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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ АСПЕКТИ 
 

 

Chelpanova I.V.   Mandibular bone remodeling after natural collagen transplantation: histological, immuno-

histochemical and ultrastructural aspects. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. This article presents the research results of the histological, immunohistochemical, and ultrastructural char-

acteristics of bone-ceramic regenerate after natural collagen transplantation into an experimental defect in the rabbit man-

dible, since complete and high-quality regeneration of maxillofacial bones, its mechanisms and dynamics remain not fully 

understood, need clarification and detailing. Aim. To study in an experiment the dynamics of histological, immunohisto-

chemical, and ultrastructural changes in the lower jaw bone after its traumatic injury with subsequent replacement of the 

defect with natural collagen. Methods. Experiments were conducted on 89 male rabbits aged 6-7 months, weighing 2.5-

3.0 kg. 20 animals constituted the control group, and 64 the two experimental groups. Another 5 intact animals were used 

to study the normal structure of the bone tissue of the studied area of the mandible. The control group included animals 

with a bone tissue defect that healed under a blood clot. The first experimental group consisted of 32 rabbits where the 

bone defect was filled with modified natural collagen (Col-C). The second experimental group consisted of 32 rabbits 

where the bone defect was filled with natural collagen, , with simultaneous intramuscular injection of Lincomycin at a 

dose of 12 mg/kg of animal weight once daily for 6 days (Col-C-Lincomycin). Post-traumatic bone tissue status within the 

defect area was monitored for 84 days using the following methods: bone defect modeling, light-optical assessment of the 

histostructure of decalcified bone sections, immunohistochemical determination of the expression of markers CD34, Cal-

citonin, Ki-67, transmission electron microscopy. Results and conclusion. Augmentation of the experimental defect using 

natural collagen results in intensive stimulation of neovascularization and the formation of numerous islands of desmal 

osteogenesis not only at the periphery but also in the inner regions of the regenerate. However, periosteal regeneration on 

the surface of the implanted material proceeds at a restrained pace during the first three weeks of the experiment. During 

this period, against a background of persistent inflammatory infiltration, the osteoconductive effect of the collagen implant 

is realized through the formation of a developed spongy structure of woven bone trabeculae due to the active migration of 

osteoprogenitor cells and the high mitotic and synthetic activity of clustered osteoblasts, although their degree of matura-

tion remains limited. Due to the predominance of proliferative dynamics (based on the study of Ki-67 and CD34 marker 

expression) over the rate of osteogenic cell maturation, five weeks post-implantation the bone regenerate is a dense net-

work of woven bone trabeculae  with isolated loci of remodeling and without compaction signs. In the first three weeks 

post-implantation, the osteoconductive potential of exogenous collagen is manifested by accelerated vascularization of the 

peripheral and deep zones of the regenerate, enhanced migration and proliferation of poorly differentiated fibroblast and 

osteoblast precursors, and a significant increase in the number and density of membranous osteogenesis foci Between 

weeks 8 and 12 post-implantation of natural collagen, against a background of osteoclast activation, trabecular remodeling 

occurs synchronously throughout the osteoregenerate. Gradual compaction and mineralization of the lamellar bone tissue 

leads to the formation of a primitive lacuno-canalicular system, ensures significant but incomplete osteointegration of the 

regenerate, is accompanied by a reduction in the proliferative activity of fibroblast and osteoblast differentiating cells, 

maturation of most osteocytes, and stabilization of the overall histoarchitecture of the osteoregenerate. 

Key words: lower jaw/mandible, dentoalveolar system, bone tissue, regeneration, octacalcium phosphate, chitosan, histo-

structure, immunohistochemistry, ultrastructure. 
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Вступ 

Опрацювання нових технологій для регене-

рації кісткової тканини є важливим напрямком 

реконструктивної медицини [1]. Остеопластика  

широко застосовується для лікування кісткових 

дефектів. Застосування колагену в регенерації 

кісткової тканини є популярною процедурою. 

Завдяки вдосконаленню методів його отримання 

та очищення, сучасні препарати колагену мають 

максимально збережену природну структуру та 

мінімальну здатність викликати імунну реакцію 

[2].  

Найпоширенішим білком у кістковому мат-

риксі є колаген I типу, який утворює структуру 

потрійної спіралі, що забезпечує структурну під-

тримку та механічну міцність [3], біосумісність, 

клітинну адгезію та остеопровідність [4]. Для 

успішного заміщення кісткової тканини та забез-

печення необхідної васкуляризації матеріали на 

основі колагену потребують модифікації, яка 

полягає в створенні комбінацій колагену з інши-

ми біоактивними речовинами. Перспективним є 

поєднання колагену і лікарських засобів , напри-

клад, антибіотиків, в тому числі лінкоміцину, а 

вибір матеріалу для кісткової пластики залежить 

від багатьох факторів, таких як доступність, роз-

мір дефекту, біомеханічні властивості, простота 

обробки, вартість, етичні аспекти, біологічні вла-

стивості та можливі ускладнення [5].  

Вивчення гістологічних та ультраструктур-

них перебудов кісткового регенерату після за-

стосування різних остеотропних матеріалів, його 

міжклітинного матриксу та клітинних елементів 

заслуговують особливої уваги [6, 7]. При чому, 

визначення імуногістохімічних характеристик 

клітинного, волокнистого та мікроциркуляторно-

го компонентів під час остеорегенеративних пе-

ретворень набуває ще більшої актуальності з 

огляду на зростання кількості травматичних 

уражень кісток [8]. 

Мета дослідження – визначити динаміку гі-

стологічних, імуногістохімічних та ультраструк-

турних змін у кістці нижньої щелепи кролика 

після її травматичного ушкодження із наступним 

заміщенням дефекту модифікованим натураль-

ним колагеном з одночасним застосуванням лін-

коміцину.  

Матеріали та методи  
Дослідження було проведено на 89 статево-

зрілих кроликах-самцях віком 6-7 місяців, вагою 

2,5-3 кг. Тварини були розділені на контрольну 

(20 тварин) та дві експериментальні групи (по 32 

тварини кожна). Ще 5 інтактних тварин було 

використано для вивчення нормальної структури 

кісткової тканини досліджуваної ділянки ниж-

ньої щелепи. Тваринам контрольної та експери-

ментальних груп під загальним наркозом, шля-

хом внутрішньоочеревиного введення Тіопенату 

(«Брофарма», Україна), з розрахунку 25 мг/кг 

маси тіла тварини на рівні міжзубної ділянки 

коміркової частини нижньої щелепи за допомо-

гою стоматологічного бора створювали кістко-

вий дефект розміром 4х3 мм. До контрольної 

групи увійшли тварини з дефектом кісткової 

тканини, який загоювався під кров’яним згуст-

ком.  

Першу експериментальну групу складали 

кролики, у яких кістковий дефект заповнювали 

натуральним колагеном Collacone («Botiss 

dental», Germany) (Кол-К). Другу групу складали 

кролики, у яких кістковий дефект заповнювали 

натуральним колагеном з одночасним 

дом’язовим введенням лінкоміцину у дозі 12 

мг/кг маси тварини 1 раз на добу впродовж 6 діб 

(Кол-К-Лінкоміцин). 

Дослідження стану кісткової тканини в ді-

лянці нанесеного дефекту здійснювали через 1, 7, 

14, 21, 28, 35, 56 та 84 доби після нанесення тра-

вми. В усі вказані терміни проводили світлооп-

тичну оцінку гістоструктури декальцинованої 

кістки, імуногістохімічне визначення експресії 

маркерів CD34, Calcitonin, Ki-67, а також ультра-

структурний аналіз з використанням трансмісій-

ної електронної мікроскопії.  

