 

плотность путем формирования эндохондрального окостенения [416]. Индукция и 

поддержание направленного формирования кости происходят в рамках 
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синергетического и одновременного взаимодействия большого спектра 

различных белков семейства ТФР-β, принимающих участие в процессе [335, 562]. 

При этом многочисленные исследования продемонстрировали безопасность 

БМП-2 вследствие отсутствия тканевого иммунного ответа [484]. 

Применение для регенерации в зоне пародонтальных дефектов КМБ-2 и 

КМБ-7 ограничено вследствие имеющихся данных о том, что отсутствие 

представлений о механизмах регуляции репаративных процессов с участием этих 

белков может привести к таким осложнениям, как анкилоз и резорбция корней 

зубов [572, 610]. 

Таким образом, развитие необходимой стратегии в условиях снижения 

уровня КМБ-2 требует гормональной корректировки с применением 

кальцитонина, не только благотворно влияющего на поврежденную кость, но и 

способствующего быстрому заживлению хирургической раны, поскольку гормон 

не только активизирует процесс размножения клеток в поврежденной зоне, но и 

стимулирует выработку коллагена. 

Это подтверждено в работах L. Xiang et al. (2015), которые, как и многие 

исследователи до них, показали, насколько α-кальцитонин играет важную 

патофизиологическую роль в остеогенезе, метаболизме и ремоделировании 

вокруг имплантата на мышах. Однако период полураспада гормона в плазме 

составляет всего 10 минут, что сказывается на результатах при его длительном 

применении и альтернативном подходе в плане разработки мишеневой доставки в 

течение продолжительных периодов времени. Гистоморфометрический анализ 

показал увеличение костно-имплантатных контактов в экспериментальных 

группах, что нашло дополнительное подтверждение с помощью PCR-метода и 

анализа результатов уровней экспрессии костных маркеров Runx2, Osterix, и БСП 

по сравнению с необработанными гормонами мышами [352]. Эти результаты 

позволяют предположить, что возможно потенциальное применение α-calcitonin 

gene-related peptide в укреплении титанового имплантата и его остеоинтеграции. 

Известно, что мезенхимальные стволовые клетки обладают свойством 

миграции в зону репарации, но только в присутствии факторов роста 
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фибробластов и КМБ-2, что способствует более высокому уровню эктопического 

костеобразования по сравнению с методом использования только физической 

нагрузки на фоне применения КМБ-2 [319, 330, 621]. 

Q. Wang, G. Ding, X. Xu (2016) в дополнение к хорошо изученным 

возможностям самообновления и мультипотентным свойствам в дифференциации 

мезенхимальных стволовых клеток (МСК) показали, что МСК обладают 

глубокими иммуномодулирующими функциями как в пробирке, так и в 

естественных условиях [667]. В большом количестве исследований было 

показано, что МСК способны тесно взаимодействовать практически со всеми 

подмножествами иммунных клеток, таких как Т-клетки, В-клетки, дендритные 

клетки, естественные киллеры, макрофаги, нейтрофилы и т. д. 

Иммуномодулирующие свойства МСК могут быть использованы в лечении 

воспалительных процессов после имплантации. Исследования 

иммуномодулирующих и противовоспалительных функций МСК и механизмов, 

ответственных за взаимодействие иммунокомпетентных клеток и прекурсорных 

МСК, будут способствовать созданию улучшенных разработок и перспективных 

подходов для клеточно-опосредованного иммуномоделирования процессов 

остеоинтеграции и приживления импланта без осложнений, ведущих к их 

отторжению [623]. 

Оригинальные эксперименты во главе с R.J. Miron et al. (2016) показали, что 

белки эмалевой матрицы (БЭМ) могут служить ключом к репаративной 

регенерации периодонта, в том числе индуцировать синтез нового цемента с 

функционально ориентированным коллагеном, с дополнительными пучками 

новых шарпеевых волокон в периодонтальной связке, альвеолярной кости, и 

образованию новой кости [659]. Этой новаторской работой R.J. Miron проложил 

путь от огромного количества публикаций, связанных с биологической основой 

механизмов синтеза структур пародонта, к их клиническому применению [399]. 

Подобные исследования проведены T. Maymon-Gil et al. (2016), 

показавшими значение в регенерации структур пародонта эмалевых матричных 

протеинов, которые играют роль в образовании эмали и развитии периодонта в 
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физиологических условиях. Единичные клинические наблюдения 

периодонтальной регенерации с применением производных эмалевой матрицы 

(ПЭМ) убедительно доказали, что они также способствуют послеоперационному 

заживлению мягких тканей. Экспериментальные исследования позволили 

выявить, что ПЭМ стимулируют различные клеточные эффекты, которые 

потенциально могли бы повысить скорость закрытия раневого дефекта эпителием. 

К сожалению, подобные эксперименты проведены в естественных условиях для 

изучения течения раневого процесса в слизистой оболочке хирургической раны 

лишь у крыс [359]. Недостаток заключается в отсутствии работ подобного 

характера, выполненных на человеке. Механизм действия ПЭМ реализуется через 

увеличение количества кровеносных сосудов и содержания коллагена, повышение 

до 40%  экспрессии трансформирующего ростового фактора β1 и β2, сосудистого 

эндотелиального фактора роста, интерлейкина-1β, матриксных металлопротеиназ-

1, версикана и фибронектина [458, 659]. 

R.J. Miron et al. (2016) на основе рационального использования белков, 

производных эмалевой матрицы (ПЭМ) для репаративной пародонтальной 

регенерации, представили гистологические доказательства на материале 

экспериментальных животных и человека, включая ключевые результаты, 

ведущие к развитию и управлению остеогенезом и созданию вновь созданного 

объема костной ткани для имплантатов с использованием специально 

разработанного протеина на основе ПЭМ [399, 659]. 

Производные матрицы эмали состоят из различных белков, главной 

составляющей которых (90%) является связанный с эмалью амелогенин, а также 

энамелин, амелобластин и др. [359, 399, 659]. Эмбриологически в развитии 

эмалевого матрикса входящие в его состав белки являются продуктом секреции 

энамелобластов гертвиговского корневого влагалища, которые после 

дифференцировки участвуют в цементогенезе, что является их основной 

функцией [573]. Хотя эти белки показали благоприятные результаты в 

пародонтальной регенерации, в новообразовании кости и цемента [270, 458, 609], 



34 
 

точный механизм действия остается пока неясным и требует дальнейших 

глубоких исследований [200, 391, 550]. 

Особое значение в пародонтологии приобретает коммерчески доступный 

продукт секреции энамелобластов Emain (эмдогейн) (Институт А.Г. Штраумана, 

Базель, Швейцария), который в виде геля предусмотрен для местного применения 

в сочетании с периодонтальной хирургией для обеспечения регенерации опорных 

структур зуба, утраченных в результате травмы или заболевания периодонта. Это 

вещество извлекается из развивающихся свиных зубных почек. Препарат 

эффективен на участках с периодонтальными карманами глубиной более 6 мм – в 

связи с вертикальной утратой кости, подтверждённой на рентгеновском снимке. 

Emdogain gel, как было установлено, эффективен также при поражении с 

развитием участков резорбции кости, но не при сквозных дефектах [197, 318, 

543]. Получены убедительные данные, продемонстрировавшие индукцию 

эмдогейном пролиферации структур десны с применением мезенхимальных 

стволовых клеток через повышение их трансформации в направлении 

остеогенной дифференцировки в пробирке [552]. 

Современные биотехнологии делают возможным использование 

остеиндукторов в виде рекомбинантных белков (rhBMP), фиксированных на 

синтетические, биологические, минеральные или биокомпозитные полимеры 

[517, 572, 610].  

Y. Yamaguchi et al. (2016) придают важное значение для остеоинтеграции 

первичной стабильности имплантата, отмечая необходимость наблюдения за 

системой кость/имплантат для анализа влияния конструкции имплантата на 

первичную стабильность. К сожалению, исследования были проведены в 

экспериментальных условиях с применением искусственных костных блоков 

[340]. 

Y. Sun et al. (2016) разрабатывают основы генной терапии, пока только 

имеющей огромный потенциал применения Osteoblast-Targeting-Peptide с 

помощью наночастиц, интерферирующих siRNA/microRNA (антиРНК/микроРнк) 

в лечении утраты костной массы за счёт репарации дефективных остеобластов. В 
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результате исследований учёными было показано увеличение образования 

костной ткани, улучшение её микроархитектуры и увеличение костной массы при 

остеопорозе на модели овариоэктомированной мыши [571]. 

Одним из наиболее широко изученных факторов роста в области 

пародонтологии является rhPDGF, который представляет собой тромбоцитарный 

фактор роста, участвует в заживлении ран и стимулирует потенциалы для 

регенерации тканей пародонта [384]. Его эффективность была 

продемонстрирована в условиях регенерации твердых и мягких тканей в течение 

последних десятилетий. В частности, поскольку он был впервые исследован в 

пародонтологии, несколько исследований были направлены на лучшее понимание 

механизма его действия, а также на изучение его терапевтического потенциала. 

Сегодня известны три разных формы тромбоцитарного фактора роста: pdgf-АА, 

pdgf-АВ и pdgf-ВВ. После повреждения тканей активизируются специфические 

рецепторы клеточной поверхности, и как следствие происходит улучшение 

течения раневого процесса путем хемотаксиса, миграции необходимых клеточных 

дифферонов для перестройки и ремоделирования тканей с последующим 

ускорением морфогенеза. Особое значение в реконструктивной хирургии имеет β-

трикальцийфосфат (β-ТКФ), используемый в качестве носителя 

высокоочищенного rhPDGF-BB и изученный в доклинических и клинических 

исследованиях, включая животных и людей. 

Исследования на животных показали, что rhPDGF-BB способен укреплять 

кости, цемент и периодонтальную связку в регенерации пародонтальных 

дефектов у собак [220, 619]. Дополнительные подтверждения получены в 

исследованиях на животных, проведенных P.W. Kämmerer, et al., изучавших 

потенциал rhPDGF-BB для вертикальной и горизонтальной регенерации кости 

[470]. Недавно одобрена FDA (Food and Drug Administration, FDA, USFDA) – 

агентством Министерства здравоохранения и социальных служб США - rhBMP-2 

в качестве альтернативы аутологичному костному материалу для наращивания 

кости благодаря высокому остеоиндуктивному потенциалу. С другой стороны, 

некоторыми авторами получены данные, что при смешивании rhBMP-2 с 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%80%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE_%D0%B7%D0%B4%D1%80%D0%B0%D0%B2%D0%BE%D0%BE%D1%85%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D1%8F_%D0%B8_%D1%81%D0%BE%D1%86%D0%B8%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D1%85_%D1%81%D0%BB%D1%83%D0%B6%D0%B1_%D0%A1%D0%A8%D0%90
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ксеногенными трансплантатами животного происхождения (Био-Осс, Швейцария) 

негативное влияние на регенерацию происходит путем извращения клеточных 

реакций в морфогенезе костной ткани [242]. Этот факт может быть объяснен 

только с позиций усиления дифференцировки остеокластов. 

В любом случае индукция формирования костной ткани с участием белков 

ТФР-β является экономически эффективной лечебной стратегией согласно 

недавно опубликованным данным [417]. TGF-beta, как полагают, играет важную 

роль в регуляции работы иммунной системы. Через белок Foxp3 он влияет на 

регуляторные Т-клетки и T-хелперы. Оказалось, что TGF-beta блокирует 

активацию лимфоцитов и макрофагов. 

 

1.2.3 Факторы роста и регенерация костной ткани при реконструктивных 

вмешательствах на лицевом черепе 

 

Исследования на человеке подтвердили перспективный потенциал факторов 

роста, полученный в экспериментах на клеточных культурах и в исследованиях на 

экспериментальных животных для вертикального и горизонтального наращивания 

костной ткани альвеолярных гребней [410, 466, 528]. Потенциал этих веществ в 

качестве биологического агента в пародонтологии опирается на факторы роста 

тромбоцитов, хранящихся в &-гранулах, содержащих тромбоцитарный фактор 

роста (pdgf), сосудисто-эндотелиальный фактор роста (vegf), инсулиноподобный 

фактор роста (ИФР), тромбоцитарный ангиогенный фактор, трансформирующий 

фактор роста-β (ТФР-β). 

E. Öncü, E. Alaaddinoğlu (2015) для более быстрой интеграции имплантата и 

обеспечения последующей немедленной или ранней нагрузкой применяли 

активированные тромбоциты и факторы роста тромбоцитов, в результате чего 

стимулировали клеточную пролиферацию, синтез коллагена и производство 

остеоида [564]. ПРП PRFG и L-prf были испытаны в качестве замены 

соединительной ткани [650], rfr применён как дополнительный материал при 

синус-лифтинге, а также в качестве барьерных мембран для регенерации 
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периодонта. Однако эффективность различных концентратов трудно 

проанализировать из-за большой вариабельности в дизайне исследований и 

применения различных схем используемых материалов (трансплантатов, мембран 

или их комбинации), а также разнообразия хирургических методов.  

Y. Liu et al. (2013) показали, что мезенхимальные стволовые клетки 

(hMSCs) дифференцируются в остеобласты, которые, в свою очередь, способны 

образовывать ткани, аналогичные кости. Исследовалось ингибирование 

остеогенеза после обработки hMSCs трансформирующим фактором роста бета-3 

(TGFbeta3) в различных дозах в течение их дифференцировки в остеогенные 

клетки в остеогенной культуре hMSCs и hMSC-остеобластах. Контролируемое 

высвобождение TGFbeta3 ингибирует остеогенную дифференцировку hMSCs, о 

чем свидетельствуют значительно сниженная активность щелочной фосфатазы, а 

также снижение отложения минералов [625]. После того как hMSCs были 

дифференцированы в остеобласты, контролируемое высвобождение TGFbeta3 

тормозится не только щелочной фосфатазой и отложением минералов, но и за 

счёт ингбирования остеокальцином. Эти результаты демонстрируют устойчивую 

модель поведения специфических стволовых клеток с помощью контролируемого 

высвобождения фактора роста. Ослабление остеогенной дифференцировки MSCs 

объясняет не только механизм регуляции физиологического остеогенеза, но и 

патологические модели развития остеопороза, краниосиностозов и 

кальцификации соединительной ткани сосудов [315, 458]. 

По мнению F. Suárez-López Del Amo et al. (2015), развитие учения о 

молекулярных мессенджерах и биологических агентах уже значительно 

продвинулось в последние десятилетия и в пародонтологии, и в дентальной 

имплантологии. Зона хирургической реконструкции пародонта при установке 

имплантата представляет собой основную область, в которой взаимодействуют 

молекулярные медиаторы. Разные факторы роста вызывают многочисленные 

реакции в тканях пародонта на соответствующих клеточных уровнях. 

Пролиферация, миграция и дифференциация составляют основные целевые 

мишени в деятельности этих молекулярных медиаторов. 
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X. Zhang et al. (2015) изучены белки гена, кодирующего секретируемый 

лиганд TGF-бета (ТФР-β) надсемейства белков. Лиганды этого семейства 

связывают различные TGF-бета-рецепторы, приводящие к активации факторов 

транскрипции, регулирующие экспрессию генов, которые играют важную роль в 

регенерации костной ткани, индуцируя образование эктопической костной ткани, 

способствуя репаративным процессам [356]. 

T. Kawai et al. (2016) в доклинических исследованиях показали, что фосфат 

октакальция коллагена способствует эффективной регенерации кости в костных 

дефектах [293]. 

A.P. Rodríguez et al. (2016) считают, что на современном этапе щадящие 

техники восстановления тканей в основном направлены на восстановление 

объема вместо того, чтобы достичь нормальной регенерации с восстановлением 

функции с минимальными последствиями [459]. 

 

1.2.4 Планирование и этапность дентальной имплантации 

 

L. Zhang et al. (2016) в систематическом обзоре с 1990 по 2014 г. сделали 

попытку определить факторы приживаемости имплантатов в кости, степень 

успешности реабилитации челюстей и функциональные достижения с учётом 

наиболее распространенных осложнений, связанных с этими имплантациями 

[632]. Из 20 рассмотренных авторами исследований только в 15% выживаемость 

превышала 90%. Кумулятивная выживаемость составила 93,2%, а самое 

длительное время наблюдений достигало 12,9 лет. Наиболее распространенными 

осложнениями, связанными с имплантацией, были периимплантиты и резорбция 

кости. Несмотря на надёжную технику имплантации, необходимы 

контролируемые клинические испытания и длительные исследования в этой 

области с использованием более тонких методов оценки и прогнозирования 

успешности имплантации. Это заключение подтверждается наблюдениями S. 

Miyawaki et al. (2015), получившими 15% случаев нарушения интеграции 

имлантата [342]. 
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B. Du et al. (2015), как и другие авторы, утверждают, что обширные дефекты 

альвеолярной кости являются серьёзным препятствием для успешной 

имплантации и требуют трансплантации костной ткани [528]. Гистологическое и 

иммуногистохимическое исследования, а также флуоресцентный анализ, 

показали, что локальная доставка генов vegf может значительно улучшить 

неоваскуляризацию и минерализацию новообразованной кости на ранних стадиях 

регенерации после установки имплантатов. Подобной точки зрения 

придерживаются D. Cohn Yakubovich et al. (2015), считая основным параметром, 

определяющим успех костной пластики, процесс васкуляризации зоны вокруг 

трансплантата, с прямой корреляцией регенерации костной ткани и 

формированием микроциркуляторного русла [308]. 

A.A. Kulakov et al. (2015) на основе изучения микроциркуляции в десне в зоне 

имплантации доказали значение морфологической составляющей не только при 

выборе методов имплантации, но и при определении оптимальных сроков 

интеграции имплантатов [70, 502]. W. Engelke et al. (2015) дали новый метод 

количественной оценки микроструктуры костной ткани и кровообращения в зоне 

регенерации живого организма. Анализ морфометрических показателей позволил 

выявить, что меньшая площадь сосудистого русла идентифицируется в местах 

имплантации по сравнению с состоянием лунки зуба после удаления [628]. 

V. Carrao, I. de Matteis (2015) считают особо острой проблемой, стоящей 

перед стоматологами, расширение верхнечелюстной пазухи, связанной с 

атрофией альвеолярного отростка, что требует особо тщательной подготовки и 

разработки плана лечения и хирургической тактики [263]. 

V.L. Zizzari et al. (2015) сделали попытку изучить отличия костной ткани, 

формирующейся на месте имплантации, на основе метода пьезоэлектрической 

костной хирургии, позволяющего снизить воспаление периимплантатной костной 

ткани  и окружающих её структур, и установили, что через 30 дней общая 

организация периимплантатной кости напоминает исходную костную ткань, что 

подтверждают иммуногистохимические исследования [551]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulakov%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25588402
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Вопрос относительно важности закрытия имплантата слизистой оболочкой 

и кератинизации тканей вокруг имплантата остается дискутабельным. U. Zeymer, 

R. Zahn (2014) полагают, что вопрос о ценности мягких тканей неуместен, так как 

неудачи являются результатом окклюзионной перегрузки дентального имплантата 

[669]. И, наоборот, L. Cordaro et al. (2012) установили, что наиболее важными 

факторами успешной имплантации являются тип окружающей имплантат ткани и 

длина имплантата, а не другие факторы, такие как диаметр имплантата, тип 

соединения, длительность функционирования или тип кости [316]. 

Процесс, посредством которого остеоинтеграция достигается, зависит от 

нескольких факторов, в том числе от хирургического метода установки. На 

основании активности остеобластов, уровня синтеза коллагена и некроза 

периимплантных тканей, анализа костных контактов имплантата с окружающими 

тканями и их неоваскуляризации получены статистически значимые более 

высокие результаты в отношении имплантатов, установленных в два этапа. A. 

Jokstad, H. Alkumru (2014) провели одноэтапную имплантацию с последующим 4-

месячным мониторингом результатов [485]. В группы исследования вошли 

пациенты с полной адентией, чтобы принять участие в параллельном 

рандомизированном контролируемом исследовании. Имплантация в переднем 

отделе нижней челюсти с немедленной нагрузкой путем конвертации 

существующего протеза привела к аналогичным клиническим исходам по 

сравнению с отсроченной имплантацией через 3–4 месяца в течение первых 5 лет 

после имплантации. 

M.C. De Mello et al. (2014) целью исследования поставили сравнить 

успешность остеоинтеграции среди пациентов, прошедших лечение по 

двухэтапной или одномоментной операции в период между 2003 и 2011 г. При 

этом авторы сделали вывод, что одноэтапный метод оказался более надежным и 

был связан с некоторыми рисками и осложнениями; частота успешной 

остеоинтеграции была идентична той, о которой сообщалось в литературе. 

Однако, как отмечает большинство специалистов в данной области стоматологии, 

при этом методе имплантации зубов существует риск того, что имплантат 
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недостаточно прочно интегрируется в костную ткань челюсти и последующее 

протезирование может быть неудачным [372]. 

При имплантации следует учитывать множество факторов, в том числе 

гормональный фон пациентов, влияющий на уровень кальция в крови и костной 

ткани. Было показано, что ежедневные инъекции паратиреоидного гормона (ПТГ) 

и добавки витамина D в значительной степени определяют положительный исход 

в случае хирургического лечения внутрикостного повреждения и дефекта 

пародонта [253]. Кроме того, этот положительный результат был коррелирован с 

исходным уровнем 1,25-дигидроксивитамина D3. 

По данным V.L. Zizzari et al. (2015), основные трудности в установке 

имплантатов и подготовке к хирургическим мероприятиям могут быть связаны с 

недостаточными данными предварительной диагностики, уменьшением 

хирургической видимости и недостатками аппаратуры контроля в критической 

анатомической области. Все хирургические протоколы, описанные в литературе, 

используемые методы лечения имеют главный недостаток – отсутствие 

объективных критериев для управления репаративной регенерацией в  тканях 

пародонта [551]. M. Mozzati et al. (2015) также предупреждают, что даже при 

огромном опыте челюстно-лицевого хирурга в условиях высокой 

недостаточности альвеолярного гребня для подготовки к установке имплантатов и 

существующего диагностического ресурса возможны осложнения по 

объективным причинам [437, 438]. 

Нами отмечено, что в доступной литературе диагностический ресурс 

ограничен, хотя и информативными, но недостаточными для клинических 

запросов современной фундаментальной стоматологии методами. Единичные 

работы касаются клеточных и иммунных механизмов, участвующих в 

репаративной регенерации при установке имплантатов [2, 5, 45, 52, 88, 97, 101, 

104, 108, 135, 140, 158]. Учитывая роль иммуноцитов в морфогенезе, способность 

секреции сигнальных молекул для миграции стволовых клеток и запуска 

апопотоза, очевидна актуальность изучения локального иммунного гомеостаза 
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слизистой оболочки рта в динамике имплантации и постимплантационного 

периода. 

Существование еще одного малоизученного вопроса требует немедленного 

исследования. Тот факт, что имплантаты изготавливаются из биосовместимого 

сплава титана, а при протезировании на имплантатах применяются различные 

материалы, приводит к тому, что при длительном нахождении в контакте со 

слизистой оболочкой рта не только молекулы веществ, из которых изготовлены 

протезы, но и наночастицы, подверженные воздействию макрофагов, могут 

поступать в кровоток, влиять на микроциркуляторное русло и системы выведения 

наночастиц из организма. Эффект от поступающих микродоз различных веществ 

еще недостаточно изучен, что требует проведения дополнительных исследований 

[467]. 

