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Резюме
Актуальность. Подбору трехмерных скаффолдов из биосовместимых материалов в стоматологии 

уделяется большое внимание. С их помощью можно создать оптимальные условия для дифференци-
ровки клеток, васкуляризации и ремоделирования регенерирующей костной ткани. Тканевая инженерия 
и 3D-технологии позволяют генерировать трехмерные структурно-функциональные матрицы, которые 
полностью соответствуют тканям, нуждающимся в реконструкции. Заселение таких скаффолдов клетка-
ми, способными к остеогенной дифференцировке, в перспективе может привести к разработке конструк-
ций, позволяющих восстанавливать дефекты костной ткани челюстно-лицевого отдела.

Цель исследования. Оценка возможности создания скаффолдов, разработанных на основе 3D-моде-
лирования дефектов костной ткани челюсти и заселенных стволовыми клетками пульпы зуба.

Материалы и методы. Проведен анализ данных компьютерной томографии костной ткани челю-
стей. Анатомический прототип вестибулярного и небного фрагментов костной ткани с существующи-
ми дефектами был создан на основе трехмерной модели с применением 3D-печати. Для создания заме-
щающего материала на основе полученных форм использовали фибриновый клей, который получали 
из концентрата аутологичной плазмы крови с использованием рекомбинатного тромбина неживотного 
происхождения. Фибриновый клей смешивали с клетками паспортизированной культуры ранних (2–3) 
пассажей стволовых клеток пульпы зуба (СКПЗ). 

Результаты. Фибриновый клей, приготовленный на основе концентрата аутологичной плазмы (фи-
бриноген 20 г/л), сохраняет форму в течение 4 дней. На 5 день сжатие сгустка становится хорошо замет-
ным, на 7 день размеры сгустка уменьшаются более чем на 50 %. Пролиферативная активность клеток 
при выращивании как внутри скаффолда, так и в 2D-условиях на адгезивном культуральном пластике, 
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Abstract
Background. 3D scaffolds plays an important role in developing new approaches in modern dentistry. They 

are used to establish optimal conditions for cell differentiation, vascularization and remodeling of regenerating 
bone tissue.

Objective. Evaluation of the possibility of creating scaffolds developed on the basis of 3D modeling of peri-
odontal bone defects and containing tooth pulp stem cells.

Materials and Methods. The computer tomography data of the maxillar bone tissue defect were analysed. 
Anatomical prototype — a mold representing defects of the vestibular and palatal fragments of bone tissue was 
created by 3D printing. This 3D form was filled with fibrin glue and dental pulp stem cells. The fibrin glue was 
prepared from autologous blood plasma and mixed with dental pulp stem cells.

Results. Fibrin glue prepared from an autologous plasma concentrate (fibrinogen 20 g/l) retains its shape for 
4 days. On the day 5, the clot retraction became clearly visible and on the day 7, the clot diameter decreased to 
50 % of the original size. The proliferation rate of cells, grown both inside the scaffold and in 2D conditions, did 
not differ. The immunophenotype of cells of both groups corresponded to the immunophenotype of mesenchy-
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не различались. Иммунофенотип клеток обеих групп соответствовал иммунофенотипу мезенхимных 
клеток, что является одним из свойств СКПЗ. Окраска Ализариновым красным клеток как выращивае-
мых на адгезивном культуральном пластике, так и извлеченных из клея на 10 день после индукции осте-
огенной дифференцировки, не различалась. 

Заключение. Показана возможность использования фибринового клея для получения материала c 
механическими характеристиками, достаточными для получения материала стабильной формы, опре-
деляемой 3D-матрицей. Доказана способность стволовых клеток пульпы зуба, заключенных в скаффолд 
на основе фибринового клея, сохранять жизнеспособность, иммунофенотип и способность к остеоген-
ной дифференцировке. Таким образом, данная технология в перспективе может быть использована для 
восстановления костной ткани в стоматологии и челюстно-лицевой хирургии.

Ключевые слова: клеточные технологии в стоматологии, костный дефект, скаффолд, стволовые клет-
ки пульпы зуба, 3D-печать форм для скаффолдов, фибриновый клей.