Для гістологічного дослідження фрагменти 

кістки нижньої щелепи в зоні експериментально-

го дефекту фіксували у 10%-ному розчині фор-

маліну, демінералізували у 10%-ному водному 

розчині азотної кислоти, проводили у спиртах 

висхідної концентрації з подальшою заливкою у 

парафін. Отримані з блоків зрізи товщиною 5-7 

мкм депарафінували та забарвлювали гематокси-

ліном і еозином [9, 10]. 

Імуногістохімічне дослідження проводилось 

згідно протоколів компанії TermoScientific 

(США). Після депарафінізації, регідратації, тем-

пературного демаскування антигенів та пригні-

чення активності ендогенної пероксидази прово-

дили інкубацію зрізів з первинними моноклона-

льними кролячими антитілами CD34 (QBEnd/10; 

1:250), Calcitonin (SP17; Ready to use), Ki-67 

(SP6; 1:250) у вологих камерах при температурі 

23-25°С протягом 30 хвилин. Використовували 

систему візуалізації UltraVision Quanto 

(LabVision). Для ідентифікації реакції наносився 

розчин хромогену 3-діамінобензидин тетрахло-

риду (DAB) (Quanto, LabVision) під контролем 

мікроскопу протягом від 20 секунд до 3 хвилин, з 

проявом у вигляді коричневого забарвлення. Да-

лі додатково забарвлювали гематоксиліном 

Майєра протягом 1-3 хвилини з наступною дегі-

дратацією та закріпленням бальзамом за станда-

ртною процедурою [11, 12]. 

Для ультраструктурного дослідження демі-

нералізовані зразки нижньої щелепи фіксували 

при температурі +2°С протягом 3-4 годин у 

2,5%-ному розчині глутарового альдегіду в 0,2М 

фосфатному буфері (pH=7,4) з наступною пост-

фіксацією протягом 1 години в 1%-ному забуфе-

реному (pH=7,4) розчині чотириокису осмію 
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(«SPI», США), дегідратацією в спиртах і пропі-

леноксиді та виготовленням епоксидних блоків з 

використанням епон-аральдитової композиції. 

Ультратонкі зрізи розміщали на мідних сітках і 

здійснювали подвійне контрастування за мето-

дом Рейнольдса [13]. Дослідження проводили на 

трансмісійному електронному мікроскопі ПЕМ-

100-01 («SELMI», Україна) при прискорювальній 

напрузі 75 кВ і первинних збільшеннях від 1500 

до 25000 за стандартною схемою [14]. 

Всі процедури, що стосувалися питань ут-

римання, догляду, маркування тварин та всі інші 

маніпуляції проводилися із дотриманням поло-

жень «Європейської конвенції про захист хребе-

тних тварин, які використовуються для експери-

ментальних та інших наукових цілей» (Страс-

бург, 1985), «Загальних етичних принципів екс-

периментів на тваринах», ухвалених Першим 

Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001), 

Закону України № 3447 – IV «Про захист тварин 

від жорстокого поводження» згідно з директи-

вою Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання поста-

нов, законів, адміністративних положень Держав 

ЄС з питань захисту тварин, які використову-

ються з науковою метою [15, 16]. 

Результати та їх обговорення 

При гістологічному дослідженні демінералі-

зованої нижньої щелепи через одну добу після 

імплантації натурального колагену значний пе-

риваскулярний та інтерстиційний набряк істотно 

пошкоджував загальну гістоархітектуру періос-

ту. Виявлялись численні дрібні осередки крово-

виливів та тромбоутворення внаслідок руйну-

вання стінок мікросудин. Лейкоцитарна інфільт-

рація мала суттєву виразність. По краях шахти у 

материнській кістці спостерігались дрібні скуп-

чення фібринових мас і осередки гемосидерозу. 

У просвітах мікросудин компактної кортикальної 

пластинки визначались ознаки стазу та сладжу-

вання еритроцитів. Прояви дезорганізації та го-

могенізації пластинок остеонів материнської кіс-

тки супроводжувались появою численних резор-

бційних лакун. При електронномікроскопічному 

дослідженні виявлялись поодинокі активні 

остеокласти, що підтверджувалось негативним 

імуногістохімічним забарвленням зрізів 

Calcitonin-SP17-клональними антитілами. Остео-

цити характеризувалися значним інтрацелюляр-

ним набряком. Також спостерігались інтерсти-

ційний набряк та деструкція  пучків колагенових 

фібрил. Зі сторони ушкодженого травмою періо-

сту навколо дефекту спостерігались ознаки під-

вищення проліферативної активності ендотеліо-

цитів, що підтверджувалось значним накопичен-

ням в їх ядрах імуногістохімічної мітки Кі-67.  

Поблизу ендосту ушкоджених кісткових 

трабекул на межі з імплантованим матеріалом 

локалізувались гемокапіляри та ендотеліальні 

тяжі в супроводі фібробластів, що вказувало на 

утворення прошарку грануляційної тканини по 

краях експериментального дефекту. Це підтвер-

джувалось активним накопиченням імуногісто-

хімічної мітки маркера Кі-67 у ядрах фіброблас-

тів і ендотеліоцитів ендосту. У периферичних 

ділянках імплантованого колагену спостеріга-

лись численні новоутворені примітивні гемока-

піляри без формених елементів крові, навколо 

яких виявлялася висока концентрація малодифе-

ренційованих клітин. 

Через один тиждень після нанесення експе-

риментального дефекту та імплантації матеріалу 

Кол-К прояви набряку та інші ознаки травматич-

ного запалення навколо зони дефекту зростали, 

ознаки дезорганізації материнської пластинчас-

тої кістки посилювалися у порівнянні з поперед-

нім терміном спостереження. Як і в групі конт-

рольних тварин, спостерігалась гомогенізація 

кісткового матриксу та збільшувалась площа 

резорбційних порожнин, заповнених детритом, 

фібриноїдом або гемосидериновими депозитами. 

Структури періосту не виявляли ознак віднов-

лення, хоча численні мікросудини занурювались 

в товщу імплантованого матеріалу. Травмовані 

остеони і кісткові трабекули по краях дефекту 

мали горбисту поверхню внаслідок утворення 

численних дрібних остеоїдних виростів. У складі 

таких виростів поряд із поодинокими остеоклас-

тами навколо гемокапілярів спостерігалась знач-

на кількість остеобластів, які при імуногістохімі-

чному забарвленні із застосуванням маркера Ki-

67 інтенсивно накопичували проліферативну 

мітку. При ультраструктурному дослідженні на-

вколо остеобластів виявлялись невпорядковані 

пучки колагенових волокон, занурених у гомо-

генний органічний матрикс.   

Наприкінці першого тижня експерименту в 

периферичних ділянках регенерату між фібрила-

ми екзогенного колагену виявлялись численні 

осередки десмального остеогенезу зі щільним 

вмістом новоутворених примітивних гемокапі-

лярів і гетероморфних клітин – фібробластів, 

остеобластів та їх низькодиференційованих по-

передників. Активне накопичення імуногістохі-

мічної мітки маркера Кі-67 в ядрах означених 

клітин свідчило про їхню активну проліферацію. 