 

1.3 Современное состояние вопроса о роли клеточных взаимодействий в 

системе дифферонов дефинитивной слизистой оболочки рта для успешной 

дентальной имплантации 

 

1.3.1 Иммунный гомеостаз слизистой оболочки рта 

 

Анализ доступной литературы показал, что практически отсутствуют 

данные о патоморфологии тканей рта при старении и сопутствующей 

онкологической, эндокринной, травматической и соматической патологии 

стоматологических пациентов. Неверные представления о роли иммунного 

гомеостаза слизистой оболочки рта в регенераторном потенциале и оптимальной 

остеоинтеграции имплантатов не способствуют повышению эффективности 

дентальной имплантации [103]. Результаты лечения напрямую зависят от 

современного представления о механизмах патогенеза развития патологии в 

пародонте и особенностях репаративной регенерации при дентальной 

имплантации. 
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Возрастные особенности регенераторных возможностей СОР многими 

стоматологами не учитываются вообще, некоторые считают возможной установку 

имплантата на месте удалённого зуба с помощью экспресс метода 

имплантирования, при этом без учёта предварительной объективной оценки 

состояния тканей в зоне имплантации, субъективно предполагая отдалённые 

последствия. В результате такого лечения может произойти не только отторжение 

имплантата, но и разрежение костной ткани в зоне установки имплантата, что 

потребует в дальнейшем мероприятий синус-лифтинга и повторной имплантации, 

в отдалённых сроках – замещения дефекта зубных рядов для возможности 

выполнения полноценной функции. G. Alessandri Bonetti et al. (2014), T. Kaneko et 

al. (2011), R.E. Jung et al. (2013), K. Patel, N. Mardas, N. Donos (2013), как и многие 

другие авторы, подчеркивая важность применения конусно-лучевой томографии в 

стоматологии, тем не менее считают ограниченными её возможности в 

прогнозировании исходов имплантации. Морфологические оценки динамики 

изменений микроциркуляторного русла мягких тканей в условиях имплантации 

были даны в исследованиях А.А. Кулакова с соавторами (2015), а также T. Kamata 

et al. (2016), показавших возможности использования макроскопической 

морфологической картины в прогнозировании интеграции имплантатов.  

A. Khojasteh et al. (2016) считают недостатком и проблемой в стоматологии, 

что клиницисты обычно субъективно рассматривают топографию атрофических 

процессов как важный фактор для выбора метода наращивания альвеолярной 

кости перед имплантацией, а также в качестве условий прогнозирования 

вероятности успешной имплантации. По мнению авторов, необходима именно 

морфологическая оценка в изучении влияния начальных атрофических процессов 

в динамике имплантации. Представленные A. Khraisat, A. Zembic, R.E. Jung, C.H. 

Hammerle (2013) данные подтвердили влияние исходной морфологии структур 

пародонта на конечный результат имплантации в дополненной кости. 

Несмотря на большое количество проведенных исследований окончательно 

не решён вопрос о тактике и сроках дентальной имплантации – сразу после 

удаления зуба либо через 1,5-2 месяца, так как отсутствует объективная система 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27819848
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27819848
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оценки и раннего прогнозирования нормального течения остеоинтеграции [169]. 

Литературные данные о состоянии системы эпителиально-мезенхимных 

взаимодействий в норме, в условиях имплантации и при патологии в структурах 

рта также практически отсутствуют [103]. Отмечена недостаточность данных о 

пластичности структур слизистой оболочки рта в норме и при патологии, о 

характере диффузных и очаговых изменений иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта, в том числе и на фоне имплантации [172]. 

Имеющиеся на современном этапе субъективные данные о клинических 

проявлениях реакции слизистой оболочки рта на установку имплантатов требуют 

проведения более глубоких исследований для получения объективных критериев 

морфологии слизистой, изменения которой предшествуют клиническим 

проявлениям [113]. Иногда успешность имплантации у пациентов зависит от 

достаточного объёма диагностических мероприятий, например, скрытая форма 

диабета 2-го типа может быть выявлена с помощью специальных методов 

диагностики. Отсутствие полной исчерпывающей информации о состоянии 

здоровья пациентов, имеющих скрытые формы диабета, онкологические или 

системные заболевания, диктует поиск объективных морфологических критериев, 

позволяющих прогнозировать успешность имплантации и предупредить 

осложнения, ведущие к периимплантиту и отторжению имлантатов [103]. 

Успешность имплантологического лечения и протезирования в 99 % 

случаев можно определить именно при сроках наблюдений в течение 1-2 лет 

после протезирования, так как все наиболее активные изменения в области 

установленных имплантатов происходят как раз в это время, но диагностический 

ресурс для выявления групп риска по отторжению имплантатов в более поздние 

сроки после установки имплантатов на современном этапе отсутствует [83]. 

Существующий слишком широкий круг противопоказаний к дентальной 

имплантации также диктует необходимость разработки новых, более 

эффективных методов имплантации, с возможностью улучшения качества жизни 

больных диабетом, онкобольных, имеющих обширные травмы лицевого черепа и 

орбиты, на основе расширения диагностического ресурса, использования в 
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мониторинге состояния структур пародонта оптимальных показателей в системе 

клеточных дифферонов структур пародонта, отражающих состояние и взаимную 

индукцию эпителио-мезенхимных взаимодействий [20, 52, 53, 116, 122, 126, 148, 

149, 154, 155, 169, 175]. 

 

1.3.2 Пролиферативная активность эпителия в условиях микробной 

контаминации 

 

В различных системах органов человека покровные эпителиальные пласты 

подвержены антигенной нагрузке. Таким влияниям подвергаются кератиноциты, 

от их функциональной лабильности зависит уровень резистентности организма к 

повреждающим агентам. В последних работах недостаточно сведений об 

изменениях клеточного состава эпителиального пласта не только в условиях 

репаративной, но и физиологической регенерации. Данных о возрастных 

особенностях локального иммунного гомеостаза и барьерных свойствах 

покровного эпителия пока так же недостаточно для того, чтобы создать 

механизмы управления процессами регенерации с восстановлением функции 

[203, 278, 410, 411, 562]. Одной из наиболее актуальных проблем стоматологии, 

хирургии, онкологии и других медицинских дисциплин является изучение 

механизмов регенерации и контроля над ними клетками иммунофагоцитарного 

звена, которые вместе с кератиноцитами обеспечивают барьерные свойства 

покровных эпителиев [422]. 

Изучение закономерностей распределения эффекторных клеток CD68 при 

репаративной регенерации продемонстрировало, что идентификация АПК CD68 

происходит только в эпителии, как и в здоровых тканях [152]. Сохраняется общая 

закономерность распределения иммуноцитов CD68 и в слизистых оболочках, 

однако количество клеток CD68 при травмах больше, чем при физиологической 

регенерации (р < 0,01). Это свидетельствует о том, что при репаративной 

регенерации миграция CD68 протекает по тем же принципам, что и при 
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физиологической. Но запрос ткани на миграцию макрофагов для фагоцитоза 

погибших клеток и защиты от микроорганизмов при повреждении выше. 

Активность миграции клеток CD68 при физиологическом старении 

снижается, уменьшается число молекул адгезии на их поверхности, а 1L-10 

подавляет антигенпрезентирующие функции дендритных клеток. Это сочетается 

со снижением у пожилых лиц контактной гиперчувствительности и спадом 

защитных реакции на контаминацию HPV. Нарушение физиологической 

регенерации и возникновение участков гипертрофии и связано с тропностью HPV 

к камбиальным эпителиоцитам, изменением антигенпрезентации CD68, миграцию 

их в подлежащую эпителию соединительную ткань на фоне снижения их 

количества, а затем их полного отсутствия в эпителии. Все это сговорит о 

нарушении антигенпредставления в покровных тканях и последующем снижении 

контроля за физиологической и репаративной регенерацией, а также начале в 

эпителии адаптивной гипертрофии с целью сохранения барьерных качеств. 

Большая скорость пролиферативных процессов появляется на фоне снижения 

дифференцировки и специализации кератиноцитов, хронической инфильтрации 

соединительной ткани лейкоцитами и нарушения в системе взаимодействий 

эффекторных иммуноцитов вследствие гибели кератиноцитов, а также апоптоза в 

эпителиальных пластах дифферона кератиноцитов. 

Анализ данных последствий повреждения слизистых оболочек и 

морфологических проявлений микробной контаминации в течении длительного 

времени в покровном эпителии позволил установить, что продолжительная 

альтерация эпителия приводит к истощению собственного камбиального слоя, а 

его пролиферативная активность увеличивается для сохранения барьерных 

свойств под контролем эффекторных иммуноцитов. Хроническое воспаление 

вызывает истощение регенераторного потенциала эпителия, что вначале 

компенсируется ростом количества макрофагов [154]. Возрастает количество 

антигенпрезентирующих эффекторов необходимых для уничтожения 

апоптозирующих и повреждённых клеток, которые перемещаются из 

эпителиальных пластов в соединительную ткань. 
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Таким образом, несмотря на огромное количество публикаций по вопросам 

оптимизации дентальной имплантации недостаточно изучены вопросы о роли 

иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта в динамике подготовки и 

проведения дентальной имплантации у пациентов различных возрастных групп на 

фоне сопутствующей патологии. Иммуногистохимические стратегии в изучении 

слизистой оболочки рта при эктодермальной дисплазии, синдроме Горлина-

Гольца, остеопорозе, множественной миеломе, эндокринной патологии, 

посттравматических дефектах и деформациях челюстей остались за пределами 

внимания исследователей. Это влечет за собой дефицит информации для 

прогнозирования исходов и профилактики осложнений дентальной имплантации 

и диктует разработку научных исследований именно в этом направлении. 
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Глава 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Клинические исследования 

 

Исследования проведены в период с 1991 по 2018 год. Обследованы 332 

человека (210 мужчин и 122 женщины) в возрасте от 20 до 85 лет, имеющие 

дефекты зубных рядов с атрофией или без, утративших зубы в результате травм, 

осложненного кариеса, заболеваний тканей пародонта, с наличием зубов, 

подлежащих удалению по причине осложненного кариеса, заболеваний пародонта 

и зубочелюстных аномалий. У 281 пациента (176 мужчин и 105 женщин) 

исследовали слизистую оболочку рта, у 51 пациента (34 мужчины и 17 женщин) 

исследовали слизистую оболочку верхнечелюстного синуса.  

Все пациенты, участвующие в исследовании слизистой оболочки рта, были 

разделены на возрастные группы согласно периодизации Г. Крайга: ранняя 

взрослость – 20–39 лет, средняя взрослость – 40–59 лет, поздняя взрослость – 60 

лет и более (Таблица 1). 

 

Таблица 1 - Распределение пациентов, участвующих в исследовании слизистой 

оболочки рта, по возрасту 

Возрастная группа (лет) 

Количество наблюдений, абс. 

Контрольная 

группа 

Первая группа 

исследования 

Вторая группа 

исследования 

1 группа (20–39) 21 32 25 

2 группа (40–59) 8 46 48 

3 группа (60 и более) 7 27 67 

Всего 36 105 140 

 

Распределение по группам исследования осуществлено в зависимости от 

сопутствующей патологии или ее отсутствия. В первую группу исследования 

включены пациенты без сопутствующей патологии, с различными видами дефектов 
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зубных рядов, которым была проведена дентальная имплантация с целью 

дальнейшего протезирования. Вторую группу исследования составили пациенты с 

различными видами дефектов зубных рядов на фоне сопутствующей патологии, 

обратившиеся с целью дентальной имплантации. В этой группе выделены 

подгруппы: СД2 – пациенты с сахарным диабетом второго типа; О1 - 

онкологические больные с локализацией злокачественной опухоли вне челюстно-

лицевой области; ОП - больные с остеопорозом; ММ - больные с множественной 

миеломой; СГГ - больные с синдромом Горлина—Гольца, для которых 

характерны множественные кератокисты челюстей; ЭДД – пациенты, страдающие 

ангидротической эктодермалльной дисплазией, с характерным симптомом –

первичным частичным отсутствием зубов. Отдельно выделена подгруппа 

пациентов с посттравматическими дефектами челюстей (ПТД). Контрольная 

группа – пациенты с переломами и вывихами зубов в условиях интактных зубных 

рядов, соматически здоровые, со сроком обращения не более одного часа после 

получения травмы. 

В первой и второй группе исследования были выделены подгруппы 

пациентов, которым были проведены костно-реконструктивные вмешательства на 

этапе хирургической санации полости рта и те, кому таковых не проводили 

(Таблица 2). Костно-реконструктивные вмешательства на этапе хирургической 

санации полости рта проводили в объеме аугментации в пределах лунок 

удаленных зубов и их корней в области запланированной имплантации, а так же в 

объеме открытого и закрытого синус-лифтинга в условиях сохранности высоты 

альвеолярного гребня 4-5 мм в соответствии с рекомендациями (Кулаков А.А., 

2008; 2017; Kulakov A.A., Braĭlovskaia T.V., Stepanova I.I., Kasparov A.S., 

Shcherchkov S.V., Osman B.M., 2013; 2014; 2015; 2017). Во всех случаях была 

использована смесь измельченного ауто- и ксенотрансплантата. Для получения 

аутотрансплантата использовали донорские участки кости в подбородочном 

отделе и области ветви нижней челюсти. Эти кости имеют внутримембранное 

происхождение и поэтому трансплантаты подвергаются резорбции меньше, чем 

имеющие энхондральные источники развития. Эта особенность репаративной 
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регенерации объясняется быстрой реваскуляризацией и медленной резорбцией 

костей внутримембранного происхождения. 

 

Таблица 2 - Распределение пациентов, участвующих в исследовании слизистой 

оболочки рта, по группам и характеру сопутствующей патологии 

Группа/ 

подгруппа 

Воз-

растная 

группа 

Пациенты без 

предварительного 

костно-

реконструктивного 

вмешательства 

Пациенты с 

предварительным 

костно-

реконструктивным 

вмешательством 

Всего 

 

Первая группа 

исследования 

1 

51 

17 

54 

15 

105 

32 

2 24 22 46 

3 10 17 27 

В
то

р
ая

 г
р
у
п

п
а 

и
сс

л
ед

о
в
ан

и
я
 

ПТД 

1 

52 

9 

3 

88 

9 

- 

140 

18 

6 

2 3 3 6 

3 3 3 6 

СД2 

1 

23 

4 

39 

3 

62 

7 

2 8 14 22 

3 11 22 33 

О1 

1 

11 

3 

10 

3 

21 

6 

2 3 4 7 

3 5 3 8 

ОП 

1 

6 

0 

24 

- 

30 

- 

2 3 7 10 

3 3 17 20 

ММ 

1 

3 

- 

- 

- 

3 

- 

2 3 - 3 

3 - - - 

СГГ 

1 

- 

- 

3 

3 

3 

3 

2 - - - 

3 - - - 

ЭДД 

1 

- 

- 

3 

3 

3 

3 

2 - - - 

3 - - - 

Контрольная 

группа 

1 

36 

21 

2 8 

3 7 

ИТОГО 

1 

103 

27 

142 

30 

281 

78 

2 44 50 102 

3 32 62 101 

Возрастные группы по Г. Крайгу: 1 - ранняя взрослость – 20–39 лет, 2 - 

средняя взрослость – 40–59 лет, 3 - поздняя взрослость – 60 лет и более. 
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Дентальную имплантацию во всех случаях проводили отсрочено, по 

истечению 3 месяцев после хирургической санации в области запланированной 

установки имплантатов как у пациентов, которым были проведены костно-

реконструктивные вмешательства, так и без таковых. 

Во всех случаях немедленной нагрузки на имплантат протезной 

конструкцией не проводили, формирователь десны устанавливали через 3 месяца 

после проведения имплантации и 6 месяцев после хирургической санации 

полости рта. Этих сроков придерживались с целью стандартизации сроков 

морфологического, цитологического и ИГХ исследования, без нарушения сроков 

остеоинтеграции. 

Использовались различные виды имплантатов, имеющих регистрацию в 

Российской Федерации (Astra Tech, Nobel Bio Care, Conmet, Bego Semados, 

OnewayBiomed, Alfa Bio), с соблюдением хирургического протокола, 

рекомендованного производителем. 

Отдельно были выделены пациенты с хроническими верхнечелюстными 

синуситами (ВЧС), так как объектом исследования являлась слизистая оболочка 

верхнечелюстного синуса. Обследован 51 человек (34 мужчины и 17 женщин) в 

возрасте от 20 до 85 лет, с полным или частичным отсутвием зубов, с атрофией 

или без. Потеря зубов произошла в результате травм, осложненного кариеса, 

заболеваний тканей пародонта, с наличием зубов подлежащих удалению по 

причине осложненного кариеса, заболеваний пародонта и зубочелюстных 

аномалий. 

Пациентов верхнечелюстными синуситами распределили с учётом 

возрастных групп согласно периодизации Г. Крайга и давности заболевания 

(таблица 3). 

Контрольную группу составили 9 пациентов с перфорацией 

верхнечелюстного синуса в условиях отсутствия периапикальных очагов 

воспаления, соматически здоровые, со сроком обращения не более одного часа после 

перфорации, по 3 человека на каждую возрастную группу. 
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Таблица 3 - Распределение пациентов с учётом возрастной периодизации и сроков 

давности одонтогенного верхнечелюстного синусита 
Возрастная 

группа 

Всего 

пациентов 
Контроль 

Продолжительность заболевания 

1-1,5 мес. 3-6 мес. 1 год и более 

От 20 до 39 лет 20 3 7 7 3 

От 40 до 59 лет 18 3 8 4 3 

60 лет и старше 13 3 3 4 3 

Итого 51 9 18 15 9 

 

Пациентов отбирали с учетом противопоказаний к проведению 

имплантации (Кулаков А.А., Лосев Ф.Ф., Гветадзе Р.Ш. 2006). 

Критерии исключения пациентов к дентальной имплантации: 

 расстройства психики; 

 эндокринные заболевания в стадии декомпенсации (некомпенсированный 

сахарный диабет); 

 онкологические заболевания IV стадии; 

 системные заболевания в стадии декомпенсации; 

 некомпенсированная артериальная гипертоническая болезнь; 

 хронические заболевания слизистой оболочки рта; 

 беременность и лактация; 

 острые воспалительные заболевания и острые вирусные инфекции. 

Пациентам всех групп проведена комплексная диагностика. При наличии 

сопутствующих соматических заболеваний привлекали специалистов 

соответствующего заболеванию профиля с получением заключения о 

толерантности к хирургическому лечению. Клинические оценнивали состояние 

сердечно-сосудистой, дыхательной, пищеварительной систем, органов 

детоксикации. Лабораторное обследование включало: общий и биохимический 

анализы крови с определением глюкозы, билирубина, фибриногена, АлАТ, АсАТ, 

общего белка, альбумина, мочевины, САСС, маркеров гепатита А, В и С, 

сифилиса, ВИЧ, общий анализ мочи. 

Обследование органов и тканей челюстно-лицевой области включало: 

 опрос; 

 внешний осмотр лица, определение размеров отделов лица; 



53 
 

 пальпацию различных отделов лицевого черепа; 

 оценку состояния имеющихся зубов и зубных рядов (состояние пародонта, 

подвижность имеющихся зубов, вид прикуса, тип жевания); 

 визуальный и при необходимости инструментальный контроль гигиены; 

 определение конфигурации альвеолярных отростков челюстей путем 

пальпации; 

 оценку межальвеолярного расстояния в области отсутствующих зубов; 

 определение расстояния между зубами и альвеолярным отростком челюсти 

антагониста, достаточности его для установки протезной конструкции; 

 изготовление диагностических моделей, определение центральной окклюзии, 

фиксацию диагностических моделей в окклюдатор в положении центральной 

окклюзии, исследование межальвеолярных взаимоотношений, размеров 

альвеолярных отделов челюстей, межальвеолярного расстояния, вида прикуса; 

Методы лучевой диагностики: 

 внутриротовая контактная рентгенография проведена 211 пациентам; 

 панорамная томография, проведена 87 пациентам. На аппарате OP200 D фирмы 

Instrumentarium Dental, Финляндия – для панорамной рентгенографии зубного 

ряда, височно-нижнечелюстных суставов, верхнечелюстных синусов. Со 

специальными программами: ортогональной, ОртоЗон и широкоарочной 

проекциями. Возможность подключения цефалостата. 

 Конусно-лучевая компьютерная томография (КЛКТ), проведена 156 пациентам, 

на аппарате NewTom VGi evo (Италия), позволяющий проводить конусно-

лучевые исследования, имеющий технологию SHARP 2D, для создания набор 

изображений в 2D, оснащен режимом Eco сканирования, что позволяет 

радикально снизить дозу лучевой нагрузки, используя оптимальное сочетание 

данного режима с технологией SafeBeam™. И компьютерном томографе 

«GALILEOS» фирмы «Sirona» с возможностью 3D – реконструкции со 

специальным программным обеспечением Galaxis.tomograf galileos. Обработку 

полученных на КЛКТ сканов с помощью программ, которые позволяют 



54 
 

получать мультипланарные реконструкции, измерять линейные параметры 

частей лицевого черепа и плотности тканей в единицах Хаунсфилда (1975). 

Для рентгенологического обследования было применено лицензионное 

компьютерное оборудоване различных производителей и программного 

обеспечения для обработки данных лучевго обследования («iCATVision», «Ez-

vision», «NNT», «Xelis»). Программное обеспечение так же позволяло определить 

тип костной ткани челюстей; выявлять очаги деструкции в челюстях; выделять 

кости черепа и ткани, отличающиеся по плотности; создавать трехмерные модели 

черепа и его фрагментов; проводить виртуальную инсталляцию дентальных 

имплантатов; а также обеспечивать переноску данных в цифровом формате с 

широким диапазоном возможностей выполнения постпроцессорной обработки 

изображений для создания мультипланарных реконструкций. 

Инцизионную биопсию СОР проводили при хирургических 

вмешательствах, связанных с этапами дентальной имплантации и подготовкой к 

ней, а также в случаях, когда произошло отторжение имплантата (4 случая за 

период с 2011 по 2017 гг.). При этом иссекали фрагменты слизистой оболочки 

десны объемом не менее 0,5-1 мм
3
. Всего изучено 1426 биопсий.  

Этапы исследования (сроки проведения биопсии) были совмещены с 

хирургическими вмешательствами:  

 на первом этапе биопсию проводили при хирургической санации полости рта – 

удалении зубов и их корней в области запланированной имплантации, на этом 

же этапе проводили костно-реконструктивные вмешательства; 

 на втором этапе биопсию проводили при установке дентального имплантата, 

что соответствовало истечению трехмесячного срока после первого этапа;  

 на третьем этапе биопсию проводили при установке формирователя десны, что 

соответствовало трехмесячному сроку после имплантации и шестимесячному 

сроку с момента хирургической санации полости рта и первой биопсии. 

Биопсию слизистой оболочки верхнечелюстного синуса (СОВЧС) 

проводили при эндоскопическом обследовании. Всем пациентам с 

верхнечелюстным синуситом в план комплексного лечения была включена 
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эндоскопическая инфундибулотомия (Лопатин А.С., Капитанов Д.Н., Полев Г.А. 

2016) по имеющимся показаниям. Биопсию слизистой оболочки 

верхнечелюстного синуса проводили под контролем эндоскопической оптики 

HOPKINS II 70
o 

биопсийными и захватывающими щипцами по Heuwieser (Karl 

Storz) через вновь сформированное соустье после инфундибулотомии. Открытый 

синус-лифтинг этим пациентам проводили по купированию воспалительных 

явлений в синусе, подтвержденным клиническими и лучевыми методами 

обследования, через 1 месяц с момента проведения инфундибулотомии. Высота 

альвеолярного отростка от его вершины до дна верхнечелюстного синуса при 

этом составляла 4-6 мм, что позволяло стандартизировать сроки биопсии на 

этапах лечения. Этапы исследования (сроки проведения биопсии) были 

совмещены с хирургическими вмешательствами: 

 на первом этапе биопсию проводили в начале лечения, при проведении 

инфундибулотомии и хирургической санации полости рта – удалении зубов и 

их корней в области запланированной имплантации; 

 на втором этапе биопсию проводили по купированию воспалительных явлений 

в синусе, подтвержденными клиническими и лучевыми методами 

обследования, во время открытого синус-лифтинга, через 1 месяц с момента 

проведения инфундибулотомии; 

 на третьем этапе биопсию проводили после открытого синус-лифтинга, через 3 

месяц с момента проведения инфундибулотомии; 

 на четвертом этапе биопсию проводили при установке дентального имплантата, 

через 6 месяцев после проведения инфундибулотомии; 

 на пятом этапе биопсию проводили на момент установки формирователя десны, 

что соответствовало трехмесячному сроку с момента имплантации и 

шестимесячному сроку с момента открытого синус-лифтинга. 