Для цитирования: Домбровская Ю.А., Енукашвили Н.И., Котова А.В., Билык С.С., Коваленко А.Н., 
Силин А.В. Оценка возможности создания фибриновых скаффолдов, заселенных стволовыми клетками 
пульпы зуба, для замещения костных дефектов челюсти. Трансляционная медицина. 2020;7(1):59–69. 
doi:10.18705/2311-4495-2020-7-1-59-69
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Список сокращений:
СКПЗ — стволовые клетки пульпы зуба.

Введение
Современный мультидисциплинарный подход 

в решении проблемы создания скаффолд-техно-
логий для регенерации костной ткани актуален 
и имеет огромный потенциал. Тканевая инженерия 
и 3D-технологии позволяют генерировать трех-
мерные структурно-функциональные матрицы — 
скаффолды, форма которых воспроизводит форму 
дефекта ткани, нуждающейся в реконструкции [1].

В настоящее время использование трехмерных 
скаффолдов в различных областях медицины по-
зволяет добиться успешного результата не только 
за счет объемного замещения дефекта, но и стиму-
ляции местных репаративных процессов, способ-
ствующих полному восстановлению функции [2].

Подбору трехмерных скаффолдов из биосо-
вместимых материалов в стоматологии уделяется 
большое внимание. Основное их назначение — 
создание оптимальных условий для дифференци-
ровки клеток, васкуляризации и ремоделирования 
регенерирующей костной ткани [3].

Такие скаффолды, благодаря точному повторе-
нию формы дефекта и биосовместимым материа-
лам (в идеальной ситуации — тканеспецифичным), 
интегрируются в ткань пациента, являясь источни-
ком факторов роста и дополнительной областью 
клеточной адгезии для прикрепления, пролифе-
рации и функционирования клеток, а внесенные 
в матрикс стволовые клетки пульпы зуба, будучи 
мультипотентными и плюрипотентными, способ-
ны дифференцироваться в клетки тканей зуба и пе-
риодонта [4, 5, 6, 7]. Кроме этого, за счет паракрин-
ных механизмов они воздействуют на собственные 
клетки реципиента, ускоряя процессы регенерации 
и подавляя воспалительные процессы [4, 8]. Осо-

бенностью стволовых клеток пульпы зуба (СКПЗ) 
и других популяций стволовых клеток ротовой по-
лости является их эктодермальное происхождение 
при мезодермальном фенотипе [8]. Эти клетки об-
ладают рядом уникальных особенностей, в част-
ности способны дифференцироваться в одонто-
бласты, синтезировать межклеточный матрикс 
дентина и цемента, обеспечивать рост нерва и со-
судов пульпы. В связи с этим их рассматривают как 
перспективный материал для лечения различных 
заболеваний ротовой полости, а также восстанов-
ления ткани пульпы, зубной эмали, периодонта ме-
тодами регенеративной терапии [4, 8].

Для эффективного функционирования клетки 
должны быть скомбинированы со скаффолдом, ко-
торый обеспечит прикрепление, пролиферацию, 
дифференцировку и миграцию клеток. Скаффолды 
на основе фибриногена затвердевают за счет рас-
щепления фибриногена аутологичной плазмы кро-
ви пациента или донора [9, 10, 11]. Необходимую 
степень жесткости можно получить варьируя коли-
чество фибриногена и соотношение его с количе-
ством тромбина, а также введением дополнитель-
ных компонентов, например коллагена [9, 10, 12].

Целью исследования являлась оценка возмож-
ности создания скаффолдов, разработанных на ос-
нове 3D-моделирования дефектов костной ткани 
челюсти и заселенных стволовыми клетками пуль-
пы зуба.

Материалы и методы 
Соблюдение этических стандартов
Все процедуры, выполненные в исследовании 

с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам локального и/или национального комитета 
по исследовательской этике и Хельсинкской декла-
рации 1964 года и ее последующим изменениям 
или сопоставимым нормам этики.

mal stromal cells. The mesenchymal immunophenotype is a feature of dental stem cells. Alizarin red staining of 
cells both grown on adhesive culture plastic and extracted from glue on day 10 after the induction of osteogenic 
differentiation did not differ.

Conclusion. The fibrin glue is a good material for creation a scaffold with suitable mechanical characteristics. 
The cells enclosed in the fibrin glue maintain their viability, immunophenotype and osteogenic potential. This 
technology can be used for bone tissue repair in dentistry and maxillofacial surgery.