Значна щільність CD34-позитивних структур у 

вигляді примітивних гемокапілярів і ендотеліа-

льних тяжів вказувала на активний неоваскуло-

генез на периферії та у внутрішніх ділянках ре-

генерату, що супроводжувалось активною мігра-

цією остеопрогеніторних клітин. Гематогенні 

клітини навколо гемокапілярів зустрічались рід-

ко, остеокласти не виявлялись. На електроногра-

мах навколо фібробластів і остеобластів в чис-

ленних острівцях перетинчастого остеогенезу 

візуалізувались невпорядковані колагенові воло-

кна з ознаками незрілості, які не утворювали ор-

ганізованих пучків. В остеоїді цих острівців амо-

рфний компонент низької електронної щільності 

значно переважав над колагеновими волокнами. 
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У глибокій зоні регенерату виявлялась незначна 

кількість кровоносних мікросудин в оточенні 

активних фібробластів. На відміну від контроль-

ної групи, дана зона містила острівці перетинча-

стого остеогенезу.  

Протягом 2-го і 3-го тижнів після імпланта-

ції колагенового конусу запальні прояви у складі 

кісткової тканини та структурах пародонту поб-

лизу зони дефекту поступово редукувались у 

порівнянні з попереднім терміном. При елект-

ронномікроскопічному дослідженні виявлялись 

ультраструктурні ознаки дезорганізації материн-

ської кістки та гомогенізації кісткового матриксу 

навколо зони травми, невеликі резорбційні по-

рожнини (рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Рис. 1. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

ушкодженої ділянки материнської кістки нижньої щелепи 
кролика через 2 тижні після нанесення травми та запов-
нення дефекту матеріалом Кол-К. 1 – фібробласт по 
краю резорбційної порожнини; 2 – остеобласт; 3 – гомо-
генізований кістковий матрикс; 4 – резорбційна порож-
нина. ×5000. 

 

До кінця 3-го тижня тканинна структура пе-

ріосту відновлювалась частково. По краях ушко-

дженої материнської кістки на поверхні травмо-

ваних остеонів і кісткових трабекул спостеріга-

лись численні гетероморфні вирости остеоїдної 

структури, які занурювались у товщу імплантату 

між остеогенними острівцями. Вирости від тра-

бекул материнської кістки містили повнокровні 

гемокапіляри в оточенні незначної кількості 

остеокластів. Остеобласти за чисельністю значно 

переважали над іншими клітинами і розташову-

вались поодинці в товщі органічного матриксу. 

При визначенні експресії маркера проліферації 

Ki-67 переважна кількість імуногістохімічної 

мітки накопичувалась в ядрах остеобластів, у той 

час як ядра ендотеліоцитів детермінант Ki-67 не 

експресували. Вивчення Calcitonin-SP17-

клональних антитіл показало помірну резорбцій-

ну активність остеокластів. Застосування марке-

ра CD34 виявило сначний ступінь васкуляриза-

ції. На електронограмах остеоїд у даній локалі-

зації містив незначну кількість слабко орієнтова-

них пучків колагенових волокон навколо остеоб-

ластів, хоча вони містили розвинуту зернисту 

ендоплазматичну сітку та комплекс Гольджі.   

На периферії та у внутрішніх ділянках кіст-

кового регенерату остівці перетинчастого остео-

генезу, на відміну від групи контролю, візуалізу-

вались у значно більшій кількості. Остеогенні 

остівці анастомозували з утворенням трабекул, а 

також об’єднувались з горбистими кістковими 

трабекулами материнської губчастої кістки. В їх 

складі візуалізувались численні гемокапіляри в 

оточенні остеобластів, які розташовувались поо-

динці або утворювали групи. У міжтрабекуляр-

них просторах зосереджувались фібробласти у 

невеликій кількості та численні остеопрогенітор-

ні клітини. При електронномікроскопічному до-

слідженні остеоїд новоутворених трабекул міс-

тив гетероморфні колагенові волокна та їх пучки 

з невпорядкованою орієнтацією, які суттєво пос-

тупалися за площею аморфному матриксу (рис. 

2). У міжтрабекулярних просторах навколо фіб-

робластів фіброзний компонент регенерату пос-

тупався аморфному компоненту. Ультраструкту-

ра остеобластів на межі з материнською кісткою 

та в товщі регенерату свідчила про їх високу си-

нтетичну і секреторну активність. Інтенсивне 

накопичення імуногістохімічної мітки маркера 

Кі-67 спостерігалось переважно в ядрах остеоб-

ластів і їх клітин-попередниць рівномірно майже 

по всьому об’єму імплантату. Значна експресія 

маркера CD34 у мембранах і цитоплазмі ендоте-

ліальних клітин також визначалась як на пери-

ферії, так і у внутрішніх зонах регенерату. 

Остеокласти та інші гематогенні клітини зустрі-

чались у незначній кількості, Calcitonin-SP17-

позитивні структури не виявлялись.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 2 тижні після нанесення травми та заповнен-
ня дефекту матеріалом Кол-К. 1 – малоциференційова-
на остеогенна клітина; 2 – остеобласт; 3 – остеоїд. 
×5000. 

 

Внутрішня зона регенерату містила численні 

примітивні не заповнені еритроцитами мікросу-

дини і капілярні паростки. Значна частина ново-

утворених гемокапілярів мала заповнений фор-
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меними елементами крові просвіт. Навколо та-

ких функціонально спроможних мікросудин ві-

зуалізувалися численні дрібні острівці десмаль-

ного остеогенезу. На відміну від контрольної 

групи, в глибоких ділянках регенерату не вияв-

лялись осередки хрящового матриксу, позбавле-

ного мікросудин і волокон. Частина остеогенних 

острівців об’єднувалась з утворенням тонких 

грубоволокнистих кісткових трабекул без ознак 

ремоделювання. Значна частка глибокої зони 

була представлена осередками щільної неоформ-

леної сполучної тканини та містила фіброцити і 

фібробласти з помірною секреторною активніс-

тю.  

Через 4 і 5 тижнів після імплантації натура-

льного колагену у периферичних і внутрішніх 

ділянках регенерату виявлялась велика кількість 

тонких грубоволокнистих трабекул, які за раху-

нок анастомозування між собою та з відновле-

ними трабекулами материнської кістки утворю-

вали суцільну губчасту структуру остеорегенера-

ту. Компактна материнська кістка не містила 

ознак посттравматичної дезорганізації, проте 

відновлені остеони значно варіювали за формою 

та розмірами. Навколо гемокапілярів новоутво-

рених трабекул спостерігалась поява численних 

остеокластів, проте їх активність була незнач-

ною, що підтверджувалось при імуногістохіміч-

ному дослідженні розподілу Calcitonin-SP17-

клональних антитіл і свідчило про початкові ета-

пи ремоделювання ретикулофіброзної тканини з 

формуванням примітивних кісткових пластинок. 

На відміну від контрольної групи, обмежене за 

активністю та уповільнене за часом ремоделю-

вання розпочиналось синхронно майже по всьо-

му об’єму кісткового регенерату. При трансмі-

сійній електронній мікроскопії у складі пласти-

нок щільно упаковані колагенові волокна утво-

рювали слабо орієнтовані та упорядковані пучки. 

У трабекулах глибокої зони регенерату кількісно 

переважали остеобласти з ультраструктурними 

ознаками значної синтетичної активності. Остео-

їд поблизу остеобластів містив щільно угрупова-

ні колагенові волокна з варіативною орієнтацією 

їх пучків.  На відміну від контрольної групи, в 

ядрах остеобластів і їх клітин-попередниць спос-

терігалась невисока експресія маркера проліфе-

рації Кі-67, що свідчило про обмеження пролі-

феративної активності остеогенного диферону. 