Биопсию слизистой оболочки рта и верхнечелюстного синуса проводили 

после получения информированного добровольного согласия на оперативное 

(инвазивное) вмешательство (Приложение 1). 
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Приложение 1 -  пример информированного добровольного согласия на 

оперативное (инвазивное) вмешательство - биопсию слизистой оболочки 

рта/слизистой оболочки верхнечелюстного синуса 
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2.2 Морфологические методы исследования 

 

Распределение материала по методам исследования отражено в таблице 4. 

 

Таблица 4 - Характеристика исследованного материала слизистой оболочки рта 
Наименование метода и 

красителей 

Количество 

материала 
Исследуемые структуры 

Фазово-контрастная 

микроскопия мазков 
747 

Прикрепленная десна, зубо-десневая борозда 

или зубо-десневой карман, отпечатки с 

внутренней и наружной стороны (материал 

забирали при хирургической санации полости 

рта, при установке имплантатов, 

формирователей десны) 

Гематоксилин-эозин 136 

Биоптаты СОР в зоне имплантации (материал 

забирали при хирургической санации полости 

рта, при установке имплантатов, 

формирователей десны) 

Толуидиновый синий 142 

Метаноловый раствор 

Victoria blue (B-CL). 
151 

Иммунная гистохимия на 

определение локализации 

клеток с маркерами 

СD4/СD8, CD5, CD10, 

CD34, СD68,CD117 c kit, 

СD163, СD204, Ki67, Tunel, 

p53, p63. 

1098 

 

Иммуногистохимическое фенотипирование с помощью кластеров 

дифференцировки (Cluster of Differentiation - CD) - СD4/СD8, CD5, CD10, CD34, 

СD68, CD117 c kit, СD163, СD204 являлось ведущим методом морфологического 

исследования. По митотическому индексу посредством маркера Ki-67 

(количество митозов на 100 клеток) определяли интенсивность пролиферации в 

эпителиальной пластинке. Tunel методом для световой микроскопии изучен 

апоптоз, а для изучения апоптических процессов в процессе остеоинтеграции 

имплантатов получена характеристика локализации р53. Также исследован 
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маркер ранней клеточной дифференцировки р63, связанный с проапоптическими 

факторами. Маркеры DAKO использовали по оригинальным протоколам 

иммуногистохимических исследований с целью определения фенотипов 

иммунокомпетентных клеток. Посредством программного обеспечения 

микроскопа Olympus BX51 и цифровой камеры CD25 Olympus получены все 

статистические данные и иллюстративный материал. Так же применяли 

традиционные методики окраски: гематоксилином и эозином, по Ван-Гизону, 

Victoria blue, по Браше и толуидиновым синим. Для определения активности 

ядрышкового организатора рибосом была применена импрегнация серебром. 

Параллельно проводили цитологический анализ мазков-отпечатков с поверхности 

СОР с помощью фазовоконтрастной микроскопии. 

 

2.2.1 Классический метод окрашивания гематоксилином и эозином 

 

Биопсионный материал для фиксации помещали в 10 % нейтральный 

формалин на 2-3 недели. Размер биоптата определял экспозицию при фиксации. 

Материал погружали на 2 часа в сменяющиеся порции дистиллированной воды 

после промывки в проточной воде в течение 2-х суток. 

Для приготовления срезов материал замораживали в криостате или заливали 

в парафин. Заливка в парафин проводилась по классической методике. Время 

каждого этапа заливки зависело от размеров биоптата. Срезы готовили с 

помощью микротома толщиной не более 5-10 мкм из замороженного или залитого 

в парафин материала, после чего помещали на обработанные яичным белком или 

L-лизином предметные стекла. Парафиновые срезы депарафинировали в 

сменяющихся порциях ксилола, а замороженные срезы сразу окрашивали. 

Наносили гематоксилин на 10-15 минут, быстро промывали дистиллированной 

водой, затем наносили раствор эозина на 1 минуту. Очень быстро ополаскивали 

дистиллированной водой, проводили через 96 градусный этиловый спирт, после 

чего просветляли в ксилоле в течение 3-5 минут, заключали в бальзам под 

покровное стекло. 



60 
 

2.2.2 Окрашивание толуидиновым синим 

 

Выявление тучных клеток растворами основных анилиновых красителей, 

основывается на их взаимодействии с гепарином, который находится в гранулах 

тучных клеток. При этом происходит метахроматическое окрашивание гранул. 

1. Парафин удаляли из срезов в ксилоле и далее осуществляли проводку через 

спирты нисходящей крепости до 80% этанола (вариант обработки: орто-

ксилол – 2 порции по 3-5 минут, 96% этанол – 3 мин, 90% этанол – 3 мин, 

80% этанол - 3 мин). 

2. Окрашивание срезов на ровной горизонтальной поверхности в растворе 

модифицированного толуидинового синего 10-25 мин. 

3. Краситель смывали со срезов дистиллированной водой. 

4. Промывание в 96% этиловом спирте, перемещение на 1-4 мин в новую 

порцию 96% этанола. 

5. Промывание и просветление препаратов в абсолютном этаноле или 99% 

изопропаноле. 

6. Препараты просветляли в двух порциях орто-ксилола. Время экспозиции 

срезов в каждой порции 1-3 мин. 

7. Заключали прапарат в полистирол или другую синтетическую среду. 

Ядра клеток в результате окраски приобретали синий цвет, базофильные 

структуры цитоплазмы клеток приобретали синий и голубой цвета 

(ортохроматическая окраска), гранулы тучных клеток – фиолетовый 

(метахроматическая окраска), коллагенновые волокна, эритроциты оставались 

неокрашенными. 

 

2.2.3 Окрашивание с помощью красителя Victoria Blue (виктория 

голубой - основной трифенилметановый краситель) 

 

Метод использовали как не уступающий по достоверности 

иммуногистохимическому методу выявления эластических волокон.  
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1. Из заключенного после фиксации в 10% парафине материала изготавливали 

срезы 3-5 мкм толщиной.  

2. После депарафинирования в ортоксилоле, проводили по спиртам 

возрастающей концентрации до абсолютного и промывали водой. 

3. Затем обезвоживали 96% спиртом, просветляли в ксилоле и заключали в 

бальзам под покровные стёкла. 

Эластические волокна идентифицировались по окраске в ярко-розовый цвет. 

 

2.3 Иммунная гистохимия 

 

2.3.1 Идентификация иммунокомпетентных клеток 

 

Иммунологические реакции антигенов и антител послужили основой для 

проведения иммуногистохимических реакций. Были применены современные 

высокочувствительные иммуногистохимические методы EPOS и En Vision. Были 

выявлены различные фенотипы клеток моноцитарного пула по дифферону СКК, а 

также тучные клетки в СОР человека с помощью иммунной гистохимии. 

Для иллюстрации и последующего сравнительного анализа динамики 

количества в разные периоды онтогенеза человека, для доказательства участия 

иммуноцитов в механизмах перестройки и физиологической и репаративной 

регенерации структур СОР выявляли СD4/СD8, CD5, CD10, CD34, СD68, CD117 c 

kit, СD163, СD204. Пролиферативную активность в эпителиальной пластинке 

определяли по митотическому индексу посредством маркера Ki-67: количество 

митозов на 100 клеток. Апоптоз изучен Тunel методом для световой микроскопии. 

Для изучения апоптических процессов при остеоинтеграции дентальных 

имплантатов получена характеристика локализации р53. Кроме того исследован 

маркер ранней клеточной дифференцировки р63, ассоциированный с 

проапоптическими факторами. Несмотря на различную локализацию антигенов в 

клеточных структурах: лизосомы, мембраны, ядра, комплекс Гольджи 

идентификацию иммунокомпетентных клеток проводили по одинаковой схеме. 
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Для определения фенотипа иммунокомпетентных клеток методом 

иммунной гистохимии биоптаты в течение 24 часов фиксировали в 10% 

формалине на фосфатном буфере рН 6,8-7,2. После чего промывали в проточной 

воде в течение 2-х часов и обезвоживали в спиртах возрастающей концентрации 

по 1часу в каждой порции спирта. В этиловом спирте 96
о
 препараты 

экспонировали в течение 1, 2-х, 1 часа и 4-х часов, после чего перемещали в 

абсолютный спирт 5 раз по 30 минут и оставляли в последней порции на ночь. 

Затем материал погружали в смесь ксилола и абсолютного спирта в соотношении 

1:1 на 30 минут, а затем проводили в 3 порциях ксилола в термостате при 37
о
 по 

30 минут в каждой. Далее использовали смесь ксилол/парафин (1:1) при 56
о
 по 20 

минут в 2-х порциях. Затем в 2-х порциях парафина при 56
о
 в течение 1 часа в 

обеих порциях. Производили заливку. В течение суток в термостате при 

температуре 37
о
 выдерживали парафиновые блоки, после чего приготавливали 

срезы. Срезы и вся дальнейшая обработка материала (депарафинирование и 

обезвоживание) проводили в лаборатории патоморфологии Медицинского 

университета Ниигаты (Япония) на автоматизированной аппаратуре, дающей 

высокую чувствительность к маркировке, En Vision -системе. 

Макрофаги по маркёру CD68 (высокогликозилированный трансмембранный 

гликопротеин, который локализуется в лизосомах) выявляли с помощью 

моноклональных антител (МКА) клон КР1, код № М 0814, лот 119. 

Молекулярный клон CD68 показал, что LGP (семейство лизосомальных 

гликопротеинов) с плазматическими мембранными белками принимают участие в 

лизосомальных трафиках и эндоцитозе, включая лизосомальные ассоциации 

мембранных протеинов-1 и 2 (LAMP-1 и LAMP-2). 

Для маркировки CD163 использовали клон 10 D6, класс иммуноглобулинов 

IgG1, при этом антитела были мечены пероксидазой хрена, а для визуализации 

связывания использовали диаминобензидин, поскольку связывание было 

коричневым. В стеклянном контейнере, заполненном восстанавливающим 

раствором и создающим условия водяной бани в течение 1 часа проводили 

демаскировка антигенных детерминант. Часть препаратов была обработана в 
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течение получаса посредством микроволнового излучения, которое даёт лучший 

демаскировочный эффект. Для демаскировки антигенов использовали 10 ммоль/л 

цитратный буфер, рН 6,0 или DАКО TRS (Target retrieval solution, сode № S 1700). 

Препараты промывали в дистиллированной воде. Антитела использовали в 

разведении 1:50 и 1:100. Окрашивание коричневого цвета соответствовало 

положительной реакции. 

 

Фиксация и проводка материала 

- фиксация в 10% забуференном формалине в течение 24 часов; 

- промывка в проточной воде – 3 ч; 

- этанол 96º-1 ч; 

- этанол 96º-2 ч; 

- этанол 96º – 1 ч; 

- три смены этанола по 0,5 ч; 

- абсолютный этанол - на ночь; 

- смесь абсолютный этанол/ксилол-(1:1) – 30 мин; 

- три смены ксилола при 37º – по 30 мин; 

- смесь ксилол/парафин (1:1) при 56º -  30 мин; 

- парафин-1 при 56º – 1 ч; 

- парафин- 2 при 56º – 1 ч; 

- заливка. 

 

Депарафинирование и обезвоживание препаратов 

- ксилол – 2 смены по 5 мин; 

- этанол абсолютный – 2 смены по 5 мин; 

- этанол 96º – две смены по 3 мин; 

- этанол 70º – 3 мин; 

- ополаскивание в дистиллированной воде; 

- перемещение в фосфатно-солевой буфер (ТБС). 
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Маркировка иммуноцитов 

Демаскировку антигенов и усиление иммуногистохимической маркировки 

антигенов проводили по протоколу HIAR с использованием микроволновой печи, 

то демаскировка антигенов проводили 2 раза по 5 минут; если проводили по 

протоколу HIAR с использованием водяной бани и ТRS (Target retrieval solution 

фирмы Dako, код S 1700) в течение двух часов. Открывание антигенов, 

индуцированное HIAR, приводит к положительным результатам даже в том 

случае, если антиген после фиксации и заливки в парафин не выявляется, что 

может быть связано с энергозависимым разрушением межбелковых мостиков, 

образовавшимися в процессе фиксации в формалине. 

- промывали в дистиллированной воде; 

- помещали срезы в ТБС; 

- помещали стёкла в перекись водорода на 15 минут; 

- промывали в ТБС; 

- добавляли блокирующий реагент на 5 минут во влажной камере; 

- добавляли МКА (моноклональные антитела) на 45 минут; 

- промывали в 3-х порциях ТБС; 

- добавляли связывающие антитела – 30 минут; 

- промывали в 3-х сменах ТБС; 

- добавляли коньюгированный с пероксидазой стрептавидин- 30 минут; 

- промывали в 3-х сменах ТБС; 

- наносили ДАБ на срезы от 10 до 20минут под визуальным контролем;  

- промывали в дистиллированной воде; 

- докрашивали гематоксилином ядра; 

- заключали в бальзам. 

Подсчёт клеток проводили в ста полях зрения в 60 срезах. Подсчитывали 

количество иммуноцитов в поле зрения и анализировали степень их окрашивания. 

Исключали фон и неспецифическое окрашивание, соблюдая условия 

окрашивания: температуру, время, рН. Срезы в течение 20 минут инкубировали с 
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неиммунной сывороткой с целью блокирования неспецифического окрашивания, 

а затем инкубировали с первичными антителами. Для контроля и исключения 

артефактов, часть препаратов дважды подвергали обработке только неиммунной 

сывороткой. Характеристика моноклональных антител преведена в таблице 5. 

 

Таблица 5 - Характеристика моноклональных антител фирмы Dako (Denmark), 

использованных для выявления популяций и субпопуляций клеток 

Антитела Специфичность локализация Клон Изотип Значение 

СD68 

 

Anti-Human 

Monoclonal Mouse 

CD68 antigen EBM11, 

Y1/82A, Y2/131, Ki-

M6 

Гликозилирующий 

трансмембранный 

гликопротеин 

Выявляет 

интерстициальные 

дендритные клетки 

Лангерганса 

Лизосомы, 

цитоплазма-

тический 

маркер (белок) 

КР1 
IgG1, 

kappa 

Антигенпре-

зентирующие 

клетки 

CD163 (не 

эффективен 

для крио-

статных 

срезов) 

M130 antigen, Ber 

mac3, Ki-M8, SM4. 

Human CD antigen 

 

Мембранный 

протеин 

(маркер) 

10D6 IgG1, 

Циркулирую-

щие моноциты 

и макрофаги, 

CD204 

 

Mouse Monoclonal 

antibody 

Modified LDL- 

acetylated LDL, 

oxidized LDL, 

полирибо-

нуклеотиды 

poly G poly I, 

цитоплазма-

тический 

маркер (белок) 

SRA-E5 IgG1, Тучные клетки 

 

2.3.2 Иммуногистохимическая метка пролиферирующих клеток на ген Ki67 

 

Монтировали на стекла парафиновые срезы толщиной 5 мкм, 

предварительно обработанные в течениe 5 минут 0,01% раствором поли-л-лизина 

(Poly-l-Lizine solution 0/01%, Sigma USA) и высушенные при 56ºС в течение часа в 

термостате. Срезы для восстановления антигенной структуры подвергали 

термической обработке в специальном растворе (Target Retrieval Solution, DAKO, 
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Denmark) на водяной бане при температуре 95-97ºС в течение 30 минут после 

стандартной процедуры депарафинирования в толуолах и спиртах. После чего 

стекла охлаждали до комнатной температуры, промывали 5 минут 3% раствором 

перекиси водорода для подавления эндогенной пероксидазы, после чего 

промывали в 3-х сменах 0,02 М фосфатного буфера рН 7,5 по 5 минут в каждой. 

Затем наносили первичные антитела к белку Ki-67 (DAKO, Denmark), 

инкубировали в течение 30 минут во влажной камере в термостате при 37
о
С, 

промывали в 3-х сменах 0,02 М фосфатного буфера рН 7,5 по 5 минут в каждой. 

Наносили стрептавидин, конъюгированный с пероксидазой хрена (Streptavidin 

Peroxidase Conjugated, DAKO, Denmark). Интенсивность окрашивания 

контролировали под  микроскопом (инкубировали с ДАБом в течение 3-5 минут). 

После появления коричневого окрашивания ядер срезы промывали в 

дистиллированной воде 5 минут, докрашивали гематоксилином, заключали в 

бальзам. В результате обработки препаратов выявляются ядра пролиферирующих 

клеток, находящихся в S-периоде, когда наблюдается максимум синтеза белка 

гена Ki-67, коррелирующего с концентрацией ДНК. 

Иммуноморфологическое исследование проводили в лабораториях 

патоморфологии и иммунной гистохимии университета г. Ниигата (Япония) и 

Международном медицинском научно-образовательном центре (IMERC, Ниигата, 

Япония). Изучение гистологических срезов и мазков-отпечатков осуществляли с 

помощью микроскопа Olympus BX52 с оригинальным программным 

обеспечением для морфометрии. Иллюстративный материал получен с помощью 

цифровой фотокамеры с фирменным программным обеспечением DPx25. 

 

2.4 Статистическая обработка материала 

 

Статистическая обработка полученных данных, проверка статистической 

значимости различий между группами по параметрам распределения и сравнение 

групп выборок проведены с применением методов вариационной статистики, 

параметрических и непараметрических методов корреляционного анализа. 
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Вычислены средние значения и среднеквадратические отклонения, проведен 

статистический анализ соответствия распределения показателей иммунного 

гомеостаза и результатов цитологического исследования в исследуемых группах 

нормальному закону распределения путем статистического тестирования 

гипотезы о распределении с заданным уровнем значимости 0,05 по значению 

критерия Шапиро-Уилка по каждой из возрастных подгрупп. Проверка 

статистической значимости различий между группами для нормально 

распределенных данных по показателям локального иммунного гомеостаза 

слизистой оболочки рта проводились как с использованием доверительных 

интервалов для разности средних, так и с помощью параметрического метода t-

критерия Стьюдента при уровне статистической значимости 0,05. Для анализа 

взаимосвязи нормально распределенных данных по показателям локального 

иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта двух групп выборок применялся 

метод корреляционного анализа Пирсона, для признаков, не являющихся 

нормально распределенными, при исследовании корреляции использовались 

непараметрические методы корреляции. Для статистической обработки 

результатов использовали методы параметрической и непараметрической 

статистики – критерии Стьюдента, Вилкоксона и др. с применением специальных 

пакетов программ, в том числе, пакет LYSYS II («Becton Dikinson 

Immunocytometry system») (Дудич Е.И. и др., 2000).  
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Мониторинг имплантации 

 

3.1.1 Морфология слизистой оболочки рта в первой группе исследования на 

первом этапе исследования при хирургической санации полости рта в 

сравнении с группой контроля 

 

Как система организма слизистая оболочка рта, прежде всего, выполняет 

барьерную функцию, при этом она значительно отличается от слизистых 

оболочек иной локализации, как по морфологии, так и гистохимически. 

Физиологические процессы и наличие системных заболеваний организма, по 

мнению ряда авторов [26, 28, 35, 53,113], существенно влияют на состояние 

слизистой оболочки рта. Старение, не являясь болезнью, создает предпосылки для 

развития возрастной патологии. 

Развитие диагностических методов, которые максимально смогли бы 

охарактеризовать состояние слизистой оболочки обусловлено современной 

точкой зрения на изменения, которые происходят в СОР с возрастом, при 

патологических процессах во внутренних органах.  

Есть достаточные основания полагать [28, 29], что слизистая оболочка рта, 

являясь сложной многофункциональной системой, даже до периода появления 

патологических элементов может служить показателем общего состояния 

организма. Однако работы, посвященные этой проблеме, немногочисленны и 

касаются в основном ее изменений при различных заболеваниях [150]. 

В наших исследованиях установлены возрастные особенности состояния 

слизистой оболочки рта - как клинические, так и морфологические, на фоне 

дентальной имплантации.  

Наличие дефектов зубного ряда в первой группе исследования, у пациентов 

без сопутствующей патологии сопровождается микроскопическими изменениями 

слизистой оболочки рта. Наблюдали повышенную кератинизацию, более 
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выраженный зернистый слой, присутствующий в норме только на жевательных 

поверхностях десны. Повышена пролиферативная активность кератиноцитов.  

При цитологическом исследовании слизистой оболочки рта пациентов этой 

группы выявили эпителиоциты, без контаминации микроорганизмами. В 

эпителиальном пласте соотношение ядерных, безъядерных и клеток с 

разрушенной цитоплазмой соответствовало 1:4:0. Ядерно-цитоплазматическое 

отношение находилось в диапазоне от 0,11 до 0,43 и менялось в возрастном 

аспекте. 

Фазовоконтрастная микроскопия мазков из слизистой рта дополнительно 

подтвердила наличие эпителиоцитов с преимущественным содержанием 

безъядерных клеток, частично в состоянии паракератоза, с пикнотизированными 

ядрами. 

С помощью иммунной гистохимии выявили активность гена Ki67 и 

экспрессию p53, p63, CD4/CD8, CD34, CD68, CD163, CD204, а также 

апоптозирующие клетки, что позволило определить соотношение клеточных 

элементов в дифферонах эпителиальной пластинки в первой группе исследования 

в возрастном аспекте (Рисунок 1). 

У больных старших возрастных групп появлялся гиперкератоз защитного 

характера, и в то же время были выявлены признаки атрофии рогового слоя в 

области жевательной поверхности десны и с вестибулярной поверхности 

преддверия рта.  

Изменение гистоархитектоники слизистой оболочки при гиперкератозе у 

пациентов этих группах свидетельствовало о извращении процессов 

дифференцировки, а при появлении атрофии – процесса десквамации эпителия. 
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 а  б 

 в  г 

Рисунок 1 - Слизистая оболочка рта пациентов первой группы исследования: а, б - 

локализация Ki67; в - CD68, г - CD34. Иммунная гистохимия. Микрофото, ув. 

Х200 

 

Безъядерные эпителиальные клетки, которые идентифицировали в первой 

возрастной группе, свидетельствуют о нормальном течении процесса 

дифференцировки, кератинизации и слущивания. 

Во второй возрастной группе возрастает количество эпителиоцитов, 

которые находятся в состоянии паракератоза, тогда как регенераторный 

потенциал более выражен в первой возрастной группе. Происходит его снижение 

с возрастом, что подтверждается наличием единичных пролиферирующих клеток 

в базальном слое эпителия у пациентов второй возрастной группы (Рисунок 2). 
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 а  б 

Рисунок 2 - Слизистая оболочка рта пациентов первой группы исследования: а - 

безъядерные эпителиоциты в первой возрастной группе; б - эпителиоциты у 

пациентов второй возрастной группы. Микрофото, ув. Х400 

 

Антигенпрезентирующие клетки идентифицированы в камбиальных слоях 

эпителия – базальном и шиповатом, это свидетельствует о выраженных 

барьерных свойствах эпителия. Локализация CD34 выявила присутствие 

кровеносных капилляров, их количество доходило до трёх в поле зрения. Вокруг 

сосудов инфильтрации лейкоцитов не определено. 

