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ОБЗОРНЫЕ И ОБЩЕТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ

© Коллектив авторов, 2007
УДК 616.314.17-003.93

М.Д. Перова1, М.Г. Шубич2, В.Б. Карпюк3, А.В. Фомичева1 и Е.А. Мельник1

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СТВОЛОВЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК 

В РЕГЕНЕРАЦИИ ТКАНЕЙ ПАРОДОНТА И ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

С ТКАНЕВЫМ МИКРООКРУЖЕНИЕМ

1 Краснодарский Центр пародонтологии и дентальной имплантации (руков. — проф. М.Д. Перова); 2 кафедра гистоло-
гии, цитологии и эмбриологии (зав. — проф. Г.М. Могильная) Кубанского государственного медицинского университета; 
3 Южно-Российский центр пластической хирургии (гл. врач — Ю.Ч. Коченов), г. Краснодар

В настоящем обзоре представлена эволюция идеи реституции тканей пародонта, начиная от концепции выборочного 
клеточного заселения, стимуляции резидентных клеток-предшественников в локусе регенерации до использования 
разнонаправленного потенциала стволовых стромальных клеток (ССК). Приведены эффекты стволовых клеток, выде-
ленных из эмбриона, костного мозга, жировой ткани, представлен иммунофенотип свежевыделенных ССК, предкульти-
вированной васкулярно-клеточной фракции в сравнении с иммунофенотипом культивированных ССК в разные сроки. 
Проанализированы результаты изучения процессов пролиферации и цитодифференцировки трансплантированных ССК 
в область глубоких дефектов тканей пародонта с помощью ядерного антигена пролиферирующих клеток и зеленого флю-
оресцирующего белка. В ходе регенераторного процесса между трансплантированными клетками и микроокружением 
моделируются взаимодействия через специальные мембранные клеточные рецепторы. Обсуждены вопросы координации 
поведения клеток посредством адгезионных и коммуникативных контактов, которые обеспечивают сигнальную платформу 
для управления клеточными функциями.

Ключевые слова: стволовые стромальные клетки, клеточная трансплантация, микроокружение, адгезионные и коммуни-
кативные взаимодействия.

Фундаментальная концепция роли стволовых 
клеток в единстве систем крови и соединительной 
ткани была выдвинута выдающимся отечествен-
ным гистологом А.А. Максимовым в начале про-
шлого столетия. После появления в свет его исто-
рической монографии [62], где исходной клет-
кой гемопоэза была названа лимфоидная клетка 
(ныне — кроветворная стволовая клетка с имму-
нофенотипом CD34) и признания им возможности 
дифференцировки этих клеток в фибробласты, 
секретирующие коллаген, был перекинут мост к 
современной проблеме восстановления различных 
поврежденных некроветворных тканей у взрос-
лых с помощью стволовых стромальных клеток 
(ССК) [18].

В последние десятилетия внимание исследо-
вателей в области тканевой регенерации было 
сосредоточено на стимуляции резидентных кле-
ток-предшественников с помощью митогенных 
и хемотаксических воздействий полипептидных 
факторов роста и посредством индуктивного вли-
яния морфогенов на дифференцировку эндоген-
ных соматических стволовых клеток в необходи-
мые клеточные линии [30, 53, 60, 83].

Эволюция регенеративных лечебных под-

ходов. Попытки регенерировать костную ткань 
появились еще в начале 60-х годов прошлого сто-
летия. C.A. Bassett [22] и P.J. Boyne [25] приме-

нили микропористый лабораторный целлюлозо-
ацетатный фильтр для заживления кортикальных 
дефектов длинных костей и реконструкции лице-
вого скелета. Их работы основывались на активно 
изучаемом в то время поведении мягких тканей, 
окружающих костный дефект. Временная имп-
лантация фильтра как барьера осуществлялась с 
целью улучшения влияния местного окружения на 
остеогенез за счет исключения из зоны костного 
дефекта конечно дифференцированных клеток 
волокнистой соединительной ткани. В результате 
этого в очаге регенерации остаются «работать» 
только костные клетки-предшественники (осте-
областы, фибробласты, экспрессирующие щелоч-
ную фосфатазу, и др. клетки), поступающие пре-
имущественно из рядом расположенных сохра-
ненных костных структур. В течение десятка 
лет эта идея не находила последователей. Только 
после того, как А.H. Melcher [64] постулировал 
ключевые биологические принципы определения 
основных источников клеток, необходимых для 
регенерации опорного аппарата зуба, в частности, 
периодонтальной связки, концепция селективно-
го клеточного заселения легла в основу широко 
используемого в пародонтологии метода направ-
ленной регенерации тканей. T. Karring и соавт. 
[47] и S. Nyman и соавт. [70] экспериментально и 
клинически апробировали метод лечения тканей 
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пародонта (поврежденных в результате хрониче-
ского воспалительно-деструктивного процесса) с 
помощью барьерных мембран, ограничивающих 
доступ к поверхности оголенного корня зуба кле-
ток с высоким репликативным потенциалом (эпи-
телиоциты десны и фибробласты соединительной 
ткани десны), которые не принимают участия в 
построении периодонтальной связки, корневого 
цемента и кости альвеолы. С середины 90-х го-
дов ХХ в. наблюдается увеличение количества 
исследований с морфологической верификацией 
данных после использования различных барьер-
ных мембран для восстановления альвеолярной 
кости челюстей и тканей пародонта [10–13, 15, 
26, 52]. Анализ публикаций и данных собствен-
ных исследований позволил заключить, что в 
раннем периоде заживления барьерные мембраны 
способны создавать адъювантные условия для 
формирования органотипического регенерата для 
восстановления как тканей пародонта, так и кости 
альвеолярных отростков челюстей. Применение 
различных остеокондуктивных материалов без 
использования мембран приводит преимущест-
венно к инкапсуляции имплантированных гранул 
и неадекватному исходу заживления тканей пар-
одонта [11].