На відміну від попереднього терміну спостере-

жень, глибока зона регенерату не містила остео-

генних острівців. При імуногістохімічному дос-

лідженні експресії маркера Кі-67 основні сполу-

чнотканинні диферони не виявляли високої про-

ліферативної активності. Фіброцити і фіброблас-

ти з помірною секреторною активністю утворю-

вали значні осередки щільної неоформленої спо-

лучної тканини між волокнами імплантованого 

екзогенного колагену, хоча їх загальна площа 

помітно поступалася попередньому терміну екс-

перименту. 

На восьмому тижні посттравматичної реге-

нерації після імплантації натурального колагену 

спостерігалося часткове відновлення загальної 

тканинної структури періосту в зоні ушкодження 

та формування остеоцитарної лакуно-

канальцевої системи у складі материнської кіст-

ки навколо експериментального дефекту. Загаль-

на тканинна архітектура і розподіл клітинних 

субпопуляцій, а також досліджувані імуногісто-

хімічні і ультраструктурні характеристики мате-

ринської кісткової тканини коміркової частини 

нижньої щелепи після остеопластики матеріалом 

Кол-К не відрязнялись від групи інтактних тва-

рин. 

На периферії та у внутрішніх ділянках кіст-

кового регенерату новоутворені трабекули міс-

тили розгалужену сітку мікросудин та мали мо-

заїчний тканинний склад. Зокрема, між чисель-

ними осередками грубоволокнистої кісткової 

тканини трабекули містили скупчення примітив-

них кісткових пластинок. Гетероморфні пласти-

нки примітивних остеонів межували з остеоклас-

тами, переважна частина яких була представлена 

активованими формами поблизу резорбційних 

лакун. Інша частина остеокластів інтенсивно 

накопичувала Calcitonin-SP17-мітку, що вказува-

ло на гальмування їх резорбтивної активності. За 

даними трансмісійної електронної мікроскопії, 

застосування остеопластики матеріалом Кол-К 

супроводжувалось накопиченням переважно не-

зрілих остеоцитів не лише на периферії трабекул, 

а й у внутрішніх ділянках регенерату. На елект-

ронограмах в цитоплазмі великих безвідростчас-

тих остеоцитів візуалізувались численні елемен-

ти комплексу Гольджі та гранулярної ендоплаз-

матичної сітки. Навколо численних остеобластів 

пучки щільно упакованих паралельних колагено-

вих волокон межували з осередками невпорядко-

ваних фібрил та аморфним матеріалом низької 

електронної щільності.  

У глибокій зоні регенерату розташовувалась 

гетероморфна губчаста структура, яка складалася 

з примітивних кісткових пластинок, а також міс-

тила помітну кількість грубоволокнистої ткани-

ни. Серед остеогенних клітин переважали остео-

бласти, розташовані дифузно. При ультраструк-

турному дослідженні візуалізувались численні 

хаотично розташовані пучки колагенових воло-

кон поблизу тих остеобластів, які мали ознаки 

значної синтетичної і секреторної активності. 

Імуногістохімічне визначення експресії маркера 

Ki-67 виявило невисоку проліферативну актив-

ність остеобластів. Помірна кількість активних 

остеокластів з низькою Calcitonin-SP17-

реактивністю виявлялася у ділянках грубоволок-

нистої кісткової тканини значної частини кістко-

вих трабекул, що піддавалися ремоделюванню. 

На відміну від групи контролю, після остеоплас-

тики з використанням Кол-К сполучнотканинні 
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ділянки навколо мікросудин мали вигляд масив-

них прошарків, збагачених на хаотично угрупо-

вані колагенові волокна. Фіброцити і фіброблас-

ти з помірною секреторною активністю утворю-

вали значні осередки щільної неоформленої спо-

лучної тканини між волокнами імплантованого 

екзогенного колагену, хоча їх загальна площа 

помітно поступалася попередньому терміну екс-

перименту. Загалом, інтеграція поверхні репара-

тивного регенерату з материнською кісткою за-

лишалась неповною. 

Через 12 тижнів після імплантації матеріалу 

Кол-К спостерігалось повне відновлення струк-

тури періосту в зоні ушкодження та компактиза-

ція новоутворених кісткових пластинок поблизу 

періосту у зоні зовнішньої кісткової пластинки. 

Остеоцитарна лакуно-канальцева система компа-

ктної кістки регенерату за своєю структурою та 

геометрією не відрізнялась від будови інтактної 

материнської кістки. На відміну від групи конт-

ролю, після застосування остеотропного матеріа-

лу осередки незавершеного остеогенезу або не-

повного ремоделювання не виявлялись. Кісткові 

трабекули в периферичних ділянках регенерату 

мали гладку поверхню без ознак новоутворення 

остеоїду, містили розвинену мікросудинну сітку 

та суттєво меншу у порівнянні з попереднім тер-

міном кількість остеогенних клітин. Низька інте-

нсивність імуногістохімічної мітки маркера Ki-

67, а також невелика кількість остеокластів і 

остеобластів поряд із численними остеоцитами 

свідчили про завершення процесів ремоделю-

вання периферичних і внутрішніх трабекул реге-

нерату. При ультраструктурному дослідженні 

пучки колагенових волокон у багатьох ділянках 

мали слабку взаємну орієнтацію. Між сусідніми 

кістковими пластинками прошарки аморфного 

матеріалу низької електронної щільності варію-

вали за товщиною, що вказувало на незаверше-

ний характер мінералізації кісткового матриксу. 

На відміну від контрольної групи, після імплан-

тації колагену не спостерігалося утворення міє-

лоїдної тканини у міжтрабекулярних просторах 

як на периферії репаративного регенерату, так і в 

його глибокій зоні. Інтеграція поверхні кістково-

го регенерату з материнською кісткою була зна-

чно кращою, ніж на попередньому терміні екс-

перименту, проте на світлооптичному рівні де-

маркація в деяких ділянках зберігалась у вигляді 

варіативної за товщиною смужки слабо структу-

рованого матеріалу. 

У глибокій зоні регенерату трабекули скла-

далися переважно зі сформованих кісткових пла-

стинок, проте їх геометрія широко варіювала та 

відрізнялась від зрілих структур материнської 

кістки. При ультраструктурному дослідженні 

вони містили щільно упаковані паралельні фіб-

рили з незначною часткою аморфного матеріалу 

новоутвореного остеоїду. Переважна частина 

остеоцитів між кістковими пластинками мала 

ознаки структурно-функціональної зрілості; ок-

ремі остеоцити, навпаки, мали розвинуту цито-

плазму, майже не утворювали відростків, місти-

ли елементи комплексу Гольджі та гранулярного 

ретикулуму (рис. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

глибокої ділянки регенерату нижньої щелепи кролика 
через 12 тижнів після нанесення травми та заповнення 
дефекту матеріалом Кол-К. 1 – цитоплазма незрілого 
остеоцита; 2 – відросток зрілого остеоцита; 3 – пучки 
колагенових волокон. ×4000. 

 

У глибокій зоні регенерату зустрічались по-

одинокі дрібні осередки грубоволокнистої кіст-

кової тканини, які містили помірну кількість ак-

тивних остеокластів. При імуногістохімічному 

вивченні розподілу Calcitonin-SP17-позитивних 

остеокластів виявлялась помірна активність ре-

зорбції. Між гетероморфними кістковими трабе-

кулами у стані ремоделювання спостерігались 

значні вогнища фіброзування, які містили поо-

динокі фібробласти та невисоку щільність CD34-

позитивних ендотеліальних елементів. При тран-

смісійній електронній мікроскопії в ділянках 

фіброзу візуалізувались функціонуючі гемокапі-

ляри з суцільною ендотеліальною стінкою і за-

мкнутими міжендотеліальними контактами в 

оточенні гетероморфних пучків зрілих колагено-

вих волокон з хаотичною орієнтацією. За своєю 

загальною площею ділянки фіброзу помітно пе-

ревищували контрольний рівень.  