Апоптозирующие клетки идентифицированы только в поверхностных 

слоях, тогда как проапоптические факторы локализованы в шиповатом слое, это 

говорит о репрессии в геноме локусов, которые отвечают за пролиферацию 

(Рисунок 3). В базальном слое эпителия и прилежащих слоях собственной 

пластинки были идентифицированы макрофаги CD68. Соотношение 

иммуноцитов CD4 и CD8 (3:1) выявило, что локальный иммунный гомеостаз 

соответствует значениям здоровых лиц, принятым, по результатам большинства 

авторов как возрастная норма. Определение в шиповатом слое эпителия 

специфических Т-супрессоров, которые подавляют иммунный ответ, говорит о 

том, что регуляция клеточной пролиферации это одна из основных функций этих 

клеток.  
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 в  г 

 д 

Рисунок 3 - Слизистая оболочка рта пациентов первой группы исследования: а - 

Tunel-позитивные клетки, б - р53; в - CD163, г - CD4, д - CD8. Иммунная 

гистохимия. Микрофото, ув. Х200 
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Данные полученные в результате морфологического исследования биоптатов 

слизистой оболочки рта пациентов группы контроля привели к созданию модели, 

отражающей нормальный иммунный гомеостаз (Таблица 6, Рисунок 4). 

 

Таблица 6 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов группы контроля в возрастном аспекте 

Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) ИМЯ 

(индекс 

митотических 

ядер) 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

20–39 1,60±0,05 1,52±0,06 1,10±0,043 1,43±0,02 1,02±0,04 5,51±0,07 

40–59 1,40±0,07 1,45±0,06 1,50±0,04 1,30±0,09 1,30±0,04 4,79±0,02 

60 и более 1,30±0,03 1,25±0,01 0,70±0,05 1,41±0,03 0,80±0,02 3,18±0,08 

Различия данных в возрастных группах статистически значимы (p<0,01) 

 

 
Рисунок 4 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов группы контроля в возрастном аспекте. Различия данных в возрастных 

группах являются статистически значимыми (p<0,01) 

 

Результаты морфологического исследования биопсийного материала 

слизистой оболочки рта пациентов первой группы исследования на первом этапе - 

при хирургической санации полости рта имеют отличия от таковых в группе 

контроля (Таблица 7, Рисунок 5). 
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Таблица 7 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов первой группы исследования на первом этапе исследования при 

хирургической санации полости рта в возрастном аспекте 
Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 
ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

20–39 2,60±0,05 1,63±0,06 1,20±0,04 1,69±0,02 1,75±0,05 6,29±0,07 

40–59 1,60±0,09 1,33±0,05 1,80±0,05 1,65±0,04 1,66±0,08 5,31±0,04 

60 и более 1,50±0,03 1,00±0,08 1,20±0,08 1,67±0,09 1,71±0,07 4,51±0,09 

Различия данных в возрастных группах и по сравнению с группой контроля 

статистически значимы (p<0,01) 

 

 
Рисунок 5 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов первой группы исследования на первом этапе исследования при 

хирургической санации полости рта в возрастном аспекте. Различия данных в 

возрастных группах являются статистически значимыми (p<0,01) 

 

Имеются отличия регенераторного потенциала структур слизистой 

оболочки - Ki67 в зависимости от возраста (Рисунок 6). 
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Рисунок 6 - Динамика регенераторного потенциала структур слизистой оболочки 

рта в возрастных группах. Различия данных в возрастных группах являются 

статистически значимыми (p<0,01) 

 

У пациентов без сопутствующей патологии эпителиальный пласт 

достаточно выражен (24–27 слоев клеток), базальная поверхность эпителия 

волнистая, что отражено в большом количестве публикаций (9, 158, 167, 172). 

Собственная пластинка СОР представляет собой плотно скомпонованные 

коллагеновые волокна, в ней имеются небольшое количество капилляров, а так же 

макрофагами и Т-лимфоцитами расположенные диффузно. В базальных и 

поверхностных пластах эпителия межклеточные щели не идентифицируются, 

имеются плотные контакты между клетками. Микроциркуляторное русло состоит 

из небольшого колическтва капилляров, выстланных плоским эндотелием, с 

отсутствующей перикапиллярной лейкоцитарной инфильтрацией. 

 

3.1.2 Морфология слизистой оболочки рта во второй группе исследования у 

пациентов с посттравматическими дефектами челюстей на первом этапе 

исследования при хирургической санации полости рта 

 

В этой группе пациентов показатели иммунного гомеостаза СОР 

статистически достоверно отличались от данных пациентов первой группы 
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исследования. Поскольку эффекторные иммуноциты клеточного иммунитета 

реагируют мгновенно на возникающие изменения в организме человека, 

показатели CD68, CD163 значительно превышали значения группы контроля. 

Соотношение CD4/CD8 свидетельствовало о реактивном состоянии 

иммунофагоцитарного звена, при этом соотношение между иммуноцитами 

находилось в пределах нормы и было равно 2:1. 

Были изучены мазки-отпечатки и срезы биоптатов слизистой оболочки рта 

пациентов этой группы. В мазках из слизистой оболочки рта идентифицировались 

эпителиальные клетки с пикнотизированными ядрами, количество слущенных 

эпителиоцитов превышало контрольные показатели. Наличие эпителиоцитов с 

контаминированными микроорганизмами свидетельствовало о уменьшении 

барьерного качества эпителиальных пластинок (Рисунок 7). 

 

 а  б 

Рисунок 7 - Слизистая оболочка рта пациента второй группы исследования с 

посттравматическими дефектами челюстей на первом этапе исследования: а, б – 

фазовый контраст, ядерные эпителиоциты с контаминацией микроорганизмами. 

Микрофото. Ув. Х400 

 

Высокая скорость слущивания эпителиоцитов является компенсаторно-

приспособительной реакцией в зоне контакта защитных покровных тканей с 

внешней средой и ответом на генерализованные перераспределения иммуноцитов 

в организме пациента, получившего ранее травму лицевого черепа. Нами 

отмечено, что возрастает количество макрофагов CD163 в собственной 
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соединительнотканной пластинке слизистой оболочки. Также идентифицируется 

возрастающее количество пролиферирующих камбиальных клеток в базальном и 

шиповатом слоях, что связано с купированием и гармонией в системе 

взаимодействия кейлонов-некрогормонов для поддержания оптимальных 

пластичных процессов (Рисунок 8). 

 

 а  б 

 в 

Рисунок 8 - Слизистая оболочка рта пациента второй группы исследования с 

посттравматическими дефектами челюстей на первом этапе исследования: а, б - 

локализация CD163, в - метка Ki67 клеток, необратимо вступивших в митоз. 

Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х200 

 

При нарастании количества иммуноцитов CD4 и CD8 в слизистой оболочке 

их соотношения не меняются и остаются в пределах нормы, что свидетельствует 

об адекватном иммунном ответе в условиях повреждения. 

Выявление микроциркуляторного русла с помощью маркера CD34 показало 

увеличение плотности сосудистой сети в пределах собственной пластинки в 

условиях повреждения (Рисунок 9). 
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 а  б 

 в 

Рисунок 9 - Слизистая оболочка рта пациента второй группы исследования с 

посттравматическим дефектами челюстей на первом этапе исследования: а – 

локализация CD4, б - CD8, в - CD34. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. а, б 

– Х400, в – Х100 

 

Отмечено, что сосудистая сеть идентифицируется не только в зоне, 

прилежащей к эпителию, но и в более глубоких слоях собственной пластинки, в 

которых в нормальных условиях количество работающих капилляров ниже, чем в 

поверхностных. 

Показатели иммунного гомеостаза и клеточных соотношений в составе 

эпителиальных дифферонов, а также соответствие трофического обеспечения и 

пластичности в системе покровной ткани рта отображены в таблице 8 и на 

рисунке 10. 
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Таблица 8 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов второй группы исследования, с посттравматическими дефектами 

челюстей на первом этапе исследования при хирургической санации полости рта 

в возрастном аспекте 

Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
Р53 Р63 ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

20–39 
1,92 

±0,07 

2,6 

±0,07 

1,42 

±0,01 

3,68 

±0,02 

4,09 

±0,09 

2,98 

±0,07 

1,60 

±0,04 

9,51 

±0,03 

40–59 
1,75 

±0,05 

1,54 

±0,07 

1,8 

±0,04 

1,23 

±0,02 

2,02 

±0,05 

5,51 

±0,07 

1,12 

±0,01 

3,68 

±0,02 

60 и 

более 

1,6 

±0,05 

1,38 

±0,04 

0,94 

±0,04 

1,67 

±0,04 

1,85 

±0,05 

6,29 

±0,07 

1,10 

±0,04 

1,43 

±0,02 

Различия данных в возрастных группах и по сравнению с группой контроля и 

группами сравнения статистически значимы (p<0,01) 

 

 
Рисунок 10 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта пациентов второй группы, с посттравматическими дефектами челюстей на 

первом этапе исследования при хирургической санации полости рта в возрастном 

аспекте. Различия данных в возрастных группах являются статистически 

значимыми (p<0,01)  
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3.1.3 Морфология слизистой оболочки рта во второй группе исследования у 

пациентов с сахарным диабетом второго типа 

 

У пациентов этой подгруппы морфологически в слоях эпидермиса 

идентифицировалось нарушение межклеточных контактов, особенно ярко 

выраженное в шиповатом слое, с появлением оптически прозрачных участков 

между клетками с фрагментами цитоплазматических отростков соседних клеток. 

Межклеточные соединения в ряде случаев сохранны, однако были определены 

межклеточные щели с чёткими контурами цитоплазмы шиповатых клеток по 

направлению к апикальной поверхности (Рисунок 11). У некоторых клеток 

отмечены признаки деструкции и апоптоза. 

 

 а  б 

Рисунок 11- Слизистая оболочка рта пациента второй группы исследования с 

сахарным диабетом второго типа на первом этапе: а - мужчины 39 лет 

(инфильтрация, преимущественно лимфоцитарная в собственной пластинке, 

базальном и шиповатом слое); б - мужчины 66 лет (структура эпителиального 

пласта – выраженная инфильтрация в собственной пластинке клетками крови). 

Межклеточные контакты расширены. Преимущественно нейтрофильная и 

моноцитарная инфильтрация всех слоёв СОР. Окраска толуидиновым синим. 

Микрофото. Ув. Х400 

 

Исходный фон иммуноцитов слизистой оболочки рта в подгруппе 

пациентов с СД2 статистически значимо отличался по всем показателям от 

данных контрольной и первой группы исследования. 
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У пациентов с сахарным диабетом второго типа часто на фоне адентии 

выявлялись атрофия альвеолярного гребня челюстей, патология пародонта 

(Рисунок 12 - 14). 

 

 а 

 б 

Рисунок 12 - Панорамная томограмма челюстей пациентов с сахарным диабетом 

второго типа. Выраженная атрофия альвеолярных отростков челюстей 

 

 

Рисунок 13 - Панорамная томограмма челюстей пациентов с сахарным диабетом 

второго типа. Генерализованный пародонтит. 



82 
 

 

Рисунок 14 - Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа 

пациентки с сахарным диабетом второго типа. Панорамная зонограмма челюстей, 

объемный рендеринг и коронарный реформат области альвеолярного отростка в 

области правого второго премоляра, отсутствие верхнего свода нижнечелюстного 

канала. Атрофия альвеолярного гребня верхней и нижней челюстей высокой 

степени выраженности. 

 

У пациентов с СД2 с длительным отсутствием зубов, вне зависимости от 

возраста на поверхности слизистой оболочки выявлены помимо слущенных 

эпителиоцитов, контаминированных микрофлорой, так же дендритные клетки, 

лимфоциты, в случае длительного использования металлических протезных 

конструкций – металлические наночастицы, иногда свободно расположенные в 

ротовой жидкости, иногда фагоцитированные эпителиоцитами (Рисунок 15 - 18). 

Необходимо отметить, что микроорганизмы не только располагались вдоль 

базальной мембраны, но и определялись в цитоплазме эпителиоцитов. 
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 а  б 

 в  г 

 д  е 

Рисунок 15 - Слизистая оболочка рта пациентов с сахарным диабетом второго 

типа: а–д - фазовый контраст (клетки в окружении наночастиц металла), 

е – структура эпителиального пласта. Микрофото. Ув. а - д Х400, е Х100 

 

 а  б 

Рисунок 16. Слизистая оболочка рта пациентов с сахарным диабетом второго 

типа, локализация CD68. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х200 
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 а  б  в 

Рисунок 17. Слизистая оболочка рта пациентов с сахарным диабетом второго 

типа: а - CD163; б - Ki67; в - p53. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х200 

 

 а  б 

 в 

Рисунок 18. Слизистая оболочка рта пациентов с сахарным диабетом второго 

типа. Нарушена поверхность эпителиальной пластинки, эрозии, ангиопатии, 

контаминация микроорганизмами. Длительность заболевания: а - 2 года; б - 3 

года; в - 10 лет. В эпителиальной пластинке иммуноциты отсутствуют. 

Микрофото. Ув. а, в Х100, б Х200 

 

Регенерация эпителиального пласта в контрольной группе проходит в 

соответствии с процессами дифференцировки кератиноцитов, несмотря на 

процессы апоптоза, а у пациентов с CD2 имеются нарушения дифференцировки, 
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что сопровождается уменьшением защитных свойств эпителия (Таблица 9, 

Рисунок 19). 

 

Таблица 9 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов второй группы исследования, с сахарным диабетом второго типа на 

первом этапе исследования при хирургической санации полости рта 
Группа/ 

подгруппа 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 
ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 p53/p63 

Контрольная 

группа 

1,5± 

0,08 

1,43± 

0,04 

1,1± 

0,03 

1,2± 

0,04 

1,08± 

0,07 

1,45± 

0,07 

4,5± 

0,09 

Первая 

группа 

исследования 

2,1± 

0,05 

1,5± 

0,03 

1,4± 

0,09 

1,67± 

0,09 

1,69± 

0,03 

1,28± 

0,04 

5,5± 

0,08 

СД2 
1,73± 

0,06 

1,51± 

0,08 

2,34± 

0,03 

2,58± 

0,07 

0,43± 

0,04 

1,1± 

0,08 

3,3± 

0,07 

Различия данных по сравнению с группой контроля и группой сравнения 

статистически значимы (p<0,05) 

 

 

Рисунок 19 - Показатели иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

пациентов с сахарным диабетом второго типа на первом этапе исследования при 

хирургической санации полости рта 

 

Цитоплазма ряда клеток в проведенных исследованиях была вакуолизирована, 

при этом встречались достаточно крупные вакуоли, последние смещали ядро 

клетки к цитоплазматической мембране. Идентифицировали собственную 

пластинку слизистой оболочки с инфильтрацией лейкоцитами, внутри 

эпителиального пласта наблюдали множество моноцитов, нейтрофилов и 

лимфоцитов. Единичные клетки Лангерганса на границе шиповатого и базального 
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слоев расположены в основном в собственной пластинке слизистой оболочки, что 

позволяет предполагать, что имеет место нарушение антигенпрезентации 

посредством эффекторных иммуноцитов, а компенсацию барьерных свойств 

эпителиального пласта обеспечивают антигенпрезентирующие свойства 

кератиноцитов. В базальном слое равномерно расположены вдоль базальной 

мембраны цилиндрические клетки, межклеточные промежутки определить не 

возможно. Преимущественно на дне эпителиальных гребешков группируются 

митотически делящиеся клетки. Количество митозов - 1 на 100 клеток, это 

ориентировачно ниже в 2 раза по сравнению с нормой (1–2 на 50–100 клеток). 

Сравнительный анализ показал, что пролиферативная активность кератиноцитов в 

биоптатах первой группы исследования и биоптатах слизистой оболочки на фоне 

СД2 не только усилена в базальных слоях в первые 3 года с момента 

установления диагноза, но и имеется высокая активность гена белка Ki67 в 

шиповатом слое. Однако высокая скорость пролиферации не дает возможности 

дифференцировки и восстановления барьерной функции. Поэтому возможность 

полноценной дифференцировки и специализации кератиноцитов для обеспечения 

адекватной регенерации с восполнением дефекта и обеспечением защитных 

свойств после дентальной имплантации остаётся под вопросом. В этом случае 

повышенная пролиферативная активность приводит к снижению барьерных 

свойств эпителиоцитов. На ряду с этим быстро истощается регенераторный 

потенциал, что приводит к исчезновению базальных кератиноцитов. Затем 

происходит разрушение базальной мембраны, которая является продуктом 

базальных клеток и прилежащих структур соединительной ткани. В свою очередь 

дефицит камбия не дает закрыться дефекту эпителия способом реституции. 

Собственная пластинка образует множественные сосочки, которые внедряются в 

эпителий, в ней содержатся тонкостенные сосуды. При атрофии собственная 

пластинка слизистой оболочки отечна, имеется интенсивная лейкоцитарная 

инфильтрация, увеличение толщины стенок сосудов происходило за счёт 

гипертрофии эндотелия. Обильную лейкоцитарную инфильтрацию также 

определяли вокруг сосудов. Однако в слизистой оболочке сохранялась 
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региональная гистоархитектоника, соотношение слоев было не нарушено. Все 

слои дифференцировались. На срезах определяли умеренно выраженный роговой 

слой, микрофлора, преимущественно кокковая скапливалась на поверхности 

эпителия. На поверхности слущенных кератиноцитов была отмечена 

незначительная адгезия однотипной кокковой микрофлоры. Анализ результатов 

исследования ЛИГ на первом этапе исследования позволил сделать вывод о 

декомпенсации регенераторного потенциала в подгруппе пациентов на фоне 

сахарного диабета второго типа, а так же снижении пластических процессов, 

нарушении иммунного гомеостаза, приведших к снижению реактивности 

эффекторных клеток иммунофагоцитарного звена. 

В результате подсчёта иммуноцитов выявлены статистически значимые 

отличия не только в их количестве в слизистой оболочке рта, но и в локализации 

их расположения в толще эпителиальной пластинки. Кроме того установлено 

отличие и в количестве пролиферирующих клеток, которые необратимо вступили 

в митоз. Фактор дифференцировки эпителиоцитов, соответствующий 

физиологическому запросу ткани и демонстрирующий барьерные свойства 

эпителиального пласта с функциональной точки зрения, ниже чем в норме. 

Снижение количества CD163 клеток в эпителиальной пластинке можно связать с 

их выходом в собственную пластинку слизистой оболочки либо на её поверхность 

после их исчезновения из эпителиальных пластов. Кроме того, в составе 

дифферонов эпителиального пласта, а не в собственной пластинке 

идентификацировали СD4/СD8. Отмечаена сниженная реакция местных 

иммуноцитов слизитой оболочки рта в процессе остеоинтеграции дентальных 

имплантатов у пациентов первой группы исследования и в подгруппе пациентов с 

сахарным диабетом II типа.  

При остеоинтеграции дентальных имплантатов показатели эффекторных 

иммуноцитов у пациентов с сахарным диабетом изменяются и отличия этих 

показателей статистически значимы (Таблица 10, Рисунок 20). 
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Таблица 10 - Динамика показателей локального иммунного гомеостаза и 

пластичности слизистой оболочки в динамике процесса остеоинтеграции 

имплантатов у пациентов второй группы исследования с сахарным диабетом 

второго типа: при хирургической санации полости рта (I), во время имплантации 

(II), в период установки формирователя десны (III) 

Этапы 

исследо-

вания 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
Ki67 р53 р63 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 

I 
1,7 

±0,084 

1,49 

±0,03 

2,8 

±0,06 

2,7 

±0,02 

3,8 

±0,053 

7,1 

±0,034 

4,9 

±0,072 

II 
4,3 

±0,06 

4,24 

±0,06 

4,9 

±0,05 

2,9 

±0,04 

5,4 

±0,07 

5,63 

±0,052 

4,4 

±0,028 

III 
5,1 

±0,09 

4,7 

±0,065 

5,3 

±0,058 

4,5 

±0,047 

4,6 

±0,052 

5,17 

±0,08 

4,7 

±0,07 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

 

Рисунок 20 - Динамика показателей локального иммунного гомеостаза и 

пластичности слизистой оболочки в динамике процесса остеоинтеграции 

имплантатов у пациентов второй группы исследования с сахарным диабетом 

второго типа 

 

Вывод о несоответствии репаративной регенерации и физиологического 

запроса барьерных функций эпителия был сделан в результате анализа выявления 

р53, р63, Tunel –позитивных клеток и констатации усиленного апоптоза в 

эпителиальной пластинке. Повышенные показатели апоптоза P53, Tunel методы 

были выявлены на фоне снижения показателей р63-, свидетельствующего о 
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нарушении дифференцировки и специализации эпителия, являющихся 

отражением барьерной функции эпителия. 

У пациентов с сахарным диабетом второго типа в процессе отеоинтеграции 

имплантатов морфологические изменения выражались в том, что митотический 

индекс в эпителии был снижен, не достигая, однако, величин нормы. 

В результате анализа полученных данных определено, что показатели 

тучных клеток и иммунокомпетентных эффекторных иммуноцитов в слизистой 

оболочке в области введения имплантата могут служить важным прогностическим 

критерием нормального течения остеоинтеграции имплантата и, соответственно, 

показателем наличия или отсутствия осложнений. 

Увеличение количества тучных клеток, наличие большого количества 

макрофагов в собственной пластинке СОР и отсутствие антигенпрезентирующих 

эффекторных иммуноцитов в эпителиальной пластинке слизистой оболочки, 

служат признаком риска при остеоинтеграции дентальных имплантатов и 

являются неблагоприятным прогностическим показателем. [333,607]. 

 

Клинический пример 1. 

Больной Г., 50 лет, медицинская карта амбулаторного больного № 07/08, 

обратился в ООО «Клиника дентальной имплантации» - клиническую базу 

ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 06.03.2008 с жалобами на подвижность 

зубов вместе с протезными конструкциями, невозможность полноценно 

пережевывать пищу. Проведено рентгенологическое обследование пациента – 

панорамная томография челюстей (рисунок 21). На основании данных анамнеза, 

осмотра, основных и дополнительных методов обследования установлен диагноз: 

генерализованный пародонтит тяжелой степени МКБ-10 К08.1. Сахарный диабет 

второго типа МКБ-10 K08.2. Длительность сахарного диабета более 5 лет. 
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Рисунок 21 -  Панорамная томограмма лицевого черепа пациента Г., 50 лет.  

 

Пациенту выполнена хирургическая санация полости рта – удалены все 

зубы на верхней челюсти, а так же 3.8, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2, 4.5, 4.7 зубы. 

Одномоментно проведена аугментация в пределах лунок удаленных зубов, а так 

же открытый синуслифтинг справа. При ушивании постоперационных ран были 

частично иссечены края прикрепленной десны, иссеченные фрагменты СОР 

послужили материалом для иммуногистохимического исследования. В 

постоперационном периоде проводили комплексное лечение: системную 

противовоспалительную и антибактериальную терапию, топическую 

эндоназальную терапию, включающую деконгестанты и глюкокортикостероиды. 

Результаты иммунной гистохимии биопсийного материала: СD4/СD8 – 1,62; 

CD34 – 0,57; CD68 – 2,54; CD163 – 1,82; CD204 – 2,64; Ki67 – 3,34; p53 – 1,42; p63 

– 1,28. 

Через 3 месяцев после предыдущего вмешательства выполнен второй этап 

оперативного лечения – дентальная имплантация. При этом выполнена биопсия 

слизистой оболочки в зоне доступа к альвеолярному гребню. Результаты 

иммунной гистохимии биопсийного материала: СD4/СD8 – 3,2; CD34 – 3,64; 

CD68 – 6,08; CD163 – 3,94; CD204 – 4,13; Ki67 – 4,68; p53 – 1,24; p63 – 1,43. 

Через 6 месяцев после начала лечения и 3 месяцев после предыдущего 

вмешательства (дентальной имплантации) выполнен следующий этап 

оперативного лечения – установка формирователей десны в интегрированные 

дентальные имплантаты верхней челюсти, при этом проведено иссечение 



91 
 

фрагментов прикрепленной десны в области проекции имплантатов. В раннем 

постоперационном периоде выполнена контрольная панорамная томография 

челюстей (рисунок 22). Результаты иммунной гистохимии биопсийного 

материала: СD4/СD8 – 2,53; CD34 – 3,48; CD68 – 4,3; CD163 – 2,87; CD204 – 3,12; 

Ki67 – 7,14; p53 – 1,12; p63 – 1,57. 