Key words: bone defect, cell technologies in dentistry, dental pulp stem cells, fibrin glue, scaffold, 3D printed 
scaffold mold.

For citation: Dombrovskaya Yu.A., Enukashvily N.I., Kotova A.V., Bilyk S.S., Kovalenko A.N., Silin A.V. 

Fibrin scaffolds containing dental pulp stem cells for the repair of periodontal bone defects. Translyatsionnaya 
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Создание 3D-модели анатомического 
прототипа

Проведен анализ данных спиральной компью-
терной томографии костной ткани челюстей, вы-
полненной на томографе Toshiba Aquilion Prime, 
оснащенном алгоритмом подавления металличе-
ских артефактов, шаг срезов — 1 мм. 

С помощью специализированного программно-
го обеспечения 3D Slicer 4.10.2 на основании сре-
зов компьютерной томографии выполнена визуа-
лизация, сегментация и трехмерная реконструкция 
твердых тканей зубов, костной ткани и границ ее 
дефектов. Анатомический прототип вестибуляр-
ного и небного фрагментов костной ткани с су-
ществующими дефектами был создан на основе 
трехмерной модели с применением 3D-печати 
на основании технологии послойного сплавления 
(fused deposition modeling, FDM) филамента из по-
лимолочной кислоты.

Клеточная культура
В работе использована паспортизированная 

культура ранних (2–3) пассажей стволовых клеток, 
выделенная из пульпы третьего моляра (№ 38) муж-
чины 25 лет. Показаниями к удалению являлись 
ретенция и дистопия. Паспортизация проводилась 
на основании внутренних стандартов учреждения 
(НИЛ клеточных технологий ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова Минздрава России), базиру-
ющихся на общей фармакопейной статье Минз-
драва России «Требования к клеточным культурам 
субстратам производства иммунобиологических 
лекарственных препаратов» [13] и базовых прин-
ципах паспортизации клеточных культур для реге-
неративной терапии [14]. Паспортизация включала 
в себя: проверку отсутствия инфекций (Mycoplasma 
genitalium, M. hominis, HIV1, 2, Treponema pallidum, 
HBV, HBC), кариотипирование (46XX, n = 25), им-
мунофенотипирование, оценку жизнеспособности 
до криоконсервации и после вывода из нее, тест 
на дифференцировку в трех направлениях (ади-
по-, остео- и хондрогенном), а также генетическую 
идентификацию материала. Клетки получали из 
пульпы зуба, как описано ранее [15]. В дополнение 
к описанной методике, зуб инкубировали в раство-
ре антибиотика и антимикотика, затем в 70 %-ом 
этаноле (для уничтожения клеток лигаментных 
связок с целью получения чистой культуры СКПЗ), 
затем через корневой канал (со стороны верхуш-
ки корня, апикальную часть которого удалили для 
удобства манипуляций) через иглу 31G вводили 
раствор коллагеназ и инкубировали 1 час при 37 °С. 
Диссоциированную ткань пульпы вымывали, про-
мывали изотоничным раствором хлорида натрия 

и культивировали далее на адгезивном культураль-
ном пластике (TPP, Швейцария) в среде DMEM (1 
г/л глюкозы), содержащей 10 % ASCM Supplement 
(HyClone, США), а также антибиотик пенициллин 
и антимикотик стрептомицин (далее — «стандарт-
ные условия»). 

Приготовление фибринового клея
Фибриновый клей, содержащий стволовые 

клетки, получали как описано ранее [10, 11]. В дан-
ном исследовании использовали модифицирован-
ную методику. Вместо получения фибриногена из 
криопреципитата, концентрацию фибриногена по-
вышали (до 20 г/л), центрифугируя плазму крови, 
полученную от того же донора, что и зуб, в кон-
центраторах c диаметром пор 100 кДа (Sartorius, 
Германия). Концентрацию фибриногена опреде-
ляли в сторонней организации (Северо-Западный 
центр доказательной медицины). Для активации 
образования сгустка добавляли тромбин (200U/
мл, Baxter, США) и CaCl2 (2 г/л, Mapichem, Швей-
цария), в качестве ингибитора фибринолиза ис-
пользовали ɛ-аминокапроновую кислоту (2 г/л, 
Мосфарм, Россия). Концентрация клеток в полу-
чаемом геле составляла 1.2 млн/мл. Для оценки 
ретракции фибринового сгустка клей заливали 
в лунки 24-луночного планшета, после окончания 
полимеризации сверху наслаивали физиологи-
ческий раствор для предотвращения высыхания 
и измеряли диаметр сгустка через 1, 12, 24, 72, 120 
и 168 часов. 