При гістологічному дослідженні демінералі-

зованої нижньої щелепи через одну добу після 

імплантації натурального колагену з введенням 

лінкоміцину інтерстиційний і периваскулярний 

набряк істотно пошкоджував загальну тканинну 

структуру періосту. Лейкоцитарна інфільтрація 

мала значну виразність. Спостерігались численні 

дрібні крововиливи та тромби у просвітах зруй-

нованих мікросудин. По краях дефекту у мате-

ринській кістці візуалізувались дрібні скупчення 

фібринових мас, у просвітах мікросудин у приле-

глих тканинах визначались ознаки стазу. Значна 

дезорганізація та гомогенізація пластинок остео-

нів материнської кістки супроводжувалась поя-

вою численних резорбційних лакун. Трансмісій-
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на електронна мікроскопія виявляла поодинокі 

активні остеокласти, що відповідало результатам 

імуногістохімічного аналізу експресії Calcitonin-

SP17-клональних детермінант. Інтрацелюлярний 

набряк остеоцитів сполучався з інтерстиційним 

набряком та фрагментацією пучків колагенових 

волокон.  

У складі ушкодженого травмою періосту 

навколо дефекту спостерігались ознаки підви-

щення проліферативної активності ендотеліаль-

них клітин, що підтверджувалось значним нако-

пиченням в їх ядрах імуногістохімічної мітки Кі-

67. Поблизу ендосту зруйнованих кісткових тра-

бекул губчастої материнської кістки на межі з 

імплантованим матеріалом локалізувались гемо-

капіляри та скупчення ендотеліальних клітин 

поблизу фібробластів, що свідчило про утво-

рення грануляційної тканини по краях експери-

ментального дефекту. Спостерігалось значне 

накопичення імуногістохімічної мітки маркера 

Кі-67 у ядрах фібробластів і ендотеліоцитів ен-

досту. Периферичні ділянки імплантованого ко-

лагену на тлі введення лінкоміцину містили чис-

ленні новоутворені примітивні гемокапіляри без 

формених елементів крові, навколо яких визна-

чалась висока концентрація малодиференційова-

них клітин. 

Протягом першого тижня після нанесення 

експериментального дефекту та імплантації ма-

теріалу Кол-К-Лінкоміцин прояви набряку та 

інші ознаки травматичного запалення навколо 

зони дефекту частково зберігались, ознаки дез-

організації материнської пластинчастої кістки 

посилювались у порівнянні з попереднім термі-

ном спостереження. Як і в групі контрольних 

тварин, спостерігалась гомогенізація кісткового 

матриксу та збільшувалась площа резорбційних 

порожнин, заповнених детритом, фібриноїдом 

або гемосидериновими депозитами. Від ушко-

дженого періосту численні мікросудини занурю-

вались у товщу імплантованого матеріалу, ознак 

відновлення періостальних структур не спостері-

галось. Внаслідок утворення численних дрібних 

остеоїдних виростів травмовані остеони і кістко-

ві трабекули материнської кістки по краях дефе-

кту мали горбисту поверхню. При імуногістохі-

мічному забарвленні із застосуванням маркера 

Ki-67 у складі таких виростів поряд із поодино-

кими остеокластами навколо гемокапілярів спос-

терігалась значна кількість остеобластів, які ін-

тенсивно накопичували мітку і демонстрували 

високий проліферативний потенціал. Навколо 

остеобластів трансмісійна електронна мікроско-

пія виявила невпорядковані пучки колагенових 

волокон, занурених у гомогенний органічний 

матрикс.   

Через один тиждень експерименту перифе-

ричні ділянки регенерату містили численні осе-

редки десмального остеогенезу між фібрилами 

екзогенного колагену. В остеогенних острівцях 

виявлялись численні новоутворені примітивні 

гемокапіляри в оточенні фібробластів, остеобла-

стів та їх низькодиференційованих попередників. 

Ядра означених клітин інтенсивно накопичували 

імуногістохімічну мітку Кі-67, що свідчило про 

їхню активну проліферацію. CD34-позитивні 

структури у вигляді примітивних гемокапілярів і 

ендотеліальних тяжів свідчили про активний 

неоваскулогенез на периферії та у внутрішніх 

ділянках регенерату, що супроводжувалось акти-

вною міграцією остеогенних клітин-

попередниць. Гематогенні клітини навколо гемо-

капілярів зустрічались рідко, остеокласти не ви-

являлись. При електронній мікроскопії поряд із 

фібробластами й остеобластами в численних ос-

трівцях десмального остеогенезу візуалізувались 

слабко орієнтовані гетероморфні пучки колаге-

нових волокон. Остеоїд цих острівців містив 

значну частку аморфного компоненту низької 

електронної щільності, що за площею значно 

перевищувала вміст фіброзних структур. Глибо-

ка зона регенерату містила незначну кількість 

примітивних гемокапілярів в оточенні активних 

фібробластів. На відміну від контрольної групи, 

дана зона містила острівці десмального остеоге-

незу, осередки гіалінової тканини не виявлялись.  

Протягом 2-3-го тижнів після імплантації 

колагенового конусу на тлі введення лінкоміци-

ну запальні прояви у складі кісткової тканини та 

структурах пародонту поблизу зони дефекту ста-

вали мінімальними, хоча частково зберігались 

ознаки дезорганізації кісткової тканини поблизу 

зони нанесеної травми, виявлялись резорбційні 

порожнини. До кінця 3-го тижня тканинна струк-

тура періосту відновлювалась не повною мірою. 

Гетероморфні остоїдні спікули від травмованих 

кісткових трабекул материнської кістки заглиб-

лювались у товщу імплантату між численними 

остеогенними острівцями. Вирости від трабекул 

материнської кістки містили повнокровні гемо-

капіляри в оточенні незначної кількості остеок-

ластів. Остеобласти значно переважали серед 

інших сполучнотканинних клітин, у ряді випад-

ків утворюючи дрібні скупчення на фронті орга-

нічного матриксу. При імуногістохімічному ви-

значенні маркера проліферації Ki-67 значна екс-

пресія візуалізувалась в ядрах остеобластів. Ядра 

ендотеліальних клітин не виявляли проліферати-

вного потенціалу. Розподіл маркера CD34 на де-

мінералізованих зрізах свідчив про високий сту-

пінь васкуляризації. При трансмісійній елект-

ронній мікроскопії остеоїд у даній локалізації 

містив незначну кількість хаотично розташова-

них пучків колагенових волокон навколо остеоб-

ластів.   

Периферичні і внутрішні ділянки регенерату 

були насичені дрібними острівцями перетинчас-

того остеогенезу, їх щільність значно перевищу-

вала таку в контрольній групі тварин. Остеогенні 

острівці значно варіювали за формою, часто ана-
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стомозували між собою з утворенням трабекул, а 

також об’єднувались з відновленими трабекула-

ми материнської губчастої кістки. Осередки дес-

мального остеогенезу демонстрували високий 

ступінь васкуляризації. Остеобласти розташову-

вались поодинці або утворювали групи. Міжтра-

бекулярні простори були неширокими, варіюва-

ли за формою, містили помірну кількість фіброб-

ластів і велику кількість малодиференційованих 

остеогенних клітин. При електронній мікроскопії 

новоутворених трабекул у складі остеоїду визна-

чались гетероморфні колагенові волокна та їх 

пучки з невпорядкованою орієнтацією. За пло-

щею переважав аморфний матрикс помірної еле-

ктронної щільності (рис. 4). Ультраструктура 

остеобластів на межі з материнською кісткою та 

всередині остеорегенерату вказувала на високу 

синтетичну і секреторну активність. По всьому 

об’єму імплантату визначалось інтенсивне нако-

пичення імуногістохімічної мітки маркера Кі-67 

в ядрах остеобластів і їх клітин-попередниць. 