 

 
Рисунок 22. Панорамная томограмма лицевого черепа пациента Г., 50 лет. 

 

За последующие 10 лет наблюдения пациент жалоб на нарушение 

пережевывания пищи не предъявлял, при рентгенологическом обследовании 

интеграция имплантатов удовлетворительная (рисунок 23). 

 

 
Рисунок 23. Панорамная томограмма лицевого черепа пациента Г., 56 лет. 

 

Остаются предметом дискуссий проблемы дентальной имплантации у 

пациентов с сахарным диабетом второго типа, а так же со сниженной 
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толерантностью к глюкозе, так как на современном этапе остаётся 

малоизученным вопрос остеоинтеграции дентальных имплантатов при данной 

сопутствующей патологии. При помощи методов иммунной гистохимии 

определены варианты распределения эффекторных иммуноцитов в составе 

дифферонов эпителия СОР в процессе остеоинтеграции дентальных имплантатов 

и возможность их использования в прогнозировании исхода дентальной 

имплантации у пациентов со скрытой и выраженной клинической формой 

сахарного диабета второго типа. 

 

3.1.4 Морфология слизистой оболочки рта во второй группе исследования на 

первом этапе при хирургической санации полости рта 

 

В материале пациентов второй группы исследования так же как и при 

сахарном диабете второго типа определяли, что межклеточные контакты 

нарушены. Имеются признаки деструкции некоторых клеток (Рисунок 24). 

 

 

Рисунок 24- Слизистая оболочка рта пациента второй группы исследования на 

первом этапе. Апикальный слой эпителиальной пластинки женщины 50 лет с 

множественной миеломой. Окраска толуидиновым синим. Микрофото. Ув. Х200 

 

В мазках-отпечатках определялись клетки крови у пациентов с различными 

формами сопутствующей патологии. Эти изменения говорят о нарушении 
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целостности эпителиальной пластинки в области инсталляции дентального 

имплантата и повышенной проницаемости сосудистой стенки. Выявлены клетки, 

контаминированные микроорганизмами. Ядерно-цитоплазматическое отношение 

сдвигалось в сторону ядра (на 14–22 %), что подтверждает предшествующие 

исследования [172]. Отмечен рост ядросодержащих эпителиоцитов (7:5), а это 

свидетельствует об усилении в поверхностных слоях эпителия дистрофических 

процессов. 

На основе анализа полученных данных определили, что механизм 

остеонекроза челюстей у пациентов с онкопатологией, множественной миеломой 

и остеопорозом связан с нарушениями в системе взаимодействия 

антигенпрезентирующих макрофагов CD68, эффекторных макрофагов CD163, 

повышенным апоптозом, сниженным регенераторным потенциалом и 

отсутствием реституции кератиноцитов, которое может быть связано не только с 

нарушением межклеточных эпителио-мезенхимных взаимодействий, но и с 

синтезом сигнальных молекул, запускающих репаративную регенерацию. 

У пациентов с онкологическими процессами, множественной миеломой, 

остеопорозами исходный фон иммуноцитов СОР статистически значимо 

отличался по всем показателям от показателей группы контроля и первой группы 

исследования (Таблица 11). 

При изучении биоптатов десны пациентов страдающих множественной 

миеломой было установлено, что имеется гиперемия, гипертрофия и 

инфильтрация не только в пределах соединительнотканной пластинки СОР, 

распространяясь до верхних отделов шиповатого слоя, а инфильтрация 

лейкоцитами обнаружена и в эпителиальной пластинке (Рисунок 25). 

При окрашивании Victoria blue выявило, что у пациентов страдающих 

множественной миеломой коллагеново-волокнистая составляющая 

соединительной ткани СОР ослаблена, в собственной пластинке имеется 

небольшое количество коллагеновых волокон, достоверно отмечено увеличение 

эластических волокон в каркасе кровеносных сосудов. 
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Полученные данные [103], как и у Y. Shibato et al. (2014), свидетельствует о 

том, что у пациентов с множественной миеломой в соединительнотканной 

пластинке происходит замещение коллагеново-волокнистого компонента на 

эластический [231]. Это говорит об адаптации структур СОР к изменениям 

барьерных свойств поверхностных структур десны и предупреждению 

контаминации микрофлоры в кровеносные сосуды, миграции лейкоцитов из 

просвета сосудов, а также в активизации противорезорбционной активности. 

 

 а  б 

в  г 

Рисунок 25 - Слизистая оболочка рта пациента 56 лет при множественной 

миеломе. Апоптоз эпителия в камбиальном и шиповатом слоях, в собственной 

пластинке; лимфоцитарная инфильтрация: а – окраска Victoria blue; б - окраска 

гематоксилином и эозином; в, г – иммуногистохимия. Микрофото. Ув. Х200 

 

При множественной миеломе, в отличие от других сопутствующих 

патологий у пациентов, высокая активность CD34 проявляется в эндотелии 
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кровеносных сосудов всех калибров, включая мелкие капилляры (5-7 мкм) 

(Рисунок 26). Так как CD34 является мембранным белком и представлен 

молекулами межклеточной адгезии, вероятно, опосредованно способен связывать 

стволовые клетки с клетками стромы. Он является белковым скаффолдом для 

прикрепления специфичных гликанов, позволяет стволовым клеткам 

присоединяться к лектинам, вырабатываемым стромальными клетками, а так же 

присоединяться к селектинам сосудистого эндотелия. 

 

а  б  в 

Рисунок 26 - Слизистая оболочка рта пациента 59 лет при множественной 

миеломе: а, б - сосочковый слой; в - сосочковый и сетчатый слои. Иммунная 

гистохимия на выявление локализации CD34. Идентифицируются все капилляры 

сосочкового и даже сетчатого слоя, в котором в норме функционируют 

единичные капилляры. Микрофото. Ув. Х100 

 

В связи с известной функцией белка р53 как индуктора апоптоза, 

активность которого не проявляется при наличии стволовых клеток, его 

выявление в срезах из биоптатов пациентов с множественной миеломой (Рисунок 

27) свидетельствует об утрате камбиального регенераторного потенциала с 

последующим отсутствием дифференцировки и специализации клеток, 

выполняющих барьерные функции, что и приводит в последующем к нарушению 

и отсутствию физиологической и репаративной регенерации, сопровождаясь 

обнажением костной ткани, а затем её некрозом. 
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Рисунок 27 - Слизистая оболочка рта пациентки с множественной миеломой. 

Локализация р53. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х200 

 

Сведения о том, что основным фактором регуляции активности р53 

являются посттрансляционные модификации белка, а так же его взаимодействие с 

другими белками, объясняют, почему отмечается снижение концентрации 

свободных рибонуклеотидов, которое происходит по причине отсутствия 

собственного камбия в эпителиальной пластинке СОР. Это может быть ещё 

одним косвенным свидетельством уменьшения камбия и отсутствия его 

пролиферации в период до развития яркой картины разрушения мягких тканей и 

остеонекроза. 

Наиболее показательны отклонения в активности клеток, маркирующихся 

р53, которые могут служить ярким критерием доклинических проявлений 

морфологических изменений в системе эпителио-мезенхимных взаимодействий в 

слизистых оболочках десны в зоне имплантации.  

Появление большого количества клеток, меченных р53, свидетельствует о 

развитии повышенного апоптоза как отклонения от нормальной физиологической 

и даже репаративной регенерации, отсутствии реституции, снижении 

регенераторного потенциала и исчезновении собственных камбиальных 

кератиноцитов, а также о нарушении выработки факторов дифференцировки 

лимфоцитов вследствие апоптоза эффекторных кератиноцитов. 

Отсутствие барьерных тканей ведёт к микробной контаминации костной 

ткани челюсти и остеонекрозу на фоне нарушения остеосинтеза. Первичным в 

патогенетическом каскаде изменений при миеломе является повреждение 
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эпителиального пласта СОР, затем происходят апоптически-некротические 

изменения в собственной пластинке с обнажением кости челюсти. 

CD5 клетки расположены в рыхлой волокнистой соединительной ткани 

сосочкового слоя СОР, и только незначительно представлены среди 

кератиноцитов (Рисунок 28). 

 

 

Рисунок 28. Локализация CD5 в структурах пародонта. Иммунная гистохимия. 

Микрофото. Ув. Х400. 

 

Нарушение антигенпредставления, по полученным результатам связано со 

снижением количества CD5 в эпителиальных пластах в целом, т.к. мембранный 

белок CD5 - рецептор для патоген-ассоциированных молекулярных образов 

(PAMP). Полученные данные свидетельствуют о том, что апоптозирующие 

кератиноциты и, как следствие, появляющиеся участки с отсутствием факторов, 

влияющих на дифференцировку лимфоцитов, ведут к генерализованному 

нарушению иммунного ответа. При исследовании характеристик 

пролиферативной активности кератиноцитов в сравнении, по данным активности 

гена белка Ki67 в срезах биоптатов контрольной и первой группы исследования и 

биоптатов слизистой оболочки пациентов страдающих миеломой выявлено 

усиление пролиферативной активности клеток базального и шиповатого слоёв, 

прилежащего к базальной мембране, что соответствует полученным данным 

методики выявления ЯОР (Рисунок 29 - 31). 
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Рисунок 29 - Слизистая оболочка рта пациента группы контроля. Локализация 

гена белка Ki67. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х400 

 

 
 

 
Рисунок 30 - Слизистая оболочка рта пациентки с множественной миеломой. 

Локализация гена белка Ki67 , отмечается усиленная пролиферативная активность 

кератиноцитов. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х100 
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Рисунок 31 - Слизистая оболочка рта пациентки с множественной миеломой. 

Метод импрегнации серебром на выявление ЯОР. Микрофото. Ув. Х400 

 

Возможность полноценной дифференцировки и дальнейшей специализации 

кератиноцитов, адекватной регенерации с закрытием дефекта и выполнением 

защитных свойств по-прежнему остается под вопросом.  

О снижении барьерных свойств эпителиоцитов свидетельствует рост 

пролиферативной активности, необходимость замещения покровных клеток 

новыми. Наряду с этим возникает истощение регенераторного потенциала, и как 

следствие исчезновение базальных кератиноцитов, и деструкция базальной 

мембраны, дефицит камбия влечет за собой невозможность закрытия дефекта 

эпителия способом реституции. 

Отсутствие барьерных тканей ведёт к микробной контаминации костной 

ткани челюсти и остеонекрозу на фоне нарушения остеосинтеза.  

Подсчёт иммуноцитов в СОР показал статистически значимые отличия их 

количества в норме и при множественной миеломе. Фактор дифференцировки 

эпителиоцитов, соответствующий физиологическому запросу ткани и 

отражающий барьерные свойства эпителия, был снижен по сравнению с 

показателями в контроле (Таблица 11, Рисунок 32). 
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Таблица 11 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта у пациентов второй группы исследования на первом этапе исследования при 

хирургической санации полости рта 

Пато-

логия 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
р53 р63 ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

ММ 
0,73 

±0,03* 

1,6 

±0,08* 

0,8 

±0,05 

1,68 

±0,02 

1,43 

±0,01 

6,28 

±0,06 

6,60 

±0,014* 
6,49±0,07 

СГГ 
0,93 

±0,05* 

1,71 

±0,06* 

1,44 

±0,40 

2,38 

±0,09 

1,67 

±0,014 

6,90 

±0,043 

7,10 

±0,014* 
6, 9±0,05 

СД II 
1,73 

±0,05* 

1,51 

±0,016* 

2,34 

±0,017 

2,58 

±0,09 

0,43 

±0,07 

6,47 

±0,042 

6,33 

±0,05 
3,29±0,08 

О1 
0,52 

±0,03* 

1,10 

±0,01 

0,51 

±0,01* 

1,46 

±0,01 

2,41 

±0,02* 

7,01 

±0,015* 

6,72 

±0,02* 
2,68±0,08 

ОП
 1,2 

±0,11 

1,43 

±0,07 

1,3 

±0,09 

2,9 

±0,03 

1,7 

±0,05 

7,0 

±0,04 

6,9 

±0,03 
2,7±0,016 

Примечание. ММ – множественная миелома; СГГ - синдром Горлина–Гольтца; 

О1 – онкология, СД II – сахарный диабет второго типа; ОП – остеопороз. 

Различия данных в возрастных группах и по сравнению с группой контроля и 

группами сравнения статистически значимы (p<0,01) 

 

 
Рисунок 32 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта пациентов второй группы на первом этапе исследования при хирургической 

санации полости рта. 

 

При анализе результатов исследования ЛИГ СОР на первом этапе 

исследования получены данные, свидетельствующие о декомпенсации 

регенераторного потенциала у пациентов с множественной миеломой и 

онкологической патологией, эктодермальной дисплазией, синдромом Горлина 

Гольтца и остеопорозом, а так же о снижении пластических процессов, 
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изменениях иммунного гомеостаза, ведущих к неполноценной реактивности 

эффекторных клеток иммунофагоцитарного звена. Подсчёт иммуноцитов выявил 

статистически значимые отличия не только в их содержании в СОР, но и в 

локализации в толще эпителиальной пластинки. Определены различия и в 

количественном составе необратимо вступивших в митоз пролиферирующих 

клеток. При этом фактор дифференцировки эпителиоцитов, который 

соответствует физиологическому запросу и характеризующий барьерные свойства 

эпителия, снижен в сравнении с показателями контрольной группы. 

Во второй группе исследования содержание иммуноцитов снижено 

сравнительно с таковым в группе контроля и первой группе исследования, 

особенно снижено количество CD4/CD8, затем следуют CD163. Также снижено 

количество тучных клеток, являющихся одними из основных продуцентов 

межклеточного вещества соединительной ткани. Это свидетельствует о том, что 

отёки и повышенная проницаемость в данных группах пациентов могут быть 

обусловлены снижением выработки гликозаминогликанов и гиалуроновой 

кислоты, что способствует появлению гипергидратации ткани. Уменьшение 

количества эффекторных иммуноцитов, особенно фагоцитов, способствует 

снижению барьерных свойств эпителиальных пластов и развитию каскада 

воспалительных реакций. CD34, маркер эндотелия, применённый нами в 

исследовании для определения плотности микроциркуляторного русла 

микрососудов, в группе контроля имеет наименьшие показатели по сравнению с 

данными в группах с сопутствующей патологией, что связано с гиперемией 

сосудов. Инфильтрация клетками крови окружающих сосуды тканей отражает 

компенсаторно-приспособительные реакции в ответ на снижение барьерных 

свойств эпителия. При этом меньшее количество эффекторных иммуноцитов 

отражает уровень соответствующей низкой экспрессии генов, отвечающих за 

выработку рецепторных белков. 
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3.1.5 Морфология слизистой оболочки рта в первой группе исследования без 

предварительных костно-реконструктивных вмешательств после 

дентальной имплантации в динамике 

 

В биоптатах слизистой оболочки рта, забранных на момент проведения 

дентальной имплантации в первой группе исследования без предварительно 

выполненных костно-реконструктивных вмешательств, выявлено повышенное 

содержание активированных макрофагов, тучных клеток и клеток Лангерганса. 

Предшественники дендритных клеток уменьшались в своем количестве либо 

оставались не изменны. В составе клеточных коопераций возросла доля 

лимфоцитов. Значительно (на 26,3 %) повышалась пролиферативная активность 

эпителия. У пациентов на этапе установки формирователя десны снижалось 

количество активированных макрофагов и Т-лимфоцитов, увеличивалось число 

тучных клеток и уменьшалась митотическая активность эпителиального пласта 

(Таблица 12). 

 

Таблица 12 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта в первой группе исследования без предварительных костно-реконструктивных 

вмешательств: при хирургической санации полости рта (I), во время имплантации 

(II), в период установки формирователя десны (III) 

Этап Возраст, лет 
Кол-во клеток в поле зрения, абс. 

ИМЯ 
CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

I 

20–39 2,60±0,05 1,63±0,06 1,20±0,04 1,69±0,02 1,75±0,05 6,29±0,07 

40–59 1,60±0,05 1,33±0,06 1,80±0,04 1,65±0,02 1,66±0,05 5,31±0,07 

60 и более 1,50±0,05 1,00±0,06 1,20±0,04 1,67±0,02 1,71±0,05 4,51±0,07 

II 

20–39 1,95±0,05 1,48±0,01 1,85±0,03 2,33±0,06 1,49±0,02 5,85±0,07 

40–59 2,47±0,07 1,92±0,04 2,37±0,04 1,97±0,01 1,97±0,09 2,29±0,02 

60 и более 2,05±0,03 1,70±0,02 1,97±0,02 1,55±0,03 1,67±0,03 5,48±0,08 

III 

20–39 1,68±0,05 1,08±0,01 1,55±0,04 2,40±0,06 1,21±0,02 5,14±0,07 

40–59 1,82±0,07 1,61±0,04 2,41±0,04 1,20±0,01 1,70±0,09 6,7±0,02 

60 и более 1,75±0,03 1,42±0,02 2,01±0,02 1,00±0,01 1,19±0,03 5,02±0,08 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 
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Для определения регенераторного потенциала эффекторных иммуноцитов в 

динамике интеграции имплантатов проведён мониторинг мазков слизистой 

оболочки у всех пациентов данной группы (Таблица 13). 

 

Таблица 13 - Результаты цитологического исследования мазков-отпечатков в 

первой группе исследования без предварительных костно-реконструктивных 

вмешательств: при хирургической санации полости рта (I), во время имплантации 

(II), в период установки формирователя десны (III) 

Этап/ 

группа 
Возраст, лет 

Кол-во клеток в поле зрения, абс. 

ИМЯ 
Лейкоциты Микро-организмы 

Эпителиоциты 

Ядерные Безъядерные 

К
о
н

тр
о
л
ь 20–39 0,95±0,05 0 60,34±0,47 40,28±0,14 0,41±0,08 

40–59 0,97±0,07 0 62,17±0,072 38,66±0,34 0,50±0,05 

60 и более 1,10±0,01 0 57,39±0,51 38,84±0,23 0,63±0,02 

I 

20–39 2,95±0,06 3,10±0,021 43,12±0,047 75,26±0,04 0,61±0,04 

40–59 4,71±0,09 1,30±0,017 36,77±0,072 67,19±0,34 0,71±0,02 

60 и более 9,07±0,013 4,20±0,032 34,26±0,051 72,29±0,2 0,78±0,06 

II 

20–39 3,96±0,08 3,10±0,068 47,84±0,015 78,30±0,41 0,41±0,02 

40–59 5,22±0,03 3,50±0,02 38,20±0,062 71,49±0,20 0,52±0,01 

60 и более 8,82±0,015 8,20±0,09 37,14±0,054 69,19±0,2 0,64±0,08 

III 

20–39 2,91±0,05 0,30±0,09 42,54±0,047 53,63±0,14 0,56±0,01 

40–59 4,90±0,07 0,90±0,02 38,61±0,072 59,05±0,13 0,61±0,02 

60 и более 3,04±0,011 1,80±0,07 34,98±0,051 71,22±0,23 0,72±0,02 

Примечание. Критерий достоверности при уровне значимости p<0,05. 

 

Анализ материала пациентов в первой группе исследования без 

предварительных костно-реконструктивных вмешательств показал, что в первый 

период и на следующих этапах показатели ЛИГ СОР имеют статистически 

значимые отличия от таковых в контроле по количественному составу 

иммуноцитов и регенераторному потенциалу, по данным активности гена белка 

Ki67 в эпителиальной пластинке слизистой оболочки, это отражает различные 

барьерные свойства покровного эпителия. 
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3.1.6 Морфология слизистой оболочки рта в первой группе исследования с 

предварительными костно-реконструктивными вмешательствами после 

дентальной имплантации в динамике 

 

Исследования мазков в группе пациентов без сопутствующей патологии 

после проведения костно-реконструктивных вмешательств показали изменение 

цитологической картины в сравнении с таковой у пациентов в группе пациентов 

без сопутствующей патологии без предварительного костной пластики. В мазках 

идентифицировали клетки за пределами эпителиального пласта, утратившие связь 

с пластинкой покровного эпителия, множество дендритных клеток с везикулами в 

цитоплазме, свободная бактериальная флора, многочисленные эпителиоциты без 

контаминированных микроорганизмов, макрофаги, палочкоядерные нейтрофилы, 

что в совокупности с сегментоядерными нейтрофилами свидетельствует о 

высоких защитных свойствах иммунофагоцитарного звена и высоком 

регенераторном потенциале в системе дифферонов стволовых гемопоэтических 

клеток. Отмечено, что в мазке идентифицируются клетки с фигурами митоза, что 

соответствует высокому регенераторному потенциалу на фоне повышенного 

слущивания. Кроме того, выявляются апоптозирующие клетки, содержащие либо 

одно пикнотизированное ядро, либо несколько небольших мелких ядерных 

фрагментов. У пациентов 40-59 лет в мазках с поверхности слизистой оболочки 

полости рта идентифицируются апоптозирующие эпителиальные клетки, о чем 

свидетельствует характерная морфологическая картина: фрагментация ярко-

базофильных ядер на фоне сохранной цитолеммы, а также клетки в состоянии 

митоза, вышедшие за пределы эпителиального пласта. 

В мазке присутствуют палочкоядерные нейтрофилы, свидетельствующие не 

только о выходе экссудата крови с форменными элементами на поверхность 

слизистой оболочки, но и о пока сохранной функции кроветворения для поставки 

прекурсорных клеток эффекторного фагоцитарного звена (Рисунок 33, 34). 
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 в  г 

 д  е 

Рисунок 33 - Слизистая оболочка рта. Фазово-контрастная микроскопия: а - митоз 

эпителиоцита; б, в - дендритные клетки; г, д – макрофаги; е - эпителиоцит 

контаминированный микроорганизмами. Микрофото. Ув. Х400 
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Рисунок 34 - Слизистая оболочка рта в первой группе исследования с 

предварительными костно-реконструктивными вмешательствами после 

дентальной имплантации в динамике. Иммунная гистохимия: а - CD163; б - CD68; 

в - Tunel; г - CD34. Микрофото. Ув. а, г Х100; б Х200; в Х400 

 

В подэпителиальной строме идентифицировались многочисленные сосуды 

капиллярного типа; в 4 случаях они имели утолщенные гипертрофированные 

эндотелиоциты. В просвете капилляров иногда наблюдались эритростаз и 

краевое расположение нейтрофилов. В поверхностном и промежуточном слоях 

многослойного плоского эпителия СОР выявляли ядра с большой центральной 

вакуолью, фрагментацию и неравномерность распределение ядерного 

хроматина, кариопикноз и гиперхроматоз. В промежуточном слое 

эпителиоциты имели полигональную форму, а к поверхности уплощались. 

Контуры клеток четкие. Ядра овальной или округлой формы. Хроматин имеет 

мелкозернистую структуру, иногда встречались ядрышки. В цитоплазме клеток 
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выявляли неизмененные митохондрии в небольшом количестве. Явлений 

пикноза не отмечено. Гладкий и гранулярный эндоплазматический ретикулум 

редуцирован, встречалось небольшое количество свободных рибосом.  

Иммуногистохимическое исследование показало, что количество 

иммуноцитов различных кластерных дифференцировок отличается в сравнении 

с показателями в первой группе исследования без предварительных костно-

реконструктивных вмешательств после дентальной имплантации, с 

идентификацией процессов воспаления на фоне репаративной регенерации 

(Таблица 14). 