Однако для активного привлечения клеток в 
зону регенерации и высокого уровня их пролифе-
рации необходимо наличие достаточного объема 
сохраненных жизнеспособных структур, ограни-
чивающих дефект, и хорошего кровоснабжения 
региона, что в клинических условиях встречается 
не так часто. В результате, например, развивше-
гося воспалительно-деструктивного процесса в 
пародонте, когда потеря опорных тканей состав-
ляет более 50%, наблюдается дефицит клеточных 
форм, способных образовывать новые ткани вза-
мен утраченных [72]. По данным исследований, 
применение мембран ограничено пародонталь-
ными 2-, 3-стеночными и фуркационными (меж-
корневыми) дефектами I–II классов (по класси-
фикации П. Миллера) и небольшими костными 
дефектами альвеолярного гребня челюстей [11, 
12, 84, 89].

Улучшить качество восстанавливаемых тка-
ней, наряду с использованием полупроницаемых 
мембран-фильтров, пытаются путем сочетания 
деятельности сигнальных молекул, резорбиру-
емых материалов кондуктивного действия как 
остова для формирования первичного (временно-
го) тканевого матрикса и трансплантации клеток 
[38]. Если первые два компонента уже использу-
ются в медицинской практике, то участие транс-
плантированных клеток в восстановлении тканей 
до сих пор плохо понятно и, естественно, пока 

ограничено. Применение подходящих клеток, 
помещаемых непосредственно в зону тканевых 
дефектов, представляет собой мощную терапев-
тическую стратегию. Непременно это должны 
быть неиммуногенные клетки, которые несложно 
извлекать из донорского участка, обладающие 
хорошей пролиферативной потенцией и способ-
ностью дифференцироваться в различные клеточ-
ные типы поврежденных тканей.

Наиболее перспективными в этой связи явля-
ются стволовые клетки. Возможности эмбрио-
нальных стволовых клеток к дифференциров-
ке в различные клеточные линии к настоящему 
времени хорошо охарактеризованы [6, 71, 75]. 
Несмотря на то, что их пролиферативный потен-
циал огромен, и эти клетки могут дифференци-
роваться in vitro и in vivo в различные клеточные 
типы — производные трех эмбриональных заро-
дышевых листков, существует масса этических, 
технических и политических проблем, связанных 
с их использованием. Кроме того, исследователи 
указывают на высокий риск генетических абер-
раций и канцерогенеза [59], развитие иммунных 
осложнений и реакций отторжения, вероятность 
инфицирования прионами, вирусами и иными 
агентами в случаях использования тканей живот-
ного происхождения [8].

ССК, их свойства. ССК костного мозга 
взрослого организма, как потомки скелетогенной 
мезенхимы, могут пролиферировать и дифферен-
цироваться не только в остеобласты, хондроциты, 
теноциты и адипоциты, но и в эндотелиоциты, глад-
кие миоциты, гепатоциты, нейроны и глиальные 
клетки in vitro и in vivo [33, 73, 90]. Опубликованы 
данные о перспективности применения ССК при 
лечении артритов, остеопороза, несовершенного 
остеогенеза, замещении костных дефектов, кар-
диомиопластике и сердечной недостаточности, 
дегенеративных заболеваниях нервной системы и 
пр. [2, 17, 19, 21, 41, 46, 49]. Однако экспланта-
ция костного мозга может сопровождаться более 
длительной болезненно стью в донорской зоне, 
чем в участке регенерации, что имеет значение в 
пародонтологии.

Судя по результатам современных исследова-
ний, достаточное количество ССК можно полу-
чить не только из костного мозга, но и из стромы 
жировой ткани гиподермы [5, 90, 91]. Белая 
жировая ткань, подобно костному мозгу, является 
производным мезенхимы. Соединительнотканная 
строма жировой ткани содержит не только ССК, 
но и клетки эндотелия микрососудов, перициты 
и гладкие миоциты [67]. ССК, выделенные из 
жировой ткани, характеризуются фибробласто-
подобной веретеновидной формой. Практически 
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