Остеокласти та інші гематогенні клітини зустрі-

чались у незначній кількості, Calcitonin-SP17-

позитивні структури не виявлялись.  Значна екс-

пресія маркера CD34 ендотеліальних клітин ви-

значалась як на периферії, так і у внутрішніх зо-

нах регенерату.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 4. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

периферичної ділянки регенерату нижньої щелепи кро-
лика через 2 тижні після нанесення травми та заповнен-
ня дефекту матеріалом Кол-К-Лінкоміцин. 1 – малоци-
ференційована остеогенна клітина; 2 – пучки колагено-
вих волокон; 3 – ендотеліоцит гемокапіляра; 4 – аморф-
ний матрикс остеоїду. ×2500. 

 

У глибокій зоні регенерату, на відміну від 

контрольної групи, спостерігались численні не-

зрілі мікросудини і капілярні паростки, що вка-

зувало на активний неоваскулогенез. Ендотеліа-

льні ядра інтенсивно експресували імуногістохі-

мічну мітку проліферативного маркера Кі-67. 

Частина новоутворених гемокапілярів мала озна-

ки структурно-функціональної зрілості, заповне-

ний форменими елементами крові просвіт. На-

вколо них концентрувались дрібні острівці пере-

тинчастого остеогенезу. Осередки хрящового 

матриксу не виявлялись. Крім відокремлених 

остеогенних острівців спостерігалися тонкі гру-

боволокнисті кісткові трабекули. При трансмі-

сійній електронній мікроскопії ознаки ремоде-

лювання були відсутні. Глибока зона регенерату 

містила значні за площею осередки фіброзуван-

ня, хоча клітини фібробластичного диферону 

виявляли обмежену секреторну активність.  

Протягом 4-5-го тижнів після імплантації 

натурального колагену з введенням лінкоміцину 

в периферичних і внутрішніх ділянках регенера-

ту спостерігалась велика кількість тонких грубо-

волокнистих трабекул, які за рахунок анасто-

мозування між собою та з відновленими трабе-

кулами материнської кістки утворювали суціль-

ну губчасту структуру остеорегенерату. Матери-

нська кісткова тканина не містила ознак посттра-

вматичної дезорганізації, проте відновлені осте-

они значно варіювали за своєю мікроархітекту-

рою. Остеокласти навколо гемокапілярів ново-

утворених трабекул на межі з відновленими 

структурами материнської кістки мали вигляд 

активованих клітин, що підтверджувалось при 

імуногістохімічному дослідженні розподілу 

Calcitonin-SP17-клональних антитіл і свідчило 

про ініціацію ремоделювання ретикулофіброзної 

тканини з формуванням примітивних кісткових 

пластинок. Ультраструктура переважної більшо-

сті остеоцитів вказувала на їх морфологічну не-

зрілість. У внутрішніх ділянках регенерату окре-

мі трабекули містили ознаки обмеженого за ак-

тивністю ремоделювання. При трансмісійній 

електронній мікроскопії примітивні кісткові пла-

стинки містили щільно упаковані колагенові во-

локна, які утворювали слабо орієнтовані та упо-

рядковані пучки. У трабекулах глибокої зони 

регенерату кількісно переважали остеобласти з 

ультраструктурними ознаками значної синтетич-

ної активності. Остеоїд поблизу остеобластів 

містив численні колагенові волокна з варіатив-

ною орієнтацією їх пучків.  На відміну від конт-

рольної групи, ядра остеобластів і їх клітин-

попередниць не виявляли здатності до значної 

експресії маркера Кі-67, що свідчило про обме-

ження проліферативної активності остеогенного 

диферону в даній докалізації. Глибока зона реге-

нерату не містила остеогенних острівців. При 

імуногістохімічному дослідженні експресії мар-

кера Кі-67 сполучнотканинні клітини не виявля-

ли високої проліферативної активності. У знач-

них за площею осередках щільної сполучної тка-

нини фіброцити і фібробласти виявляли помірну 

секреторну активність. Фібротичні осередки роз-

ташовувались між волокнами імплантованого 

екзогенного колагену, які мали ознаки часткової 

біорезорбції (рис. 5). 

Через 8 тижнів після імплантації натураль-

ного колагену із застосуванням лінкоміцину спо-

стерігалися ознаки повільного відновлення клі-

тинних і волокнистих компонентів періосту в 
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зоні ушкодження та формування остеоцитарної 

лакуно-канальцевої системи у складі материнсь-

кої кістки навколо експериментального дефекту. 

Гістоархітектура і розподіл клітинних субпопу-

ляцій, імуногістохімічні й ультраструктурні ха-

рактеристики материнської кісткової тканини 

навколо експериментального дефекту у даний 

термін не відрязнялись від групи інтактних тва-

рин. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 5. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

глибокої ділянки регенерату нижньої щелепи кролика 
через 5 тижнів після нанесення травми та заповнення 
дефекту матеріалом Кол-К-Лінкоміцин. 1 – макрофаг; 2 
– екзогенні колагенові волокна ымплантату в процесі 
біорезорбції. ×5000. 

 

Новоутворені грубоволокнисті трабекули 

кісткового регенерату містили розгалужену сітку 

мікросудин та мали різноманітний тканинний 

склад: чисельні осередки невпорядкованих фіб-

розних пучків межували зі скупченнями примі-

тивних кісткових пластинок. У складі примітив-

них остеонів поблизу резорбційних лакун спос-

терігались численні остеокласти з ультраструк-

турними ознаками активації, помірним накопи-

ченням імуногістохімічної Calcitonin-SP17-мітки. 

Між гетероморфними кістковими пластинками 

на периферії й у внутрішніх ділянках губчастої 

структури трабекул регенерату спостерігались 

переважно незрілі остеоцити без відростків зі 

збереженими цитоплазматичними елементами 

комплексу Гольджі та гранулярної ендоплазма-

тичної сітки поблизу ядра. Поблизу відновленого 

періосту спостерігались ознаки компактизації 

остеорегенерату. Чисельно по всьому об’єму 

остеорегенерату переважали активні остеобласти 

в оточенні пучків щільно упакованих паралель-

них колагенових волокон. У порівнянні з попе-

реднім терміном значно зменшувалась частка 

осередків слабо орієнтованих фібрил.   

У глибокій зоні регенерату губчаста струк-

тура новоутворених трабекул мала ознаки актив-

ного ремоделювання. Водночас трабекули става-

ли більш масивними, ніж на попередньому тер-

міні, міжтрабекулярні простори звужувались. 