 

Таблица 14 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта у пациентов первой группе исследования с предварительными костно-

реконструктивными вмешательствами: при хирургической санации полости рта 

(I), во время имплантации (II), в период установки формирователя десны (III) 

Этап 
Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения, абс. 
ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

I 

20–39 2,60±0,05 1,63±0,06 1,20±0,04 1,69±0,02 1,75±0,05 6,29±0,07 

40–59 1,60±0,05 1,33±0,06 1,80±0,04 1,65±0,02 1,66±0,05 5,31±0,07 

60 и более 1,50±0,05 1,00±0,06 1,20±0,04 1,67±0,02 1,71±0,05 4,51±0,07 

II 

20–39 2,83±0,04 2,32±0,06 2,65±0,05 3,13±0,04 2,35±0,05 6,7±0,07 

40–59 3,15±0,09 2,74±0,04 3,17±0,08 2,56±0,02 2,6±0,07 3,1±0,04 

60 и более 2,64±0,02 2,44±0,05 2,4±0,015 2,38±0,03 2,65±0,06 6,52±0,03 

III 

20–39 2,24±0,06 1,9±0,07 2,25±0,03 2,78±0,05 2,2±0,06 6,2±0,02 

40–59 2.11±0,04 2,37±0,07 2,9±0,04 2,20±0,06 2,54±0,09 7,1±0,07 

60 и более 2,37±0,07 2,2±0,02 2,54±0,05 1,84±0,04 2,0±0,05 6.13±0,08 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

Для определения регенераторного потенциала эффекторных иммуноцитов в 

этой группе проведён мониторинг мазков слизистой пациентов всех возрастных 

групп (Таблица 15). 
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Таблица 15 - Результаты цитологического исследования мазков-отпечатков в 

первой группе исследования с предварительными костно-реконструктивными 

вмешательствами: при хирургической санации полости рта (I), во время 

имплантации (II), в период установки формирователя десны (III) 

Этап/ 

группа 

Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения, абс. 

ИМЯ 

Лейкоциты 
Микро-

организмы 

Эпителиоциты 

Ядерные Безъядерные 

К
о
н

тр
о
л
ь
 20–39 0,95±0,05 0 60,34±0,47 40,28±0,14 0,41±0,08 

40–59 0,97±0,07 0 62,17±0,072 38,66±0,34 0,50±0,05 

60 и более 1,10±0,01 0 57,39±0,51 38,84±0,23 0,63±0,012 

I 

20–39 2,95±0,06 3,10±0,021 43,12±0,047 75,26±0,04 0,61±0,04 

40–59 4,71±0,09 1,30±0,017 36,77±0,072 67,19±0,34 0,71±0,012 

60 и более 9,07±0,03 4,20±0,032 34,26±0,051 72,29±0,2 0,78±0,06 

II 

20–39 5,16±0,08 4,4±0,08 52,06±0,34 83,44±0,63 0,47±0,04 

40–59 7,1±0,06 4,78±0,06 43,41±0,36 78,61±0,52 0,59±0,06 

60 и более 10,02±0,08 9,42±0,07 47,10±0,40 74,60±0,63 0,71±0,07 

III 

20–39 4,12±0,06 1,3±0,06 51,66±0,52 59,08±0,48 0,51±0,08 

40–59 6,24±0,03 1,96±0,08 45,51±0,22 65,92±0,44 0,7±0,05 

60 и более 4,28±0,08 2,58±0,05 41,12±0,64 78,26±0,53 0,78±0,07 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

Приведенные данные подтверждают возможность применения фазово-

контрастной микроскопии в качестве экспресс-диагностики нарушений 

локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта при дентальной 

имплантации. Более детальная и точная оценка возможна при 

иммуногистохимическом исследовании биоптата. 
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3.1.7 Морфология слизистой оболочки рта у пациентов второй группы 

исследования с посттравматическими дефектами челюстей с 

предварительными костно-реконструктивными вмешательствами после 

дентальной имплантации в динамике 

 

После костно-реконструктивных вмешательств, последующей имплантации 

в слизистой оболочке у пациентов данной группы зарегистрировано изменение 

количества клеток макрофагального пула и лимфоцитов CD34, CD68, CD163, p53 

(Рисунок 35, Таблица 16). 

 

а  б 

в  г 

Рисунок 35 - Слизистая оболочка рта во второй группе исследования с 

посттравматическими дефектами челюстей с предварительными костно-

реконструктивными вмешательствами после дентальной имплантации в 

динамике. Иммунная гистохимия: а - CD163; б - CD34; в - p53; г - CD68. 

Микрофото. Ув. а, б, г Х100; в Х200 
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Таблица 16 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

рта у пациентов второй группы исследования, с посттравматическими дефектами 

челюстей с предварительными костно-реконструктивными вмешательствами: при 

хирургической санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период 

установки формирователя десны (III) 

Этап 
Возраст, 

лет 

Кол-во клеток в поле зрения, абс. 

ИМЯ 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 CD34 

I 

20–39 1,92±0,07 2,6±0,07 1,42±0,01 3,68±0,02 4,09±0,09 9,51±0,03 

40–59 1,75±0,05 1,54±0,07 1,8±0,04 1,23±0,02 2,02±0,05 3,68±0,02 

60 и более 1,6±0,05 1,38±0,04 0,94±0,04 1,67±0,04 1,85±0,05 1,43±0,02 

II 

20–39 3,54±0,07 3.22±0,08 3,56±0,09 4,02±0,08 3,15±0,07 7,5±0,09 

40–59 3,85±0,06 3,65±0,05 4,07±0,05 3,66±0,07 3,54±0,14 4,3±0,14 

60 и более 3,58±0,06 3,20±0,15 3,36±0,01 3,44±0,03 3,70±0,08 7,34±0,08 

III 

20–39 3,08±0,05 3,0±0,09 3,14±0,07 3,64±0,07 3,12±0,07 7,1±0,06 

40–59 2,94±0,07 3,42±0,05 3,7±0,07 3,20±0,05 3,67±0,09 8,02±0,09 

60 и более 3,12±0,07 3,12±0,06 3,34±0,09 2,77±0,06 2,9±0,11 7,20±0,08 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

Для определения регенераторного потенциала эффекторных иммуноцитов в 

этой группе проведён мониторинг мазков слизистой у пациентов всех возрастных 

групп (Таблица 17). 
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Таблица 17 - Результаты цитологического исследования мазков-отпечатков у 

пациентов второй группы исследования с посттравматическими дефектами 

челюстей с предварительными костно-реконструктивными вмешательствами: при 

хирургической санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период 

установки формирователя десны (III) 

Этап/ 

группа 
Возраст, лет 

Кол-во клеток в поле зрения, абс. 

ИМЯ 

Лейкоциты 
Микро-

организмы 

Эпителиоциты 

Ядерные Безъядерные 

К
о
н

тр
о
л
ь 

20–39 0,95±0,05 0 60,34±0,47 40,28±0,14 0,41±0,08 

40–59 0,97±0,07 0 62,17±0,072 38,66±0,34 0,50±0,05 

60 и более 1,10±0,011 0 57,39±0,51 38,84±0,23 0,63±0,02 

I 

20–39 3,27±0,05 4,02±0,032 49,14±0,43 79,14±0,33 0,78±0,06 

40–59 4,92±0,07 2,12±0,036 42,38±0,82 73,41±0,17 0,82±0,16 

60 и более 9,73±0,08 4,92±0,051 51,45±0,72 76,25±0,38 0,86±0,13 

II 

20–39 6,72±0,12 5,8±0,07 61,93±0,32 87,44±0,43 0,49±0,07 

40–59 8,4±0,08 5,94±0,06 51,13±0,54 81,28±0,66 0,63±0,12 

60 и более 11,8±0,08 11,2±0,17 55,24±0,32 79,64±0,78 0,75±0,06 

III 

20–39 5,64±0,06 3,22±0,06 60,74±0,47 67,15±0,83 0,56±0,05 

40–59 7,8±0,13 3,44±0,12 48,59±0,38 71,61±0,59 0,75±0,08 

60 и более 5,36±0,06 3,76±0,15 44,63±0,73 82,02±0,48 0,83±0,03 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

Выявленные изменения свидетельствуют не только о высоком 

регенераторном потенциале, но и о повышенном уровне апоптоза. 
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3.1.8 Морфология слизистой оболочки рта у пациентов второй группы 

исследования после имплантации в динамике 

 

Морфологические изменения СОР у пациентов этой группы 

характеризовались тем, что митотический индекс в эпителии менялся, однако, к 

значениям нормы не возвращался. 

Снижение количества CD163 клеток на поверхности эпителия можно 

связать с исчезновением их в эпителиальных пластах и выходом в собственную 

пластинку СОР или на её поверхность.  

Также наблюдается идентификация СD4 и СD8 не в собственной пластинке, 

а в составе дифферонов эпителиального пласта. Анализ активности Ki67, 

проведенный с помощью иммуногистохимических методов на эпителиоциты, 

необратимо вступившие в митоз, выявил увеличение их количества. Эти данные 

могут свидетельствовать о неправомерности применения Ki67 при подозрении на 

малигнизацию, так как увеличение показателя может происходить при 

нормальной репаративной регенерации.  

Результаты определения р53 и р63, а также и клетки с морфологическими 

признаками апоптоза в эпителиальной пластинке свидетельствуют о 

несоответствии барьерных функций эпителия и репаративной регенерации 

(Рисунок 36). 

Изменение параметров ЛИГ СОР, индекса пролиферации у пациентов с 

сопутствующей патологией в различных возрастных группах позволили 

установить, что наиболее значимыми в диагностическом плане для 

прогнозирования остеоинтеграции при дентальной имплантации являются не 

только данные о содержании макрофагов, дендритных клеток и лимфоцитов, но и 

данные по активности генов р53, р63 и характеристика процесса апоптоза, 

который, в совокупности с пролиферативной активностью, отражает 

пластические и барьерные свойства кератиноцитов. 
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Рисунок 36 - Слизистая оболочка рта пациентов второй группы исследования 

после имплантации в динамике: а - р53 (I этап), б, в - р53 (II, III этап); г - Ki67, д - 

CD4. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х200 

 

Анализ данных статистической обработки иммуногистохимических 

результатов и результатов цитологического исследования показал, что состояние 

поверхности слизистой оболочки отражает её иммунный гомеостаз и может быть 

использовано как для предварительной оценки в проведении необходимых 

лечебных мероприятий в плане подготовки групп риска к имплантации, так и для 

мониторинга динамики процесса остеоинтеграции имплантата, а также 

прогнозирования исходов проведённых мероприятий (Таблица 18-22, Рисунок 37-

41). 
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Таблица 18 - Показатели локального иммунного гомеостаза и пластичности 

слизистой оболочки рта в динамике процесса остеоинтеграции имплантатов у 

пациентов первой группы исследования: при хирургической санации полости рта 

(I), во время имплантации (II), в период установки формирователя десны (III). 

Этапы 

исследо-

вания 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
Ki67 р53 р63 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 

I 
1,9 

±0,02 

1,33 

±0,08 

1,4 

±0,05 

1,66 

±0,05 

5,25 

±0,01 

1,42 

±0,06 

4,12 

±0,04 

II 
2,86 

±0,05 

2,5 

±0,06 

2,77 

±0,04 

1,8 

±0,04 

5,1 

±0,04 

3,2 

±0,03 

8,9 

±0,014 

III 
2,24 

±0,06 

2,13 

±0,016 

2,57 

±0,07 

3,5 

±0,09 

8,22 

±0,07 

5,12 

±0,04 

6,27 

±0,05 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

 
Рисунок 37 - Показатели локального иммунного гомеостаза и пластичности 

слизистой оболочки рта в динамике процесса остеоинтеграции имплантатов у 

пациентов первой группы исследования: при хирургической санации полости рта 

(I), во время имплантации (II), в период установки формирователя десны (III) 
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Таблица 19 - Показатели иммунного гомеостаза и пластичности слизистой 

оболочки в динамике процесса остеоинтеграции имплантатов у пациентов второй 

группы исследования с посттравматическими дефектами альвеолярных отростков 

челюстей с предварительными костно-реконструктивными вмешательствами: при 

хирургической санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период 

установки формирователя десны (III). 
Этапы 

исследо-

вания 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
Ki67 р53 р63 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 

I 
1,75 

±0,014 

1,84 

±0,07 

1,39 

±0,05 

2,1 

±0,053 

6,13 

±0,01 

5,2 

±0,07 

5,4 

±0,046 

II 
3,65 

±0,03 

3,36 

±0,022 

3,66 

±0,08 

3,7 

±0,082 

6,08 

±0,032 

2,2 

±0,02 

3,7 

±0,04 

III 
3,04 

±0,032 

3,18 

±0,04 

3,4 

±0,05 

3,4 

±0,05 

7,3 

±0,05 

1,8 

±0,048 

2,8 

±0,09 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

 
Рисунок 38 - Показатели иммунного гомеостаза и пластичности слизистой 

оболочки в динамике процесса остеоинтеграции имплантатов у пациентов второй 

группы исследования с посттравматическими дефектами альвеолярных отростков 

челюстей с костно-реконструктивными вмешательствами: при хирургической 

санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период установки 

формирователя десны (III) 
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Таблица 20 - Динамика показателей локального иммунного гомеостаза и 

пластичности слизистой оболочки в динамике процесса остеоинтеграции 

имплантатов у пациентов второй группы исследования с предварительными 

костно-реконструктивными вмешательствами: при хирургической санации 

полости рта (I), во время имплантации (II), в период установки формирователя 

десны (III). 

Этапы 

исследо-

вания 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Иммуноциты 
Ki67 р53 р63 

CD163 CD4/8 CD68 CD204 

I 
1,7 

±0,04 

1,49 

±0,06 

2,48 

±0,05 

2,39 

±0,042 

3,78 

±0,03 

6,2 

±0,054 

6,7 

±0,05 

II 
4,3 

±0,06 

4,24 

±0,046 

4,72 

±0,02 

2,4 

±0,084 

5,6 

±0,04 

4,7 

±0,072 

5,1 

±0,024 

III 
5,1 

±0,04 

4,7 

±0,05 

4,8 

±0,08 

4,1 

±0,07 

4,9 

±0,08 

2,9 

±0,06 

4,8 

±0,072 

Различия данных в динамике имплантации являются статистически значимыми 

(p<0,05) 

 

 
Рисунок 39 - Динамика показателей локального иммунного гомеостаза и 

пластичности слизистой оболочки в динамике процесса остеоинтеграции 

имплантатов у пациентов второй группы исследования с предварительными 

костно-реконструктивными вмешательствами: при хирургической санации 

полости рта (I), во время имплантации (II), в период установки формирователя 

десны (III) 
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Таблица 21 - Уровень апоптоза (p53) в слизистой оболочке рта у пациентов 

второй группы исследования в сравнении с контрольной группой в динамике: при 

хирургической санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период 

установки формирователя десны (III). 

Этапы 

исследо-

вания 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Группы исследования 

Контрольная 

Подгруппы второй группы исследования 

ОП О1 ММ 

I 2,31±0,044 3,45±0,07 4,19±0,018 4,91±0,64 

II - 4,12±0,054 4,08±0,057 5,62±0,078 

III - 2,38±0,028 2,9±0,32 5,11±0,062 

Примечание. Различия данных являются статистически значимыми (p<0,05) 

 

 
Рисунок 40 - Уровень апоптоза (p53) в слизистой оболочке рта у пациентов 

второй группы исследования в сравнении с контрольной группой в динамике: при 

хирургической санации полости рта (I), во время имплантации (II), в период 

установки формирователя десны (III) 
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Прямая сильная корреляционная связь между митотическим индексом 

эпителия СОР и количеством макрофагов (r = 0,8), обратная слабая корреляция с 

возрастом пациентов (r = -0,3) и прямая сильная корреляционная зависимость с 

количеством тучных клеток и клеток Лангерганса (r = 0,7) была выявлена с 

помощью однофакторного корреляционного анализа с применением 

двусторонних тестов по методу Пирсона.  

Однофакторный корреляционный анализ линейной связи, проведенный для 

каждой пары признаков, дает возможность сделать заключение о имеющемся 

статистически значимом коэффициенте корреляции (r = 0,8), это в свою очередь 

означает, что имеется достоверная сильная прямая корреляционная зависимость 

между изменениями ЛИГ СОР пациентов в возрастном аспекте и параметрами 

цитологических показателей, полученными методом фазово-контрастной 

микроскопии.  

Наличие одного или нескольких из перечисленных признаков в мазках-

отпечатках при дальнейшем исследовании биопсийного материала в 98 % случаев 

сопровождалось изменениями показателей ЛИГ СОР в период костно-

реконструктивных вмешательств, во время имплантации и при установке 

формирователей десны. 

Макрофаги, интраэпителиальные лимфоциты, тучные и дендритные клетки 

достаточно быстро реагируют на проведенную имплантацию. 

Анализ данных показал, что именно избыток иммунокомпетентных клеток 

(Таблица 22, Рисунок 41) в СОР в области выполненной имплантации может 

служить важным прогностическим признаком остеоинтеграции имплантата и 

показателем наличия, либо отсутствия возможных осложнений.  

Однако забор биопсийного материала производят лишь по ограниченным 

показаниям и в настоящее время не является стандартным методом диагностики 

текущего состояния СОР при дентальной имплантации. 
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Таблица 22 - Распределение иммуноцитов в структурах слизистой оболочки у 

пациентов контрольной и второй группы исследования после дентальной 

имплантации (второй этап исследования). 

Структуры 

слизистой 

оболочки 

Кол-во клеток в поле зрения (M±m) 

Группы исследования 

Контрольная 
Подгруппы второй группы исследования 

ОП О1 ММ 

эпителий 3,17±0,084 5,17±0,078 5,93±0,045 9,07±0,058 

собственная 

пластинка 
1,12±0,08 4,43±0,056 5,27±0,04 6,2±0,052 

В просвете 

сосудов 
1,26±0,06 2,21±0,038 3,14±0,047 5,15±0,061 

Примечание. Различия данных являются статистически значимыми (p<0,05) 

 

 
Рисунок 41 - Распределение иммуноцитов в структурах слизистой оболочки у 

пациентов контрольной и второй группы исследования в динамике, после 

дентальной имплантации 

 

Результаты сравнения показателей в этой группе пациентов и анализа 

клинических случаев отторжения имплантатов свидетельствуют о том, что 

дентальная имплантация в подобных условиях должна быть отсрочена до 

нормализации всех показателей иммунного гомеостаза в СОР. При правильной 

подготовке пациента к имплантации круг противопоказаний и риски могут быть 

значительно уменьшены, а своевременная имплантация будет более эффективной 

с нормализацией сроков остеоинтеграции имплантатов. 
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Клинический пример 2. 

Больная К., 20 лет, медицинская карта амбулаторного больного № 42/08, 

обратился в ООО «Клиника дентальной имплантации» - клиническую базу 

ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 20.11.2008 с жалобами на частичное 

отсутствие зубов, невозможность полноценно пережевывать пищу. Пациентка 

длительное время наблюдается по поводу ангидротической эктодермальной 

дисплазии, из характерных симптомов у нее имеются: гипотрихоз, умеренный 

гипогидроз, частичное первичное отсутствие зубов – отсутствуют 1.8, 1.3, 2.3, 2.8, 

3.5, 3.2, 3.1, 4.1, 4.2 зубы (рисунок 42). На основании данных анамнеза, осмотра, 

основных и дополнительных методов обследования установлен диагноз: 

частичное отсутствие зубов нижней челюсти МКБ-10 К08.1, ангидротическая 

эктодермальная дисплазия МКБ-10 Q77.6. 

 

 
Рисунок 42 - Внутриротовая фотография. Пациентка К. 20 лет. Эктодермальная 

дисплазия. Выраженная горизонтальная атрофия альвеолярного гребня в области 

отсутствующих резцов. 

 

В объеме предоперационного обследования пациентке проведена биопсия 

СОР в области будующего доступа. Результаты иммунной гистохимии 

биопсийного материала: СD4/СD8 – 0,95; CD34 – 1,5; CD68 – 1,44; CD163 – 0,87; 

CD204 – 2,08; Ki67 – 6,02; p53 – 1,78; p63 – 1,94. 
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Через три месяца проведена дентальная имплантация в область 

отсутствующих 3,5, 3.2, 4.2 зубов. При этом выполнена повторная биопсия СОР в 

области доступа. В постоперационном периоде проводили комплексное лечение: 

системную противовоспалительную и антибактериальную терапию. В раннем 

постоперационном периоде выполнена контрольная панорамная томография 

челюстей (рисунок 43). Результаты иммунной гистохимии биопсийного 

материала: СD4/СD8 – 1,02; CD34 – 1,62; CD68 – 1,29; CD163 – 0,96; CD204 – 

2,12; Ki67 – 6,71; p53 – 1,72; p63 – 2,13. 

 

 

Рисунок 43 - Панорамная томограмма челюстей той же пациентки. Через 3 дня 

после инсталяции дентальных имплантатов. 

 

В постоперационном периоде проводили комплексное лечение: системную 

противовоспалительную и антибактериальную терапию. Через 6 месяцев после 

начала лечения и 3 месяцев после предыдущего вмешательства (дентальной 

имплантации) выполнена коррекция десневого края в области имплантата в 

позиции 3.5 зуба, при этом проведено иссечение фрагментов прикрепленной 

десны. Выполнена контрольная панорамная томография челюстей (рисунок 44). 

Результаты иммунной гистохимии биопсийного материала: СD4/СD8 – 1,5; CD34 

– 1,84; CD68 – 1,4; CD163 – 1,74; CD204 – 2,88; Ki67 – 7,24; p53 – 2,32; p63 – 2,4. 
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Рисунок 44 - Панорамная томограмма челюстей той же пациентки. Через 3 месяца 

после инсталяции дентальных имплантатов. 

 

За последующие 10 лет наблюдения пациентка жалоб на нарушение 

пережевывания пищи не предъявляла, при рентгенологическом обследовании 

интеграция имплантатов удовлетворительная (рисунок 45). 

 

 а 

 б 

Рисунок 45 - Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого скелета той 

же пациентки: а - мультипланарная реформация (коронарный, сагиттальный и 

аксиальный реформаты) и объемный рендеринг, б - панорамная томограмма 

зубного ряда нижней челюсти с толщиной слоя 1 мм. Срок после инсталляции 

имплантатов - 6 лет. 
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3.1.9 Морфология слизистой оболочки в группе пациентов с 

верхнечелюстными синуситами после костно-реконструктивных 

вмешательств и последующей дентальной имплантации 

 

Признаки отличия слизистой оболочки верхнечелюстного синуса от 

оболочки проксимального отдела дыхательных путей: она не содержит 

кавернозной ткани; включает небольшое количество слизистых желез; очень 

тонкая и обильно кровоснабжена. 

Толщина слизистой оболочки околоносовых синусов колеблется в пределах 

120–1000 мкм, что не позволяет идентифицировать ее при лучевом обследовании, 

однако при возникновении воспалительных изменений ее объем может 

увеличиваться в сотни и тысячи раз, что хорошо визуализируется на 

рентгенограммах. 

Когда дентальная имплантация необходима у пациентов с воспалительными 

процессами в ВЧС это требует предварительной подготовки. 

При исследовании биопсионного материала пациентов с верхнечелюстными 

синуситами продолжительностью 1–1,5 месяца, по сравнении с контролем была 

отмечена гипертрофия слизистой оболочки и гиперплазиея бокаловидных клеток 

(Рисунок 46). 

Слизистая становится гиперемированной, гиперплазированной и содержит 

лейкоцитарный инфильтрат. При прогрессировании патологического процесса 

однослойный многорядный эпителий атрофируется и теряет реснички (Рисунок 

47). Базальная мембрана утолщается, сосуды гиалинизируются и склерозируются. 
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Рисунок 46 - Варианты СОВЧС: а - эпителий в норме; б - исчезают реснички на 

апикальной поверхности; в - гипоплазия и апоптоз бокаловидных клеток, 

утолщение базальной мембраны. Окраска гематоксилином и эозином. 

Микрофото. Ув. Х200 
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Рисунок 47 - Варианты СО ВЧС: а - гипоплазия и апоптоз бокаловидных клеток, 

утолщение базальной мембраны; б–е - инфильтрация собственной пластинки 

слизистой оболочки; гипертрофия эндотелия и облитерация просвета сосудов, 

апоптоз, утолщение базальной мембраны. Окраска гематоксилином и эозином. 

Микрофото. Ув. Х200 
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Иммуногистохимические исследования свидетельствуют о миграции 

эффекторных иммуноцитов в собственную пластинку, как следствие этого, 

снижаются барьерные свойства эпителиальной пластинки (Рисунок 48). 