Для формирования геля необходимой формы 
использовали полученный описанным выше спо-
собом на основе трехмерной модели анатомиче-
ский прототип (рис. 1). 

Морфофункциональная характеристика СКПЗ
После полимеризации геля, полученный скаф-

фолд, содержащий клетки, переносили в куль-
туральную среду и культивировали 7 дней. Для 
оценки жизнеспособности, иммунофенотипа 
и остеогенной дифференцировки собирали все 
клетки — покинувшие гель и оставшиеся в нем. 
Для извлечения клеток из скаффолда последний 
вначале измельчали скальпелем на фрагменты при-
мерно 0,5 × 0,5 см, далее обрабатывали трипсином 
и инкубировали с плазмой, обедненной по тром-
боцитам (platelet poor plasma) 3 часа при 37 °C, как 
описано Elnager et al., 2014 [16]. Затем образец пи-
петировали, смешивали с клетками, покинувшими 
гель, и для проточной цитометрии пропускали че-
рез фильтровальные сита 70 мкм. Для остеогенной 
диффренцировки высевали на адгезивный пластик 
в стандартные условия и далее обрабатывали, как 
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описано ниже. Оценивали жизнеспособность (ме-
тодом проточной цитометрии, окрашивая клетки 
7-AAD), пролиферативный потенциал [путем под-
счета числа клеток в чашках Петри с нанесенной 
сеткой для подсчета (Nunc)] и остеогенный потен-
циал клеток. Для оценки остеогенного потенциала 
на 8 день культивирования клеток в геле их извле-
кали из геля, собирали клетки, мигрировавшие из 
геля, и переносили в другую чашку Петри с ана-
логичной культуральной средой. На следующий 
день среду заменяли на остеогенную MSCgo™ 
Rapid Osteogenic Differentiation Medium (Biological 
Industries, Израиль) и культивировали 10 дней — 
в данной среде за это время достигается макси-
мальное окрашивание Ализарином, согласно ре-
комендациям производителя. После этого клетки 
фиксировали и окрашивали Ализарином [17].

Иммунофенотипирование клеток проводили 
с использованием проточного цитометра Navios 
(Beckman Coulter), оборудованного полупрово-
дниковыми диодными лазерами 488 нм и 638 нм 
и стандартным набором светофильтров от про-

изводителя (синий лазер: 525/40, 575/30, 614/20, 
695/30, 755LP; красный лазер: 660/20, 725/20, 755 
LP). Использовали следующие панели монокло-
нальных антител (Beckman Coulter) для опреде-
ления положительных и отрицательных маркеров 
иммунофенотипа мезенхимных стромальных кле-
ток, характерного и для СКПЗ: CD44-FITC/CD73-
PE/CD90PC5/CD105-PC7 и CD34-FITC/CD117-PE/
CD14-PC5/CD45-PC7. Дополнительно использова-
ли третью панель, включающую только антитела 
к HLA-DR-FITC для определения экспрессии че-
ловеческого лейкоцитарного антигена II типа (HLA 
II класса). Гейтирование графиков флуоресценции 
клеточных маркеров проводили по «живым» клет-
кам (выделены по параметрам прямого и бокового 
светорассеяния и окрашиванию 7-аминоактиноми-
цином). Границы аутофлуоресценции определяли 
по неокрашенному контрольному образцу. Грани-
цы неспецифического связывания антител опреде-
ляли с помощью изотипических контролей (имму-
ноглобулины мыши, конъюгированные с FITC, PE, 
PC5, PC7).

Рис. 1. Срезы, выполненные при анализе компьютерной томографии: 
А — 3D-визуализация твердых тканей верхней и нижней челюстей, Б — аксиальная проекция кост-

ного дефекта на верхней челюсти слева, В — корональная проекция дефектов костной ткани и зубов 
верхней челюсти

Рис. 2. 3D-форма для заливки скаффолда, соответствующего имеющемуся дефекту:
А, Б — стенки формы, В — собранная форма для заливки фибринового клея и клеток
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Статистическая обработка данных 
и критерии статистической значимости

Все эксперименты выполняли в трех повторно-
стях. Для оценки значимости различий (p < 0,05) 
использовали множественный t-test. Анализ полу-
ченных данных и построение графиков проводили 
в программе GraphPad Prism 7. Данные представ-
лены в виде среднего ± ошибка среднего (M ± m).