Серед остеогенних клітин переважали остеобла-

сти, розташовані дифузно. При ультраструктур-

ному дослідженні візуалізувались численні хао-

тично розташовані пучки колагенових волокон 

поблизу тих остеобластів, які мали ознаки знач-

ної синтетичної і секреторної активності. Імуно-

гістохімічне визначення експресії маркера Ki-67 

виявило обмежену проліферативну активність 

остеобластів. У локусах ремоделювання візуалі-

зувались активні остеокласти з низькою 

Calcitonin-SP17-реактивністю поблизу осередків 

грубоволокнистої кісткової тканини. На відміну 

від групи контролю, після остеопластики з вико-

ристанням матеріалу Кол-К-лінкоміцин у неши-

роких міжтрабекулярних просторах сполучнот-

канинні ділянки навколо мікросудин зберігались 

у вигляді щільних прошарків хаотично скупче-

них колагенових волокон. Фіброцити і фібробла-

сти з помірною секреторною активністю утво-

рювали значні осередки щільної неоформленої 

сполучної тканини між волокнами імплантовано-

го екзогенного колагену.  

Через 12 тижнів після імплантації матеріалу 

Кол-К з одночасним введенням лінкоміцину до-

сягалось повне відновлення тканинної будови 

періосту в зоні ушкодження. У зоні зовнішньої 

кісткової пластинки спостерігалась компактиза-

ція новоутворених кісткових пластинок поблизу 

періосту. За гістоархітектурними ознаками осте-

оцитарна лакуно-канальцева система компактної 

кістки регенерату не відрізнялась від будови ма-

теринської кістки. Осередки незавершеного 

остеогенезу або неповного ремоделювання не 

виявлялись. Периферичні ділянки регенерату 

містили кісткові трабекули з гладкою поверхнею 

без ознак новоутворення остеоїду, в яких візуалі-

зувалася розвинена мікросудинна сітка. Кіль-

кість остеогенних клітин була значно меншою, 

ніж на попередньому терміні експерименту. При 

імуногістохімічному дослідженні ядра остеобла-

стів, фібробластів і ендотеліальних клітин де-

монстрували низьку експресію проліферативного 

маркера Ki-67. Обмежена кількість остеокластів і 

остеобластів поряд із численними остеоцитами 

вказувала на завершений характер ремоделюван-

ня периферичних і внутрішніх кісткових трабе-

кул по всьому об’єму остеорегенерату. При елек-

тронномікроскопічному дослідженні пучки кола-

генових волокон у багатьох ділянках мали пере-

важно паралельну взаємну орієнтацію. Між сусі-

дніми кістковими пластинками прошарки амор-

фного матеріалу низької електронної щільності у 

більшості випадків мали рівномірну товщину, 

що свідчило про завершення мінералізації кіст-

кового матриксу. На відміну від контрольної 

групи, після імплантації колагену не спостеріга-

лося утворення мієлоїдної тканини у міжтрабе-

кулярних просторах як на периферії репаратив-

ного регенерату, так і в його глибокій зоні. Інте-

грація поверхні кісткового регенерату з материн-

ською кісткою була більш повноцінною, ніж на 
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попередньому терміні експерименту: на світлоо-

птичному рівні демаркація в деяких ділянках 

компактної кістки зберігалась у вигляді варіати-

вної за товщиною смужки слабо структурованого 

матеріалу, в той час як губчаста материнська 

кістка була повністю інтегрована з новоутворе-

ними трабекулами остеорегенерату.  

Глибока зона регенерату містила трабекули, 

які складалися з варіативних за формою та роз-

мірами сформованих кісткових пластинок. За 

допомогою трансмісійної електронної мікроско-

пії в них візуалізувались щільно упаковані пара-

лельні фібрили з незначною часткою аморфного 

матеріалу новоутвореного остеоїду. Більшість 

остеоцитів між кістковими пластинками мали 

помірно розвинуті відростки і компактну цито-

плазму. Остеобласти розташовувались поодинці, 

їх ультраструктура вказувала на обмеження син-

тетичної та секреторної активності (рис. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 6. Електронна трансмісійна мікрофотографія 

глибокої ділянки регенерату нижньої щелепи кролика 
через 12 тижнів після нанесення травми та заповнення 
дефекту матеріалом Кол-К-Лінкоміцин. 1 – остеобласт; 2 
– відросток остеоцита; 3 – пучки колагенових волокон. 
×4000. 

 

Глибока зона регенерату містила поодинокі 

дрібні залишки грубоволокнистої кісткової тка-

нини, до яких наближались активні остеокласти. 

При імуногістохімічному вивченні розподілу 

Calcitonin-SP17-позитивних остеокластів виявля-

лась помірна активність резорбції. Визначення 

експресії маркера Ki-67 показало низький сту-

пінь проліферативного потенціалу фібробластів і 

остеобластів, а також їх попередників. Між кіст-

ковими трабекулами спостерігались значні вог-

нища фіброзування, які містили поодинокі фіб-

робласти та помірну щільність CD34-позитивних 

ендотеліальних елементів. За своєю загальною 

площею ділянки фіброзу помітно перевищували 

контрольний рівень.  

Висновки 

1. При аугментації експериментального де-

фекту із застосуванням натурального колагену 

відбувається інтенсивна стимуляція неоваскуло-

генезу та утворення численних острівців десма-

льного остеогенезу не лише на периферії, а й у 

внутрішніх ділянках регенерату, проте віднов-

лення періосту на поверхні імплантованого ма-

теріалу здійснюється стриманими темпами про-

тягом перших трьох тижнів експерименту. В цей 

період на тлі збереженої запальної інфільтрації 

остеокондуктивний ефект колагенового імплан-

тату реалізується через утворення розвиненої 

губчастої структури грубоволокнистих трабекул 

за рахунок активної міграції остеопрогеніторних 

клітин, високої мітотичної і синтетичної актив-

ності згрупованих остеобластів, хоча ступінь їх 

дозрівання залишається обмеженим. Внаслідок 

переважання проліферативної динаміки (за да-

ними вивчення експресії маркерів Ki-67 і CD34) 

над швидкістю дозрівання остеогенних клітин 

через 5 тижнів після імплантації кістковий реге-

нерат являє собою щільну сітку грубоволокнис-

тих трабекул з поодинокими локусами ремоде-

лювання без з ознак компактизації.  

2. Через 8 тижнів по всьому об’єму репара-

тивного регенерату відбувається активне ремо-

делювання трабекул з утворенням примітивних 

кісткових пластинок, які за рахунок прискорено-

го фіброгенезу та обмеженого дозрівання остео-

цитів містять численні ультраструктурні ознаки 

невпорядкованого упакування гетероморфних 

колагенових волокон і їх пучків у складі кістко-

вого матриксу. Наприкінці експерименту ім-

плантація натурального колагену забезпечує по-

вне відновлення періосту, часткову інтеграцію з 

материнською кісткою та завершення ремоделю-

вання новоутворених трабекул, проте варіативні 

за геометрією кісткові пластинки, новоутворені 

остеони та остеоцитарна лакуно-канальцева сис-

тема остеорегенерату суттєво відрізняються від 

інтактної структури. 

3. Імплантація натурального колагену із за-

стосуванням лінкоміцину зумовлює ефективну 

редукцію альтеративних і запальних змін у зоні 

експериментального дефекту, проте не впливає 

на темпи відновлення періосту. У перші три ти-

жні після імплантації остеокондуктивний потен-

ціал екзогенного колагену проявляється приско-

реною васкуляризацією периферичних і глибо-

ких зон регенерату, посиленою міграцією та 

проліферацією малодиференційованих поперед-

ників фібробластів і остеобластів, суттєвим збі-

льшенням кількості і щільності осередків пере-

тинчастого остеогенезу. Впродовж 4-го і 5-го 

тижнів щільна губчаста гістоархітектура остео-

регенерату по всьому об’єму експериментально-

го дефекту, яка побудована з новоутворених гру-

боволокнистих трабекул і численних дрібних 

фібротичних ділянок, містить остеобласти з ви-

сокою секреторною активністю та поодинокі 

остеоцити з незрілою ультраструктурою. Проце-

си ремоделювання з утворенням примітивних 

кісткових пластинок ініціюються на периферії 

остеорегенерату з боку мінералізованих віднов-
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лених трабекул материнської губчастої кістки, 

які виступають тригером дозрівання остеогенних 

клітин.  