 

 а 

 б 

 в 

Рисунок 48 - Слизистая оболочка верхнечелюстного синуса человека. В норме (а) 

дендритные клетки выявляются и в эпителиальной пластинке, и в собственной 

пластинке слизистой оболочки. При одонтогенных синуситах дендритные клетки 

идентифицируются исключительно в собственной пластинке (б, в). Иммунная 

гистохимия. Микрофото. Ув.: а, в - Х200; б - Х 400. 
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Среди методов иммуногистохимического исследования слизистой оболочки 

верхнечелюстного синуса при патологическом процессе наиболее адекватными на 

современном этапе является идентификация соотношения маркеров CD4/CD8. 

Дегенеративные изменения реснитчатых эпителиоцитов в раннем периоде 

представлены снижением количества митохондрий, гранулярной 

эндоплазматической сети, увеличением ядерно-цитоплазматических отношений, 

это связано с нарушением эвакуации секрета из бокаловидных клеток. В 

результате реституции пролиферирующих стволовых клеток происходит 

замещение однослойного многорядного эпителия многослойным, что 

спровоцировано возникновением воспалительного инфильтрата в слое 

эпителиальной пластинки слизистой оболочки верхнечелюстного синуса в 

совокупности с деструкцией базальной мембраны и гибелью базальных и 

бокаловидных клеток в отсутствие дифференцировки и специализации. 

Лейкоцитарная инфильтрация в пределах собственной пластинки и на 

поверхности эпителия, происходит совместно с деструкцией базальной мембраны. 

Эпителий метаплазирует в однорядный кубический и многослойный плоский 

ороговевающий или неороговевающий при длительности проявлений синусита 

более 3 месяцев. 

Установлено, что соотношение СD4/ СD8 иммуноцитов в слизистой 

оболочке верхнечелюстных синусов возрастает, но при продолжительности 

проявлений синусита более 6 месяцев уменьшается количество CD4 клеток, 

одновременно возрастает CD8 как в эпителиальной пластинке, так и на 

поверхности СОВЧС (Рисунок 49, 50; Таблица 23). 
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Рисунок 49 - CD4-инфильтрация в собственной пластинке слизистой оболочки 

верхнечелюстного синуса (а, б). Идентификация CD8 лимфоцитов, как на 

поверхности эпителия, так и в собственной пластинке слизистой оболочки синуса 

(в–д). Разрушение эпителиальной пластинки, реснитчатого эпителия, апоптоз 

бокаловидных клеток. Иммунная гистохимия. Микрофото. Ув. Х400. 
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Таблица 23 - Показатели локального иммунного гомеостаза в слизистой оболочке 

верхнечелюстного синуса в норме и при одонтогенном верхнечелюстном 

синусите 

Возраст 

Продолжительность заболевания 

Контроль 1–1,5 мес 3–6 мес 
1 год и 

более 
Контроль 1–1,5 мес 3–6 мес 

1 год и 

более 

CD 4 CD8 

От 20 до 

39 лет 

1,69 ± 

0,11 

3,78 ± 

0,11 

3,21 ± 

0,05 

2,60 ± 

0,07 

1,41 ± 

0,08 

2,79 ± 

0,23 

3,45 ± 

0,27 

3,57 ± 

0,12 

От 40 до 

59 лет 

1,55 ± 

0,09 

2,77 ± 

0,09 

3,64 ± 

0,07 

3,24 ± 

0,05 

1,09 ± 

0,06 

2,53 ± 

0,19 
3,37 ± 0,1 

3,44 ± 

0,13 

Старше 

60 лет 

1,43 ± 

0,05 

2,44 ± 

0,17 

3,15 ± 

0,11 

2,99 ± 

0,14 

1,06 ± 

0,09 

2,01 ± 

0,18 

3,24 ± 

0,22 

3,35 ± 

0,16 

Примечание. Критерий достоверности при уровне значимости p < 0,05.  

 

 
Рисунок 50 - Показатели локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки 

верхнечелюстного синуса при одонтогенном верхнечелюстном синусите на 

этапах дентальной имплантации 

 

Данные литературы о показателях CD4/CD8 в периферической крови 

аналогичны результатам по содержанию CD4/CD8 в слизистой оболочке 

верхнечелюстного синуса полученным в результате исследования. Количество 

CD4 больше CD8 во всех возрастных группах (р < 0,05). Количественные 

показатели эффекторных иммуноцитов в слизистой оболочке верхнечелюстного 
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синуса в контрольных группах подтверждают данные литературы 

свидетельствующие об отрицательной динамике количества CD4/CD8 на 0,09% 

каждый год жизни. Повышение соотношения CD4/CD8 наблюдали в острой фазе 

воспалительного процесса. При хронизации процесса происходит медленное 

снижение содержания Т-хелперов и рост количества Т-супрессоров. При 

купировании воспаления соотношение нормализуется. Общая черта хронических 

синуситов - гиперсекреция слизи, которая, в свою очередь, связана с гиперплазией 

бокаловидных клеток, что, детерминировано генами, ответственными за 

секрецию муцина матричными РНК (мРНК) в бокаловидных клетках 

поверхностных эпителиальных пластов респираторного тракта [221, 347, 622]. 

Изменение соотношения CD4/CD8 в патогенезе синусита говорит о том, что 

эффекторные иммуноциты обеспечивают барьерную функцию покровной ткани в 

условиях гипер-, гипофункции и гибели эпителия. 

 

Клинический пример 3. 

Больной У., 49 лет, медицинская карта амбулаторного больного № 30/12, 

обратился в ООО «Клиника дентальной имплантации» - клиническую базу 

ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 08.02.12 с жалобами на частичное 

отсутствие зубов, невозможность полноценно пережевывать пищу. Проведено 

рентгенологическое обследование пациента – конусно-лучевая томография 

лицевого черепа (рисунок 51). На основании данных анамнеза, осмотра, основных 

и дополнительных методов обследования установлен диагноз: частичное 

отсутствие зубов верхней и нижней челюсти МКБ-10 К08.1, атрофия беззубого 

альвеолярного отростка верхней челюсти МКБ-10 K08.2, Хронический 

гиперпластический верхнечелюстной одонтогенный левосторонний синусит 

МКБ-10 J32.0. 
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 а  б  в 

Рисунок 51 - Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа 

пациента У., 49 лет: а - панорамная зонограмма с толщиной выделенного слоя 5 

мм; б, в - мультипланарная реформация (коронарный, сагиттальный реформаты) 

костей лицевого черепа. Выраженная атрофия альвеолярного гребня верхней 

челюсти. Гиперплазия слизистой оболочки вехнечелюстного синуса слева. 

Остиомеатальный комплекс блокирован. 

 

Пациенту выполнена эндоскопическая инфундибулотомия во время которой 

забран фрагмент слизистой оболочки верхнечелюстного синуса, хирургическая 

санация полости рта – удалены 2.3, 3.8, 4.4, 4.5 зубы. В постоперационном 

периоде проводили комплексное лечение: системную противовоспалительную и 

антибактериальную терапию, топическую терапию, включающую деконгестанты 

и глюкокортикостероиды. Результаты иммунной гистохимии биопсийного 

материала: СD4 – 3,21, СD8 – 3,52. 

По истечению месяца субъективно пациент отмечает улучшение, жалоб, 

связанных с левосторонним верхнечелюстным синуситом не предъявляет. 

Проведено контрольное рентгенологическое (рисунок 52) и эндоскопическое 

обследование. 

 

 а  б 

Рисунок 52 - Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа 

пациента У., 49 лет. Мультипланарная реформация: а – аксиальный, б - 

коронарный реформаты. Гиперплазия слизистой оболочки вехнечелюстного 

синуса слева незначительна. 



132 
 

Во время последнего забран фрагмент СОВЧС в области дистального 

отдела дна синуса. Результаты иммунной гистохимии биопсийного материала: 

СD4 – 1,59, СD8 – 0,98. 

По истечению следующих двух месяце после инфундибулотомии пациенту 

выполнен открытый синуслифтинг с двух сторон под эндоскопическим контролем 

слева, через расширенное отверстие верхнечелюстного синуса, с одномоментной 

биопсией в области дистального отдела дна синуса. В раннем постоперационном 

периоде выполнена контрольная конусно-лучевая компьютерная томография 

лицевого черепа (рисунок 53). Результаты иммунной гистохимии биопсийного 

материала: СD4 – 2,14, СD8 – 1,87. 

 

а  б 

 в  г 

Рисунок 53. Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа 

пациента У., 49 лет. Мультипланарная реформация (а – аксиальный, б, в - 

коронарный реформаты) костей лицевого черепа, г - объемный рендеринг, 

перспективная визуализация внутренней поверхности верхнечелюстных синусов 

(стрелками указан костнопластический материал в области дна верхнечелюстного 

синуса с двух сторон). Сформированные субантральные пространства выполнены 

рентгенконтрастным костнопластическим материалом. Увеличение толщины 

слизистой оболочки вехнечелюстного синуса слева, в области проведенного 

вмешательства до 3 мм. 

 

Через 6 месяцев после начала лечения и 3 месяцев после предыдущего 

вмешательства выполнен четвертый этап оперативного лечения – дентальная 
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имплантация в область отсутствующих 1.6, 1.4, 1.3. 1.1, 2.2, 2.5, 2.6 зубов. 

Симультантно проведено эндоскопическое обследование верхнечелюстного 

синуса слева, во время которого забран фрагмент СОВЧС в области дистального 

отдела дна синуса. В раннем постоперационном периоде выполнена контрольная 

конусно лучевая компьютерная томография лицевого черепа (рисунок 54). 

Результаты иммунной гистохимии биопсийного материала: СD4 – 1,94, СD8 – 

1,25. 

 

 а  б 

Рисунок 54. Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа 

пациента У., 49 лет. Мультипланарная реформация: а – коронарный реформат, б - 

аксиальный реформат с тремя произвольными срезами альвеолярного отростка 

левой верхней челюсти, в области проведенной дентальной имплантации. Отек 

слизистой оболочки вехнечелюстного синуса слева, в области проведенного 

вмешательства до 3 мм. 

 

Через 9 месяцев после начала лечения и 3 месяцев после предыдущего 

вмешательства (дентальной имплантации) выполнен следующий этап 

оперативного лечения – установка формирователей десны в интегрированные 

дентальные имплантаты. Симультанно проведено эндоскопическое обследование 

верхнечелюстного синуса слева, во время которого забран фрагмент СОВЧС в 

области дистального отдела дна синуса. Результаты иммунной гистохимии 

биопсийного материала: СD4 – 1,62, СD8 – 1,04. 

 



134 
 

 а  б 

 в  г 

Рисунок 55. Конусно-лучевая компьютерная томограмма лицевого черепа того же 

пациента: а, в - панорамные зонограммы с толщиной выделенного слоя 5 мм; в, г - 

сагиттальные реформаты нижнего отдела верхнечелюстного синуса слева и 

альвеолярного отростка верхней челюсти слева в области ранее проведенной 

дентальной имплантации. Сроки проведения конусно-лучевой томографии: а, б - 

29.09.16; в, г - 25.12.18. 

За последующие 6 лет наблюдения пациент жалоб связанных с патологией 

верхнечелюстного синуса слева не предъявляет, при рентгенологическом 

обследовании гиперплазия СОВЧС в области дентальных имплантатов не 

превышает 3 мм. В области дентального имплантата в позиции 2.5 зуба имеется 

умеренная атрофия альвеолярной кости – до 2 мм. Остеоинтеграция имплантатов 

удовлетворительная (рисунок 55). 

Таким образом, интегральным показателем состояния иммунных процессов 

в слизистой оболочке верхнечелюстного синуса является соотношение CD4/CD8. 

Несмотря на существующее мнение о том, что исследование поверхностных 

маркеров лимфоцитов периферической крови при болезнях, не связанных с 

классифицированными иммунодефицитами или онкогематологией, не значим 

диагностически, эти маркеры в слизистой оболочке синусов дают возможность 

судитьо распространенности процесса, тяжести заболевания и патогенетических 

особенностях воспалительного процесса, прогнозировать дальнейший исход 

заболевания. 
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ГЛАВА 4 ОБСУЖДЕНИЕ СОБСТВЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

ИССЛЕДОВАНИЯ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Состояние иммунной системы играет важную роль в патогенезе 

осложнений дентальной имплантации. Имплантация провоцирует состояние 

вторичного иммунодефицита, определяемое в первую очередь на организменном 

уровне. T.J. Giusto, D.J. Conover (2015) выполнены исследования, доказывающие 

нарушение функции клеточного и гуморального иммунитета при имплантации.В 

зоне имплантации развиваются местные иммунные реакции. Имеются единичные 

исследования, посвященные локальным факторам иммунной защиты. Активность 

иммунокомпетентных клеток определяет не только возможность развития гнойно-

некротических процессов, но и эпителизацию, ангиогенез, образование связей 

имплантата с окружающими тканями – остеоинтеграции. Эти клетки являются 

регуляторами процессов регенерации. Исследований по изучению характеристик 

местного иммунного статуса при применении различных имплантатов 

практически нет, а имеющиеся работы выполнены преимущественно в 

эксперименте на животных. 

Известно, что бифосфонаты являются первичными агентами в эффективном 

фармакологическом арсенале против RANKL-остеокласт-опосредованной потери 

костной массы путем подавления экспрессии генов NFATc1 и Caii при 

остеопорозе, болезни Педжета, злокачественных новообразованиях с метастазами 

в кости, мультиформной миеломе и гиперкальциемии при злокачественных 

новообразованиях. Также их назначают при нарушенном остеогенезе и 

профилактике остеопороза. Однако ограничить патогенез деструкции кости 

только депрессией остеокластов и снижением ангиогенеза недостаточно, 

необходимы дальнейшие более глубокие исследования, чтобы патогенетически 

обоснованно применять бифосфонаты. Структурно-функциональные корреляции, 

молекулярные и клеточные механизмы, лежащие в основе действия 

бисфосфонатов, также рассматриваются в плане поиска новых молекулярных 

мишеней. Выявленные особенности пролиферативной активности кератиноцитов 
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и распределения иммуноцитов в эпителиальной пластинке слизистой оболочки 

показали, что в патогенезе остеонекроза челюстей на фоне длительного приёма 

бифосфонатов механизм повреждения ткани челюсти и развития остеонекроза 

связан не только с влиянием бифосфонатов на активность остеокластов и 

ингибированием резорбции кости. Полученные данные по иммуноцитам 

согласуются с данными о том, что содержания интерлейкина (ИЛ -6) и 

остеопротегерина в слизистой оболочке у пациентов с некрозом были 

значительно повышены в сравнении с данными у больных без патологии, в то 

время как концентрация  гидроксиметилглутарил-кофермента А-редуктазы и 

VEGF значительно уменьшалась.  

Методом иммунной гистохимии выявлены отклонения в содержании 

макрофагов CD68 в слизистой оболочке обследованных больных.  

Принимая во внимание, что CD68 оказывают влияние на фагоцитарную 

активность тканевых макрофагов во внутриклеточном лизосомальном 

метаболизме и во внеклеточных взаимодействиях клетка – клетка и клетка – 

патоген, было показано, что защитные свойства слизистой оболочки в динамике 

остеоинтеграции имплантата снижены. На фоне уменьшения количества CD68 

отмечается обширная инфильтрация, как эпителиальных пластов, так и 

прилежащей соединительной ткани эффекторных антигенпрезентирующих 

иммуноцитов. 

При этом отмечено, что количество эффекторных клеток CD163 

преобладает в собственной пластинке слизистой оболочки десны в зоне 

имплантации, в то время как в норме эти клетки располагаются в эпителиальной 

пластинке. 

Механизм остеонекроза челюстей у пациентов с онкопатологией, 

множественной миеломой, остеопорозом связан с нарушениями в системе 

взаимодействия антигенпрезентирующих макрофагов CD68, эффекторных 

макрофагов CD163, повышенным апоптозом, сниженным регенераторным 

потенциалом и отсутствием реституции, которое может быть обусловлено не 

только нарушением межклеточных эпителио-мезенхимных взаимодействий, но и 
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синтезом сигнальных молекул. Наиболее показательны отклонения в активности 

клеток, маркирующихся р53, которые могут служить ярким критерием 

доклинических проявлений морфологических изменений в системе эпителио-

мезенхимных взаимодействий в слизистых оболочках десны в зоне имплантации. 

Появление большого количества клеток, меченных р53, свидетельствует о 

развитии повышенного апоптоза как отклонения от нормальной физиологической 

и даже репаративной регенерации, отсутствии реституции, снижении 

регенераторного потенциала и исчезновении собственных камбиальных 

кератиноцитов, а также нарушении выработки факторов дифференцировки 

лимфоцитов вследствие апоптоза эффекторных кератиноцитов. Отсутствие 

барьерных тканей ведёт к микробной контаминации костной ткани челюсти и 

остеонекрозу на фоне нарушения остеосинтеза. 

Для слизистой оболочки рта пациентов с множественной миеломой, как и 

для пациентов с онкопатологией, характерны низкая пролиферативная активность 

кератиноцитов, сниженное количество эффекторных иммуноцитов и отсутствие 

их в поверхностных слоях слизистой оболочки. 

Анализ исследований показал, что патология челюстно-лицевой области у 

мужчин встречается чаще, чем у женщин во всех возрастных группах. 

Использование аутотрансплантатов забранных с нижней челюсти, улучшало 

качество кости в зоне трансплантации и уменьшало сроки перестройки 

трансплантата. Это объясняется тем, что в эмбриогенезе тело нижней челюсти 

развивается как прямоугольная мембранозная кость. В свою очередь мыщелковые 

отростки развиваются из энхондрального предшественника костной ткани. По 

данным эксперимента установлено, что аутотрансплантаты из мембранозной 

кости подвергаются резорбции в меньшей степени, чем трансплантаты 

эндохондрального происхождения. Губчатые трансплантаты реваскулизируются 

быстрее, чем кортикальные, кортикальные мембранозные аутотрансплантаты 

быстрее аутотрансплантатов эндохондрального происхождения с более 

выраженным губчатым слоем. Ранняя реваскуляризация трансплантата 

мембранозного происхождения, является предпосылкой сохранения объема 
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аутотрансплантата. Поэтому аутотрансплантаты из нижней челюсти, 

представляющие собой кортикальную кость и хотя содержащие незначительное 

количество остеогенных клеток, меньше меняются в объеме.  

Согласно другой гипотезе, кость эктомезенхимального происхождения 

(нижняя челюсть) большим потенциалом интеграции в области дефекта челюсти 

протоколлаген донорского участка и области реципиента биохимически схожи. 

Существуют предположения, что трансформация аутотрансплантата 

мембранозного происхождения более оптимальна в связи с более 

предпочтительной трехмерной структурой. Костные аутотрансплантаты со свода 

черепа имеют большее количество гаверсовых каналов и каналов Фолькмана и 

выраженную сосудистую систему губчатого вещества, что в большей стерени 

быстрой и полной реваскуляризации. У аутотрансплантатов мембранозного 

происхождения более выраженный кортикальный слой, следовательно резорбция 

протекает медленнее. Ежегодно в мире диагноз злокачественного образования 

устанавливают миллионам, а патогенетически обоснованное лечение отсутствует 

из-за разночтения в вопросах этиологии и механизмах малигнизации. 

 До сих пор не решён вопрос происхождения нерегулируемо и 

бесконтрольно размножающихся клеток опухоли. Провести фенотипирование 

клеток разных опухолей представлены единичными публикациями. Частота 

опухолей в большинстве стран мира неуклонно возрастает. Эти данные ставят в 

авангард по актуальности работы, направленные на обнаружение факторов 

индукции апоптоза опухолевых клеток, так как именно нарушение апоптоза 

лежит в основе патогенеза злокачественных опухолей. 

Медиана выживаемости онкобольных увеличивается в случае 

своевременного и правильного лечения, поэтому такие больные особенно 

нуждаются в соответственном качестве жизни и восстановлении не только зубов, 

но и анатомии челюстей в целом. Естественно, что функциональный запрос 

диктует обширные операции и длительное реконструктивное лечение. Поэтому 

разработка объективных методов диагностики, определения сроков возможной 
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имплантации без нежелательных осложнений в данных случаях приобретает 

особое значение. 

Повышение эффективности лечения больных с онкологической патологией 

в плане оптимизации диагностического ресурса, профилактики, врачебной 

тактики возможно лишь при наличии объективных морфологических критериев. 

Анализ исходного состояния СОР в группах обследования показал 

различную способность к регенерации кератиноцитов в эпителиальной пластинке 

пациентов после удаления зубов, синус-лифтинга и в динамике имплантации в 

целом. 

При наличии сопутствующей патологии период репаративной регенерации 

увеличивался, при этом самые низкие показатели наблюдались в группах больных 

сахарным диабетом и с онкопатологией. 

В результате статистического анализа было определено, что самым 

информативным показателем, выявляющим сроки поверхностной эпителизации 

(TSE), можно считать активность гена Ki67, не зависимо от возраста и 

сопутствующей соматической патологии. Однако все упомянутые показатели 

являлись значимыми для определения сроков глубокой полной регенерации СОР 

(RTDMC). 

Морфологические характеристики дают представление о процессах 

происходящих с возрастом и при сопутствующей соматической патологии в 

слизистой оболочке рта, которые носят исключительно индивидуальный 

характер. Однако биопсия выполняется по узкому кругу показаний, и это является 

серьёзным недостатком в диагностическом процессе состояния СОР. 

Отмечено, что возрастные особенности СОР индивидуальны, проявляются в 

истончении слизистой оболочки рта, без выраженных изменений показателей 

иммунного гомеостаза. Изменения ЛИГ СОР подтверждены традиционными 

морфологическими методами. На состояние слизистой оболочки рта негативно 

влияет общесоматическая патология и онкопатология, даже совершенно другой 

локализации, вследствие развивающегося вторичного иммунодефицита. Исходное 

состояние СОР оказывает влияние на процессы восстановления СОР, при этом 
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более информативными параметрами ЛИГ СОР при поверхностной эпителизации 

(TSE) являются регенераторный потенциал и состояние иммунного гомеостаза 

слизистой оболочки не только в эпителиальной пластинке, но и в собственной 

соединительно тканной. 

Использование резервных участков кости при отсутствии возможности 

костной пластики либо отказе пациента от последней также возможно только на 

основе глубокого анализа состояния слизистой оболочки рта. 

Фазовоконтрастная микроскопия как метод экспресс-диагностики 

нарушений состояния локального иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

может быть использован при дентальной имплантации. Более детальную оценку 

дает иммуногистохимическое исследование биоптата, которое можно проводить в 

случае дифференциальной диагностики и для получения более объективных 

данных. 

Редкая фиксация митозов (1 на 200 клеток) или их отсутствие в базальных 

эпителиоцитах у лиц с висцеральной патологией отражали нарушение процесса 

регенерации. Это согласуется с данными об уменьшении митотического индекса у 

пожилых. На снижение барьерной функции эпителия указывали патологические 

изменения базальной мембраны, заключавшиеся в ее утолщении, прерывистости 

и разрыхлении, а также нарушения в собственной пластинке СОР, для которой 

было характерно увеличение количества коллагеновых волокон, уменьшение 

высоты эпителиальных сосочков. Утолщение стенок сосудов, выраженное 

особенно у пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, отражало 

течение системного патологического процесса. 

Склеротические изменения соединительной ткани и базальной мембраны на 

фоне относительной редукция капиллярного русла собственной пластинки СОР 

снижали транспорт электролитов и компонентов плазмы в эпителий и являлись 

прямой причиной развивающихся в нем дистрофических изменений. 

Некоторые морфологические признаки (редкое появление 

полиморфноядерных нейтрофильных лейкоцитов и клеток Лангерганса в 

материале соскобов и микробиоптатах, отсутствие функционально активных 
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сегментоядерных нейтрофилов и лимфоцитов) косвенно указывали на снижение 

защитных механизмов слизистой оболочки. 