Результаты
Проведено построение трехмерной модели ко-

стей челюсти и зубов на основании сегментирова-
ния КТ-срезов (рис. 1).

C помощью полученных 3D-форм с толщиной 
стенок 1–1,5 мм, состоящих из вестибулярной 
и небной пластин и заполняемых фибриновым кле-
ем и стволовыми клетками пульпы зуба, удалось 
получить структуры, соответствующие и анато-
мически полностью восстанавливающие костную 
ткань (рис. 2). По своей трехмерной структуре син-
тезированный скаффолд полностью конгруэнтен 
форме дефекта костной ткани на модели.

Пролиферативная активность клеток как при 
выращивании внутри скаффолда, так и при стан-
дартных условиях, не различалась (рис. 3). Ста-
тистически значимых различий в каждой точке 
между контролем (выращивание в стандартных ус-
ловиях) и экспериментом (выращивание в фибри-
новом геле) обнаружено не было. 

Иммунофенотип клеток обеих групп соответ-
ствовал иммунофенотипу мезенхимных клеток 

(табл. 1), что является одним из свойств СКПЗ [4]. 
Статистически значимых различий зарегистриро-
вано не было. Как и мезенхимные стромальные 
клетки, СКПЗ не презентируют на клеточной по-
верхности антиген HLA-DR, относящийся к HLA 
II класса. Мы также не выявили статистически зна-
чимых различий в скорости формирования кальци-
фикатов при остеогенной дифференцировке — при 
использовании выбранной нами среды как время 
появления первых кальцификатов, так и площадь, 
ими занимаемая при окончании культивирова-
ния в остеогенной среде, статистически значимо 
не различались (рис. 4). 

Для фибриновых клеев характерно быстрое из-
менение формы за счет сжатия сгустка. Однако это 
явление наблюдается при низкой концентрации фи-
бриногена (менее 10 г/л). При использовании нами 
плазмы, сконцентрированной до концентрации фи-
бриногена 20 г/л, а также ингибитора фибринолиза 
ɛ-аминокапроновой кислоты подобное уменьше-
ние не регистрировалось в течение первых 4 дней, 
через 5 дней объем сгустка уменьшался в среднем 
на 22,0 ± 3,2 %, через 7 — на 57,25 ± 4,7 % (рис. 5).

Показано при изучении структуры фибринового 
клея, что в зависимости от концентрации фибри-
ногена меняются не только реологические, меха-
нические параметры сгустка, но и размер пор, об-
разующихся при полимеризации между волокнами 
фибрина [18]. Наличие пор, размер которых позво-
ляет клеткам мигрировать в/из скаффолда, является 
желательным параметром при подборе скаффолда. 

Рис. 3. Пролиферативная активность клеток, выращиваемых в фибриновом клее  
и в стандартных условиях (контроль): 

по горизонтали — дни культивирования клеток после пересева; по вертикали — число клеток на лунку. 
Данные представлены в виде M ± m
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В наших экспериментах при отсутствии измене-
ния формы сгустка в условиях in vitro наблюдалась 
миграция клеток из фибринового клея (рис. 6), что 
говорит о том, что поры клея позволяют клеткам 
мигрировать из клея.

Обсуждение
В данной работе мы показали техническую воз-

можность создания заселенного клетками скаф-
фолда, форма которого точно соответствует ана-
томическому дефекту кости челюсти. Технологии 

Таблица 1. Иммунофенотип клеток СКПЗ, растущих в стандартных условиях  
и в фибриновом клее. Данные представлены в виде M ± m 

Поверхностный маркер Клетки в фибриновом клее 
(% окрашенных клеток)

Клетки в стандартных условиях
(% окрашенных клеток)