4. У період від 8-го до 12-го тижня після ім-

плантації натурального колагену на тлі активації 

остеокластів ремоделювання трабекул здійсню-

ється синхронно по всьому об’єму остеорегене-

рату, що супроводжується посиленням синтезу 

колагену у складі кісткових пластинок і, навпа-

ки, його редукцією у міжтрабекулярних просто-

рах. Поступова компактизація та мінералізація 

пластинчастої кісткової тканини призводить до 

формування примітивної лакуно-канальцевої 

системи, забезпечує значну, але не повну остеоі-

нтеграцію регенерату, супроводжується обме-

женням проліферативної активності диферонів 

фібробластів і остеобластів, дозріванням більшо-

сті остеоцитів і стабілізацією загальної гістоархі-

тектури остеорегенерату. 

Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з порівняльним аналізом тканинних, 

клітинних і ультраструктурних характеристик 

процесів регенерації нижньої щелепи після її 

травматичного ушкодження із наступною ім-

плантацією різних остеопластичних матеріалів. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування  

Дослідження проведено в рамках науково-

дослідної теми «Морфофункціональні та імуно-

гістохімічні особливості тканин і органів в нормі 

та при патологічних станах» (номер державної 

реєстрації 0122U000168). 

 

 

Літературні джерела 
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Челпанова І.В. Ремоделювання кістки нижньої щелепи після трансплантації натурального ко-

лагену: гістологічні, імуногістохімічні та ультраструктурні аспекти. 

РЕФЕРАТ. У статті представлені результати дослідження гістологічних, імуногістохімічних та уль-

траструктурних характеристик кістково-керамічного регенерату після трансплантації натурального кола-

гену в експериментальний дефект нижньої щелепи кролика, оскільки повна та якісна регенерація кісток 

щелепно-лицевої ділянки, її механізми та динаміка залишаються не до кінця вивченими, потребують 

уточнення і деталізації. Мета дослідження – визначити динаміку гістологічних, імуногістохімічних та 

ультраструктурних змін у кістці нижньої щелепи кролика після її травматичного ушкодження із наступ-

ним заміщенням дефекту натуральним колагеном. Методи. Досліди виконано на 89 кроликах-самцях 

віком 6-7 міс, масою 2,5-3,0 кг. 20 тварин становили контрольну групу, 64 – дві експериментальні. Ще 5 

інтактних тварин було використано для вивчення нормальної структури кісткової тканини досліджуваної 

ділянки нижньої щелепи. До контрольної групи увійшли тварини з дефектом кісткової тканини, який 

загоювався під кров’яним згустком. Першу експериментальну групу складали кролики, у яких кістковий 

дефект заповнювали натуральним колагеном Collacone («Botiss dental», Germany) (Кол-К). Другу групу 

складали кролики, у яких кістковий дефект заповнювали натуральним колагеном з одночасним 

дом’язовим введенням лінкоміцину у дозі 12 мг/кг маси тварини 1 раз на добу впродовж 6 діб (Кол-К-

Лінкоміцин). Контроль посттравматичного стану кісткової тканини в ділянці дефекту здійснювали впро-

довж 84 діб з використанням наступних методик: моделювання кісткового дефекту, світлооптична оцінка 

гістоструктури декальцинованої кістки, імуногістохімічне визначення експресії маркерів CD34, 

Calcitonin, Ki-67, трансмісійна електронна мікроскопія. Результати та підсумок. При аугментації експе-

риментального дефекту із застосуванням натурального колагену відбувається інтенсивна стимуляція не-

оваскулогенезу та утворення численних острівців десмального остеогенезу не лише на периферії, а й у 

внутрішніх ділянках регенерату, проте відновлення періосту на поверхні імплантованого матеріалу здій-

снюється стриманими темпами протягом перших трьох тижнів експерименту. В цей період на тлі збере-

женої запальної інфільтрації остеокондуктивний ефект колагенового імплантату реалізується через утво-

рення розвиненої губчастої структури грубоволокнистих трабекул за рахунок активної міграції остеопро-

геніторних клітин, високої мітотичної і синтетичної активності згрупованих остеобластів, хоча ступінь їх 

дозрівання залишається обмеженим. Внаслідок переважання проліферативної динаміки (за даними ви-

вчення експресії маркерів Ki-67 і CD34) над швидкістю дозрівання остеогенних клітин через 5 тижнів 

після імплантації кістковий регенерат являє собою щільну сітку грубоволокнистих трабекул з поодино-

кими локусами ремоделювання без з ознак компактизації. Через 8 тижнів по всьому об’єму репаративно-

го регенерату відбувається активне ремоделювання трабекул з утворенням примітивних кісткових плас-

тинок, які за рахунок прискореного фіброгенезу та обмеженого дозрівання остеоцитів містять численні 

ультраструктурні ознаки невпорядкованого упакування гетероморфних колагенових волокон і їх пучків у 

складі кісткового матриксу. Наприкінці експерименту імплантація натурального колагену забезпечує 

повне відновлення періосту, часткову інтеграцію з материнською кісткою та завершення ремоделювання 

новоутворених трабекул, проте варіативні за геометрією кісткові пластинки, новоутворені остеони та 

остеоцитарна лакуно-канальцева система остеорегенерату суттєво відрізняються від інтактної структури. 

Імплантація натурального колагену із застосуванням лінкоміцину зумовлює ефективну редукцію альте-

ративних і запальних змін у зоні експериментального дефекту, проте не впливає на темпи відновлення 

періосту. У перші три тижні після імплантації остеокондуктивний потенціал екзогенного колагену про-

являється прискореною васкуляризацією периферичних і глибоких зон регенерату, посиленою міграцією 

та проліферацією малодиференційованих попередників фібробластів і остеобластів, суттєвим збільшен-

ням кількості і щільності осередків перетинчастого остеогенезу. Впродовж 4-го і 5-го тижнів щільна губ-

часта гістоархітектура остеорегенерату по всьому об’єму експериментального дефекту, яка побудована з 

новоутворених грубоволокнистих трабекул і численних дрібних фібротичних ділянок, містить остеобла-

сти з високою секреторною активністю та поодинокі остеоцити з незрілою ультраструктурою. Процеси 

ремоделювання з утворенням примітивних кісткових пластинок ініціюються на периферії остеорегенера-

ту з боку мінералізованих відновлених трабекул материнської губчастої кістки, які виступають тригером 

дозрівання остеогенних клітин. У період від 8-го до 12-го тижня після імплантації натурального колагену 

на тлі активації остеокластів ремоделювання трабекул здійснюється синхронно по всьому об’єму остео-

регенерату, що супроводжується посиленням синтезу колагену у складі кісткових пластинок і, навпаки, 

його редукцією у міжтрабекулярних просторах. Поступова компактизація та мінералізація пластинчастої 

кісткової тканини призводить до формування примітивної лакуно-канальцевої системи, забезпечує знач-

ну, але не повну остеоінтеграцію регенерату, супроводжується обмеженням проліферативної активності 

диферонів фібробластів і остеобластів, дозріванням більшості остеоцитів і стабілізацією загальної гісто-

архітектури остеорегенерату. 
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