Чрезвычайно редко наблюдались деструктурированные нейтрофилы, что 

подтверждает полученные ранее данные при исследовании здоровой СОР. 

Следует отметить снижение интенсивности трансэпителиального диапедеза 

лимфоцитов, что в целом отражало общее снижение активности 

иммунокомпетентных клеток, связанное как с течением сочетанных хронических 

соматических заболеваний, так и с возрастом пациентов. Указанные явления 

имели место и в собственной пластинке СОР. 

Светооптическая и электронно-микроскопическая микроскопия биоптатов 

СОР у пожилых лиц, без сопутствующей соматической патологии, позволила 

выявить нарушения гистоархитектоники выстилающего эпителия (гиперкератоз), 

умеренно выраженный акантолиз и дистрофические изменения эпителиоцитов 

поверхностного и шиповатого слоев, уменьшение или отсутствие клеток 

Лангерганса, что можно трактовать как возрастные особенности строения. К тому 

же имелось сохранение трансэпителиальной миграции мононуклеаров и 

митотической активности базального эпителия. 

Анализируя образцы слизистой оболочки рта у пациентов с различными 

заболеваниями, следует отметить изменение основных тканевых и клеточных 

механизмов защиты слизистой оболочки. В частности, нарушались 

физиологические барьеры (атрофия, гиперкератоз, формирование 

внутриэпителиальных пузырей), снижался уровень неспецифических 

гуморальных факторов (дистрофия эпителия, уменьшение числа клеток 

Лангерганса) и клеточных механизмов (отсутствие гранулоцитов, снижение 

уровня трансэпителиального диапедеза). 

Уменьшение количества лимфоцитов с СD-рецепторами, которые 

опосредуют апоптоз, может привести к накоплению пула аутоагрессивных 

лимфоцитов, что может содействовать развитию аутоиммунных реакций. 

Уменьшение числа клеток с СD163-маркером характерно как для аутоиммунных, 

так и для злокачественных опухолевых заболеваний. Это снижение является 



142 
 

одной из причин сохранения и накопления аутореактивных и 

трансформированных опухолевых клеток в организме пациента 

Помимо традиционных, известных как тесты I уровня (определение 

количества основных субпопуляций лимфоцитов в периферической крови, 

концентрации иммуноглобулинов основных классов в сыворотке и 

функциональной активности фагоцитов), в основу патогенетического принципа 

положены рекомендации по оценке наиболее важных свойств жизнеобеспечения 

иммунокомпетентных клеток с ориентацией на основные этапы их 

функционирования. Для упорядочения основных процессов предложено 

оценивать способность клеток иммунной системы к активации, пролиферации, 

дифференциации (эффекторная функция) и регуляции. 

В зависимости от ряда внешних и внутренних факторов при активации 

иммунокомпетентных клеток могут иметь место по крайней мере два 

исключающих друг друга исхода. В связи с этим была выдвинута и концепция 

позитивных и негативных последствий активации. 

Механизм остеонекроза челюстей у стоматологических пациентов с 

онкопатологией, множественной миеломой, остеопорозом связан с нарушениями 

в системе взаимодействия антигенпрезентирующих макрофагов CD68, 

эффекторных макрофагов CD163, повышенным апоптозом, сниженным 

регенераторным потенциалом и отсутствием реституции, что может быть связано 

не только с извращением межклеточных эпителио-мезенхимных взаимодействий, 

но и со сниженным синтезом сигнальных молекул. 

Наиболее показательны отклонения в активности клеток, маркирующихся 

р53, которые могут служить ярким критерием доклинических проявлений 

морфологических изменений в системе эпителио-мезенхимных взаимодействий в 

слизистых оболочках десны в зоне имплантации. Появление большого количества 

клеток, меченных р53, свидетельствует о развитии повышенного апоптоза как 

отклонения от нормальной физиологической и даже репаративной регенерации, 

отсутствии реституции, снижении регенераторного потенциала и исчезновении 

собственных камбиальных кератиноцитов, а также нарушении выработки 
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факторов дифференцировки лимфоцитов вследствие апоптоза эффекторных 

кератиноцитов. Отсутствие барьерных тканей ведёт к микробной контаминации 

костной ткани челюсти и остеонекрозу на фоне нарушения остеосинтеза.  

Установлено, что местные повреждения камбиальных клеток слизистой 

оболочки рта и изменения количества иммуноцитов ещё до начальных 

клинических и даже опережающих морфологических признаков остеонекроза 

челюстей вызывают старт генерализованного процесса изменения системы 

регуляции дифференцировки и специализации стволовых клеток костной ткани 

челюстей. Завершение репаративная регенерация и последующее нарушение 

специализированных опорной и барьерной функций, миграция стволовых клеток 

крови в зону альтерации ведёт к развитию вторичного иммунодифицита у 

больных с миеломой, характерного для онкобольных с опухолями любой 

локализации. Выявленные отличия в процессах ангиогенеза, апоптоза и 

пролиферативной активности в структурах слизистой на фоне репаративной 

регенерации после хирургической подготовки рта к имплантации у больных с 

онкопатологией, сахарным диабетом, остеопорозами и в возрастном аспекте 

согласуются и дополняют данные А. А. Кулакова с соавторами (2015), 

полученными с помощью ангиографии. Предложенные модели, характеризующие 

иммуногистофизиологическое состояние локального иммунного гомеостаза 

слизистой оболочки рта у пациентов различные возрастные периоды, совместно с 

анализом пролиферативной активности структур СОР и в зависимости от изменений 

ЛИГ на фоне имплантации внедрены в практическое здравоохранение. 

Сравнительный анализ иммуноцитов в слизистой оболочке при множественной 

миеломе и в её отсутствие свидетельствует о том, что в основе механизмов 

остеонекроза челюстей лежат локальные изменения мезенхимально-

эпителиальных взаимодействий, ведущих к нарушениям в системе 

специализированных и камбиальных клеток, изменениям в системе локального 

контроля эффекторными иммуноцитами барьерных свойств эпителиальных 

пластинок слизистых оболочек с последующими локальными нарушениями 
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репаративной регенерации эпителия и подлежащих тканей, включая костную 

ткань челюстей. 

В динамике постоперационного периода после имплантации выявлены 

свойства кератиноцитов, подобно макрофагам фагоцитирующим наночастицы 

металлов после имплантации, что следует учитывать при прогнозировании течения 

остеоинтеграции имплантатов. Барьерные свойства СОР на этапах дентальной 

имплантации и подготовки к ней связаны с пролиферативной активностью тканевых 

структур слизистой оболочки в зависимости от изменения ЛИГ после установки 

имплантатов. Корреляционный анализ соответствия данных показывает тесную 

связь неинвазивных методов диагностики состояния эпителиального барьера СОР и 

результатов исследования биопсийного материала в динамике дентальной 

имплантации, свидетельствует о значимости цитологического и 

иммуногистохимического анализа иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта 

при планировании дентальной имплантации для стоматологических пациентов в 

норме и при патологии. 

Анализ данных исследования позволил предложить дополнения к 

алгоритму обследования пациентов в клинике хирургической стоматологии. 

Обследование дополнено экспресс-диагностикой ЛИГ СОР с применением метода 

фазово-контрастной микроскопии. При выявлении цитологических признаков 

иммунного воспаления и нарушений в системе взаимодействия эффекторных 

иммуноцитов необходимо выполнить биопсию слизистой оболочки десны с 

иммуногистохимическим исследованием показателей иммунного гомеостаза и в 

зависимости от полученных результатов планировать тактику дальнейшего 

лечения. 

Так, у пациентов молодых возрастных групп (контроль) структура 

покровного эпителия выражена более четко, а активность гена Ki67 находится на 

более высоком уровне, чем у пациентов старших возрастных групп. Эти данные 

соотносятся с тем, что в молодом возрасте интеграция имплантатов проходит 

несколько быстрее, а процент отторжений ниже.  
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В группах пациентов, которым проводилась дентальная имплантация, 

отмечались изменения активности гена Ki67 на всех этапах дентальной 

имплантации: во время установки имплантата она составляла 1,3, после открытия 

имплантата увеличивалась до 4. При этом средние показатели оставались выше у 

пациентов более молодых возрастных групп. Данные изменения свидетельствует 

об активизации пролиферативных процессов в зоне имплантации и, на наш 

взгляд, служат благоприятным прогностическим критерием имплантации. В 

случаях пришеечной резорбции более 1 мм изменения активности Ki67 были не 

так заметны. У пациентов старших возрастных групп снижение активности Ki67 

указывает на естественное снижение репаративных возможностей. В старших 

возрастных группах также отмечен более высокий индекс клеток в состоянии 

апоптоза. Кроме того, изначальное снижение Ki67 ниже 1,0 может служить 

неблагоприятным прогностическим критерием, поскольку при данном уровне 

показателя наблюдались максимальная пришеечная резорбция, а также 

отторжения имплантатов. 

Пациенты с онкологией, множественной миеломой, адентией на фоне 

сахарного диабета представляют наиболее неблагоприятную группу пациентов в 

прогностическом плане. В первой возрастной группе  таких пациентов было 2, во 

второй возрастной группе – 7 человек. Усугубление течения и продолжительность 

воспалительных заболеваний пародонта при сахарном диабете 2-го типа можно 

связать с нарушениями синтеза молекул коллагена, в результате чего нарушается 

барьерная функция слизистой оболочки полости рта. Инвазия микроорганизмами 

отмечается при фазовом контрастировании в сравнении с контрольной группой. 

Кроме того, у пациентов с сахарным диабетом в анамнезе существенно увеличено 

количество как антигенпрезентирующих иммунноцитов CD68, так и тучных 

клеток CD204. 

У пациентов с посттравматическими дефектами челюстей в условиях 

регенераторного потенциала на уровне контроля можно прогнозировать 

положительный результат под контролем показателей иммунного гомеостаза СОР 

в зоне имплантации. 
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Гипотетически можно прогнозировать имплантацию у больных с миеломой, 

но только на фоне патогенетически обоснованного иммуномоделирующего 

лечения. 

Закономерности изменения ЛИГ СОР в возрастном аспекте у пациентов 

соматически здоровых и с сопутствующей патологией в динамике 

остеоинтеграции имплантатов характеризуются тем, что скорость регенерации 

эпителия СОР зависит от количества клеток, обеспечивающих локальный 

иммунный гомеостаз, и имеет наибольшее значение во второй возрастной группе. 

ЛИГ СОР и основные закономерности его изменений при остеоинтеграции 

имплантатов связаны с возникновением симптомов воспаления слизистой 

оболочки рта, что проявляется изменениями количественного соотношения 

клеточных элементов: увеличением CD163
 

, CD68
 

, CD204
 

 и CD4
+
/8

+
, 

 
и 

повышением митотической активности кератиноцитов с 6,8 до 9,4 во второй 

возрастной группе (p<0,01). 

Особенности изменения показателей иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта у пациентов различных возрастных групп в у пациентов 

соматически здоровых и с сопутствующей патологией в условиях взаимодействия 

с дентальными имплантатами связаны с состоянием подлежащей костной ткани. 

Наиболее выраженные изменения в области установленного имплантата 

возникают при посттравматических дефектах челюстей: на 36,8% увеличивался 

индекс митотической активности, количество клеток Лангерганса, активированных 

макрофагов, тучных клеток и лимфоцитов возрастало до 51,1%, соответственно.  

После имплантации по данным цитологического анализа в течение первых 3 

месяцев в области вокруг имплантата увеличивается содержание клеток, 

участвующих не только в воспалительных реакциях, но и являющихся 

продуцентами межклеточного вещества соединительной ткани, тканевых 

макрофагов, тучных и дендритных на статистически значимые величины, а в 

течение следующих 3 месяцев их количество прогрессивно уменьшается (p<0,01). 

Количество тучных клеток и клеток Лангерганса в биоптатах превышало 

показатели нормы в 3,0 и 2,8 раза. Отмечена миграция клеток Лангерганса из 
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эпителиальной пластинки в предлежащую соединительную ткань. 

Изменения параметров локального иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта после проведения дентальной имплантации являются статистически 

высокозначимыми (p<0,01) относительно статистически значимых изменений до 

проведения имплантации на фоне частичного или полного отсутствия зубов. 

Пластичность структур слизистой оболочки при проведении имплантации 

лучше выражена у пациентов без сопутствующей патологии. Наименьшая 

пластичность у пациентов на фоне онкологической, в том числе и множественной 

миеломе, а затем сахарно-диабетической патологии и остеопороза. Пластичность 

эпителия при наличии посттравматических дефектах челюстей занимает второе 

место после таковой в контрольной группе.  

Таким образом алгоритмы выбора сроков имплантации после 

хирургического лечения с учетом локального иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта носят индивидуальные особенности. При проведении дентальной 

имплантации активизируются иммунные реакции, которые играют существенную 

роль как при интеграции имплантата, так и в случае его отторжения. В 

зависимости от возраста пациента и локального иммунного статуса иммунные 

взаимодействия в зоне имплантации могут существенно различаться. 

Применение дентальных имплантатов при сопутствующей патологии 

приводит к статистически значимым изменениям показателей ЛИГ СОР (p<0,01), 

что может служить основанием для патогенетического лечения. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. На этапах дентальной имплантации и подготовки к ней у пациентов с 

дефектами зубных рядов как соматически здоровых, так и с сопутствующей 

патологией наиболее информативными и чувствительными являются показатели 

степени экспрессии CD68 и Ki67- позитивных клеток среди всех методов оценки 

иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта. Количество CD68 клеток 

достигает максимального значения, увеличиваясь на 176,1%, а количество Ki67 

клеток снижается на 58,4%, достигая минимума в возрастной группе 40-59 лет на 

втором этапе исследования. При сопутствующей патологии наиболее 

информативна степень экспрессии р53, p63 позитивных клеток. У пациентов с 

сахарным диабетом второго типа количество р53 клеток достигает максимального 

значения, увеличиваясь в 5 раз по сравнению с данными пациентов без 

сопутствующей патологии на этапе хирургической санации полости рта, а 

количество p63 клеток минимально в подгруппе пациентов с 

посттравматическими дефектами челюстей. 

2. Показатели локального иммунного гомеостаза и пролиферативной 

активности в слизистой оболочке рта пациентов в условиях интактных зубных 

рядов соответствуют убывающей динамике маркированных Ki67 клеток от ранней 

к средней и поздней взрослости (по Г. Крайгу) в значениях 5,51±0,07;4,79±0,02 и 

3,18±0,08 соответственно. Количество CD68 позитивных клеток с возрастом 

изменяется от 1,10±0,043, возрастая до 1,50±0,04 в 40-59 лет, и уменьшается до 

уровня ниже исходного в возрастной группе поздней взрослости - 0,70±0,05 

(p<0,01) , что обусловлено возрастным снижением регенераторного потенциала 

структур слизистой рта и управлением через антигенпрезентацию процессом 

удаления клеток, закончивших жизненный цикл. На основе анализа 

иммуногистохимическоих показателей возрастных изменений слизистой 

оболочки рта создана авторская модель локального иммунного гомеостаза в 

норме. 
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3. Анализ соотношения экспрессированных Ki67, р53, р63 и Tunel – 

позитивных клеток, характеризующих пластичность эпителиальной пластинки, 

позволяет выявить несоответствие физиологического запроса барьерных функций 

эпителия и репаративной регенерации на этапе хирургической санации полости 

рта, предшествующей дентальной имплантации. Показатели Ki67 позитивных 

клеток в слизистой оболочке рта у соматически здоровых пациентов с дефектами 

зубных рядов на этапе хирургической санации полости рта, предшествующей 

дентальной имплантации от ранней к средней и поздней взрослости, составил: 

6,29±0,07; 5,31±0,04 и 4,51±0,09, соответственно, (p<0,01), что отражает 

адекватное состояние слизистой оболочки рта до проведения хирургической 

санации полости рта, а изменение соотношения клеток, несущих маркеры 

Ki67/p53, отмечено у пациентов с сахарным диабетом второго типа: оно 

уменьшено более чем в 3 раза по сравнению с нормой. 

4. В процессе остеоинтеграции дентальных имплантатов наиболее 

информативным методом оценки состояния микроциркуляторного русла является 

выявление локализации клеток с экспрессией CD34, позволяющее установить 

функционирующие и не функционирующие капилляры, что свидетельствует о 

реальных процессах трофического обеспечения и ангиогенном потенциале 

структур слизистой оболочки рта в условиях репаративной регенерации тканей. 

Количество CD34 клеток в возрастных группах по Г. Крэйгу составляет 1,08±0,07; 

1,69±0,03 и 0,43±0,04 (p<0,05) с увеличением возраста, существенно уменьшается 

у пациентов с сопутствующей патологией, минимальное значение выявлено при 

сахарном диабете второго типа, начиная с этапа хирургической санации полости 

рта. В то же время увеличение, более чем в 4 раза по сравнению с исходным 

уровнем, отмечено у пациентов с посттравматическими дефектами челюстей в 

первой возрастной группе на первом этапе исследования, что свидетельствует об 

адекватном трофическом обеспечении зоны репаративной регенерации. 

5. Локальный иммунный гомеостаз слизистой оболочки рта и 

верхнечелюстного синуса у пациентов с дефектами зубных рядов как соматически 

здоровых, так и с сопутствующей патологией имеет статистически значимые 
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отличия по всем изученным иммуногистохимическим показателям на всех этапах 

остеоинтеграции дентальных имплантатов. У соматически здоровых пациентов 

показатели локального иммунного гомеостаза и пластичности слизистой 

оболочки рта в динамике процесса остеоинтеграции имплантатов во время 

имплантации и  в период установки формирователя десны составили по CD68 

позитивным клеткам 2,77±0,04; 2,57±0,07; а по Ki67 позитивным  5,1±0,04; 

8,22±0,07; р53: 3,2±0,03; 5,12±0,04 (р<0,05). На этапе активного регенераторного 

процесса нарастает антигенпрезентация, что связано с увеличением числа 

апоптозирующих клеток, чему соответствует адекватная пролиферация и высокий 

регенераторный потенциал. 

6. У пациентов с сопутствующей патологией соотношение показателей 

митотической активности - Ki67 превалировало над показателями апоптоза - р53 

и Tunel – экспрессированных клеток, но на фоне снижения относительного 

количества р63 по сравнению с показателями соматически здоровых пациентов 

(p<0,05), что свидетельствует о понижении регенераторного потенциала и 

дифференцировки структур слизистой оболочки рта, ее атрофии и изменении 

барьерной функции эпителиальной пластинки. Только при множественной 

миеломе выход экспрессирующих CD68 клеток из эпителиальной в собственную 

соединительнотканную пластинку слизистой оболочки рта и их отсутствие в 

эпителиальной пластинке является показателем нарушения реституции эпителия, 

одним из основных признаков нарушения эпителиально-мезенхимальных 

взаимоотношений. 

7. Значения экспрессии клеток, участвующих в обеспечении иммунного 

гомеостаза и пластичности эпителиальной ткани, выявленные с помощью 

иммуногистохимических методов, позволяют до появления клинических 

проявлений комплексно прогнозировать, выявлять и проводить профилактику 

возможных осложнений остеоинтеграции дентальных имплантатов, что 

свидетельствует о высокой диагностической ценности этого вида исследования. 

8. Выявлена достоверная сильная прямая корреляционная зависимость (r 

= 0,8) между параметрами цитологических показателей, полученными методом 
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фазово-контрастной микроскопии и изменениями локального иммунного 

гомеостаза слизистой оболочки рта пациентов в возрастном аспекте, что позволяет 

использовать его, как наиболее эффективный метод экспресс-диагностики в 

период, предшествующий клиническим проявлениям, а цитологические признаки 

нарушения служат показанием к использованию расширенного алгоритма 

обследования с иммуногистохимическим фенотипированием клеточных 

элементов. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. При составлении плана лечения пациентов с различными видами 

дефектов зубных рядов показана экспресс-диагностика состояния локального 

иммунного гомеостаза слизистой оболочки рта с использованием фазово-

контрастной микроскопии мазков-отпечатков. 

2. В отсутствие клинических проявлений патологии слизистой оболочки 

рта, но при наличии цитологических признаков нарушения локального иммунного 

гомеостаза следует прибегнуть к биопсии слизистой оболочки рта с 

иммуногистохимическим фенотипированием для выявления индивидуального 

риска при дентальной имплантации. Метод фазовоконтрастной микроскопии, 

позволяет оценить эффективность дентальной имплантации и проведение 

своевременных профилактических мероприятий в доклинический период 

нарушения остеоинтеграции дентальных имплантатов. 

3. В течение 3 месяцев после имплантации в процессе остеоинтеграции 

происходит реакция между оксидом титана и губчатым слоем кости в виде 

диффузии – проникновения частиц одного вещества в межмолекулярное 

пространство другого. Только после этого срока оптимальнее нагружать 

имплантат в том случае, если в мазках с поверхности слизистой в зоне 

имплантации отсутствуют макрофаги и эпителиоциты с контаминацией 

наночастиц металлов. 

4. У пациентов группы риска с развитием периимплантита, отторжения 
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имплантов реабилитация должна осуществляться с помощью методов 

иммуномоделирования репаративных процессов в СОР и сопровождения 

мониторингового наблюдения за состоянием локального иммунного гомеостаза. 

5. Пациентам с изменениями показателей локального иммунного 

гомеостаза, соответствующих дисплазии костной ткани легкой и средней степени 

тяжести, показана предварительная терапевтическая и хирургическая подготовка 

направленная на ликвидацию воспалительного процесса, при нормализации 

показателей возможно применение различных методов дентальной имплантации. 

 

Перспектива дальнейшей разработки темы 

 

Дальнейшие исследования проблемы планирования и прогноза исходов 

дентальной имплантации у пациентов с различными видами сопутствующей 

патологии на основе показателей локального иммунного гомеостаза слизистой 

оболочки рта и верхнечелюстного синуса заключается в определении и 

детализации механизмов патогенеза нарушения остеоинтеграции дентальных 

имплантатов и развития осложнений. Создание на основе полученных данных 

персонифицированных протоколов подготовки к дентальной имплантации, 

реабилитации в постоперационном периоде, контроля над проводимым лечением 

и профилактики возможных осложнений. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АПК – антигенпрезентирующие клетки 

БАВ – биологически активные вещества 

ИМЯ – индекс митотических ядер 

ЛИГ – локальный иммунный гомеостаз 

МСК – мезенхимальные стволовые клетки 

СД2 – сахарный диабет второго типа 

СОР – слизистая оболочка рта 

СОВЧС - слизистая оболочка верхнечелюстного синуса 

СD – кластеры дифференцировки 

CD4 – мономерный трансмембранный гликопротеин надсемейства Ig с 

молекулярной массой 55 кД, маркер T-хелперов.  

CD5 - лимфоцитарный рецептор (T1) – мембранный белок, рецептор, 

экспрессирован на поверхности T-лимфоцитов и B-лимфоцитов подгруппы B-1а.  

CD8 - (кластер дифференцировки 8) связывается с молекулой главного 

комплекса гистосовместимости (MHC), но специфичен для белков MHC класса I.  

CD34 – мембранный белок, молекула межклеточной адгезии. Служит 

белковым скаффолдом для присоединения специфичных гликанов.  

CD68 - (кластер дифференцировки 68, макросиалин) выполняет роль в 

фагоцитарной активности тканевых макрофагов.  

CD163 - дополнительный маркер моноцитов/макрофагов клона.  

р53 – белок, является продуктом гена-супрессора опухоли р53. Результатом 

активации р53 является остановка клеточного цикла и репликации ДНК; при 

сильном стрессовом сигнале -  запуск апоптоза. 

TUNEL-метод (Terminal deoxynucleotide transferase dutp Nick End Labeling) – 

метод выявления апоптозирующих клеток. Основан на выявлении 3’-ОН концов в 

молекуле ядерной ДНК, образующихся при её фрагментации в клетках, 

вступивших в апоптоз. 
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