CD90 99,5 ± 0,82 99,4 ± 1,4

CD105 99,1 ± 1,1 99,8 ± 0,85

CD44 99,7 ± 0,82 98,9 ± 1,2

CD73 98,7 ± 0,91 98,8 ± 0,5

CD45 0,1 ± 0,07 0

CD34 0 0

CD14 0,5 ± 0,12 0,4 ± 0,2

CD117 0,4 ± 0,24 0

HLA-DR 0 0

Рис. 4. Остеогенный потенциал СКПЗ, растущих в фибриновом клее: 
I — вид культурального планшета после окрашивания Ализариновым красным кальцификатов кле-

ток, растущих в стандартных условиях (Б) и после культивирования в фибриновом клее (В) на 10 день 
после добавления остеоиндуктивной среды; А — фоновое окрашивание недифференцированных клеток, 
растущих в стандартных условиях;

II — диаграмма появления первых кальцификатов после добавления остеоиндуктивной среды: по го-
ризонтали — исследуемые группы; по вертикали — день появления первых кальцификатов. Данные 
представлены в виде M ± m
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3D-печати постепенно становятся неотъемлемой 
частью тканевой инженерии по многим причинам, 
в частности, благодаря тому, что они дают возмож-
ность быстрого получения анатомического про-
тотипа, полностью повторяющего форму дефекта 
или заменяемого фрагмента ткани. То есть дают 
возможность получения персонализированных 
конструкций [19]. Подобный подход в настоящее 
время разрабатывается в стоматологии и челюст-
но-лицевой хирургии [20, 21]. Однако наиболее 

распространенным подходом, описываемым в дан-
ных работах, является печать самого скаффолда, 
а не формы для него [22]. В этом случае клетки 
либо накладываются на поверхность скаффолда 
в виде клеточных слоев, либо необходимо суще-
ственно сузить набор используемых материалов 
и техники печати [21]. Формы же для заливки дают 
возможность использовать более широкий набор 
материалов. Например, фибриновый клей, который 
для 3D-печати непригоден. Также при таком спо-

Рис. 5. Ретракция сгустка фибринового клея в условиях in vitro под слоем физиологического 
раствора: 

А — через 1 час после приготовления, Б — через 5 дней, В — через 7 дней

Рис. 6. СКПЗ в фибриновом клее на 2-й и 4-й день культивирования. 
Контрольные клетки (A, В). Клетки в фибриновом геле (Б, Г). Начиная со 2-го дня видны колонии кле-

ток в геле (Б). Часть клеток покидает фибриновый сгусток, затем клетки распластываются на субстрате и 
пролиферируют. Масштабный отрезок–100 мкм 
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собе создания скаффолда, замещающего дефекты 
ткани, облегчается введение в него биологически 
активных веществ и клеток. Сочетание скаффол-
дов на основе фибринового клея и мезенхимных 
стромальных клеток (к которым СКПЗ близки 
по свойствам) позволяет улучшить свойства кле-
точного материала. Фибриновый клей защищает 
клетки от оксидативного стресса, позволяет удер-
жать на месте имплантации значительную часть 
клеток, не меняя их жизнеспособности и не пре-
пятствуя секреции паракринных факторов [18, 23].

Мы показали, что свойства данного скаффолда 
при концентрации фибриногена 20 мг/мл позволя-
ют клеткам мигрировать, по крайней мере, из него 
(рис. 6). Ранее мы показали возможность клеточ-
ной миграции из клея при низких концентраци-
ях фибриногена в клее [10]. Позднее Salem et al. 
показал, что способность клеток мигрировать из 
геля сохраняется при концентрации фибриногена 
до 20 г/л [18]. При этом основным фактором, пре-
пятствующим миграции, является изменение ди-
аметра пор, но не толщины фибриновых волокон 
[18]. В нашей работе мы использовали фибрино-
вый клей, содержащий ингибитор фибринолиза —  
e-аминокапроновую кислоту. Такой фибриновый 
клей является крупнопористым [24].

Cкаффолд на основе фибринового клея не об-
ладает токсичностью, так как изготавливается из 
компонентов, одобренных для клинического приме-
нения (тромбина, аминокапроновой кислоты, хло-
ристого кальция) и аутологичной плазмы пациента. 
Заключаемые в скаффолд СКПЗ, как и мезенхимные 
стромальные клетки, не несут на своей поверхно-
сти антигенов HLA II класса (табл. 1) и обладают 
очень низким уровнем экспрессии HLA I класca, 
вследствие чего обладают очень низким уровнем 
иммуногенности, не вызывают пролиферации ал-
лореактивных Т-лимфоцитов как до, так и после 
дифференцировки [25, 26, 27]. В связи с этим мы 
предполагаем, что разрабатываемый скаффолд, за-
селенный СКПЗ, биосовместим, что будет провере-
но в дальнейших исследованиях in vivo.

В наших исследованиях СКПЗ после заклю-
чения в гель сохраняли свою жизнеспособность, 
иммунофенотип и способность к остеогенной 
дифференцировке. Можно предполагать, что ме-
тод 3D-моделирования для создания заливочной 
формы, в которую заливается исходный материал 
скаффолда с СКПЗ, применим для репаративно-
го остеогенеза и устранения деформаций альве-
олярной костной ткани челюстей в методиках 
направленной тканевой регенерации, исходом 
которых должен стать восстановленный объем 
костной ткани, необходимый для успешной осте-

оинтеграции и полноценного функционирова-
ния имплантатов. Стволовые клетки периодонта 
и СКПЗ обладают способностью восстанавливать 
периодонт и дефекты кости [28]. Фибриновый клей 
сам по себе ускоряет восстановление костной тка-
ни, поскольку имитирует образование кровяного 
сгустка в поврежденном месте, что является есте-
ственным стимулятором репаративных процессов 
в костной ткани [29]. Показано, что использование 
мезенхимных стромальных клеток в сочетании 
с фибриновым гелем ускоряет восстановление 
альвеолярной кости [30]. 

Сроки биодеградации фибриновых матриксов, 
по данным литературы, варьируют в зависимости 
от состава от 3 до 21 дня [24, 31, 32], что, безус-
ловно, требует дополнительного изучения с целью 
оценки возможностей применения в различных об-
ластях стоматологии, так как, в зависимости от но-
зологической формы заболевания, предъявляются 
различные требования к срокам биодеградации. 
В ряде случаев необходимо продление сроков био-
деградации скаффолда до 2 месяцев. Для продле-
ния сроков дегенерации скаффолда перспектив-
ным представляется добавление к фибриновому 
клею еще одного хорошо исследованного материа-
ла для скаффолдов — коллагена [33], добавляемого 
в различных концентрациях. Длительность биоде-
градации таких скаффолдов будет проверена нами 
в дальнейших исследованиях.

В наших исследованиях СКПЗ в фибриновом 
клее не утрачивали способности к остеогенной 
дифференцировке. При развитии костных дефектов 
челюсти происходит резорбция костной ткани, что 
связано с активацией остеокластов и изменением 
активности остеобластов вследствие повышенной 
выработки тканями пародонта провоспалительных 
цитокинов и медиаторов — интерлейкина-1, фак-
тора некроза опухоли α, интерферон γ, костные 
морфогенетические белки, простагландина Е2, ма-
тричной металлопротеазы и других [34]. Различ-
ными исследователями доказано, что стволовые 
клетки ротовой полости, в том числе находящиеся 
в строме пульпы зуба, участвуют в процессах вос-
становления поврежденной костной ткани. СКПЗ 
обладают высоким остеогенным потенциалом [4, 
5], поэтому их использование для восстановления 
костной ткани является перспективным методом 
трансляционной медицины.

Иммуногенные свойства скаффолдов напря-
мую зависят от материалов, входящих в их состав, 
в данном скаффолде предполагается использовать 
в качестве источника фибриногена кровь пациента. 
Использование аутологичных материалов снижает 
риск иммунизации пациента.
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Выводы
3D-моделирование и печать позволяют создать 

точную трехмерную копию дефекта костной ткани 
из биоинертных материалов с полностью конгру-
энтными поверхностями, что в дальнейшем дает 
возможность заполнения скаффолдами и стволо-
выми клетками пульпы зуба. Нами предполагается, 
что данная технология может быть использована 
в различных методиках для восстановления че-
люстно-лицевой области.

Использованный нами скаффолд на основе фи-
бринового клея не влияет на ключевые свойства 
стволовых клеток пульпы зуба — жизнеспособ-
ность, пролиферационную активность, иммуно-
фенотип, способность к остеогенной дифференци-
ровке. Таким образом, он является перспективным 
материалом для создания заселенных клетками 
имплантов, предназначенных для восстановления 
костных дефектов челюсти.
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