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ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  

РЕГЕНЕРАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ НИЖНЕЙ 

ЧЕЛЮСТИ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ТРИКАЛЬЦИЙ 

ФОСФАТА И ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ 

 
У крыс воспроизводили механическим способом дефект ко-
стной ткани и заполняли его остеопластическими препа-
ратами: коллапан или новый препарат, содержащий три-
кальций фосфат, гиалуроновую кислоту, тиотриазолин и 
метронидазол. Состояние регенерации оценивали гистоло-

гическим методом через 10 и 30 дней опыта. Установлено, 
что оба препарата стимулируют остеогенез, причем, в 
большей степени новый препарат, содержащий гиалуроно-
вую кислоту. 
Ключевые слова: остеогенез, остеопластические материа-
лы, гиалуроновая кислота, тиотриазолин, метронидазол. 
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ГІСТОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ РЕГЕНЕРАЦІЇ 

КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ НИЖНЬОЇ ЩЕЛЕПИ 

ПРИ ВПЛИВІ ТРИКАЛЬЦІЙ ФОСФАТА  

ТА ГІАЛУРОНОВОЇ КИСЛОТИ 

 
У щурів відтворювали механічним способом дефект кіст-
кової тканини і заповняли його остеопластичними препа-
ратами: колапан або новий препарат, який містить три-
кальцій фосфат, гіалуронову кислоту, тіотриазолін і мет-
ронідазол. Стан регенерації оцінювали гістологічним мето-
дом через 10 і 30 днів досліду. Встановлено, що обидва пре-
парати стимулюють остеогенез, причому в більшій мірі 
новий препарат, який містить гіалуронову кислоту. 

Ключові слова: остеогенез, остеопластичні матеріали, гі-
алуронова кислота, тіотриазолін, метронідазол. 
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THE HISTOLOGICAL STUDY  

OF REGENERATION OF MANDIBULAR  

OSSEOUS TISSUE AT THE INFLUENCE  

OF TRIBASIC CALCIUM PHOSPHATE  

AND HYALURONIC ACID 
 

ABSTRACT 
Aim of the work. The histological investigation of the regenera-
tion of osseous tissue of lower jaw at the influence of osteo-
plastic preparations. 
Materials and methods. The defect of osseous tissue was re-

stored mechanically in rats. It was filled with osteoplastic prep-
arations: collapan or new preparation, containing tribasic cal-
cium phosphate, hyaluronic acid, thiotriazolin and metronida-
zole. Regeneration state was estimated histologically in 10 and 
30 days of experiment. 
Findings. Both preparations stimulate osteogenesis, at that, new 
preparation, containing hyaluronic acid, in greater degree. 
Conclusion. The offered composition displays high osteoplastic 

activity. 
Key words: osteogenesis, osteoplastic materials, hyaluronic ac-
id, thiotriazolin, metronidazole. 

 

 

Проблема регенерации костной ткани остается 

весьма актуальной для хирургической и ортопедиче-

ской стоматологии [1-3]. Для этой цели было разрабо-
тано большое число остеопластических материалов, 

содержащих, в основном, трикальций фосфат [4, 5]. 

Однако, костная ткань содержит не только минераль-

ный компонент (гидроксиапатит), но и большое коли-

чество структурного органического материала, пред-

ставленного коллагеном и гликозаминогликанами 

(ГАГ) [6, 7]. Имеются данные о стимулирующем дей-

ствии на остеогенез таких ГАГ как гиалуроновая ки-

слота [8, 9] и хондроитин сульфат [10]. 

© Борисенко А. В., Колдубовский Ю. Ю., ВАит В. В.,  2015. 
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Недавно был предложен остеопластический препарат 

«Клипдент-ГЛ» (ЗАО «ОЭЗ «ВладМиВа», РФ), со-

держащий синтетический β-трикальцийфосфат, гид-
роксиапатит и гиалуроновую кислоту (ТУ 9391-121-

45814830-2009, регистрационное удостоверение № 

ФСР 2010/08030 от 15.06.2010). 

Мы усилили регенерационные свойства данного 

препарата за счет включения тиотриазолина, обла-

дающего адаптационно-трофическим действием, и 

метронидазола, имеющего широкий спектр антимик-

робного действия [11]. Проведенные нами исследова-

ния показали более высокую минерализующую и про-

тивовоспалительную активность предложенного нами 

остеопластического комплекса по сравнению с широ-
ко применяемым коллапаном. 

Целью настоящего исследования стало гистоло-

гическое исследование костной ткани альвеолярного 

отростка нижней челюсти крыс после эксперимен-

тального воспроизведения дефекта костной ткани и 

влияние на процессы остеогенеза двух остеопластиче-

ских препаратов: предложенной нами композиции и 

препарата сравнения коллапана. 

Материалы и методы исследования. Препарат 

«Клипдент-ГЛ» (гранулы 500-1000 мкм, 1 см3, произ-

водитель «Опытно-экспериментальный завод «Влад-

МиВа», РФ), препарат «Тиотриазолин» (раствор для 
инъекций 10 мг/мл в ампулах, регистрационное удо-

стоверение UA/2931/01/01, производства АС «Галич-

фарм», г. Львов, Украина). Препарат «Метронидазол» 

(раствор для инъекций «Метрогил», 5 мг/мл, произво-

дитель «Юник Фармасьютикал Лабораториз», Индия). 

Композицию готовили ex tempore путем растира-

ния в ступке 800 мг гранул «Клипдента-ГЛ» с 4 мл 

раствора тиотриазолина и 4 мл раствора метронидазо-

ла. В эксперименте было использовано 56 белых крыс 

линии Вистар (самцы, 8 мес., живая масса 280±12 г), 

распределенных в 7 равных групп: 
1-ая  – норма (интактные); 

2-ая – дефект в альвеолярной кости нижней че-

люсти (без лечения), продолжительность опыта 10 

дней; 

3-я – дефект в альвеолярной кости без лечения – 

30 дней; 

4-ая – дефект в альвеолярной кости + коллапан в 

дозе 25 мг в лунку костного дефекта (растирали в 

ступке 400 мг коллапана с 4 мл 0,9 % NaCl) – продол-

жительность 10 дней; 

5-ая – аналогично 4-й, но продолжительность 30 

дней; 
6-ая – дефект в альвеолярной кости + комплекс-

ная композиция, содержащая «Клипдент-ГЛ», тиот-

риазолин и метронидазол, в дозе 25 мг в лунку кост-

ного дефекта, продолжительность опыта 10 дней; 

7-ая – аналогично 6-й, но продолжительность 

опыта 30 дней. 

Костный дефект в альвеолярной кости вызывали 

под тиопенталовым наркозом после бритья операци-

онного поля и его обработки 3 %-ным йодом. Разрез 

длиной 1,5-2,5 см через кожу, подкожную клетчатку и 

фасции делали на расстоянии 0,5 см от края нижней 
челюсти. Тело и угол нижней челюсти освобождали 

от надкостницы и с помощью диспенсера в наиболее 

толстом месте угла нижней челюсти делали дефект 

круглым и обратноконусным бором диаметром 4 мм, 

промывая струей воды. Костный дефект просушивали 
сухим тампоном. 

Эвтаназию животных осуществляли под тиопен-

таловым наркозом (20 мг/кг) путем тотального крово-

пускания из сердца, иссекали очаг костного дефекта 

диаметром 6 мм и помещали в 10 %-ный нейтральный 

формалин. 

Иссеченные участки костной ткани альвеолярных 

отростков после декальцинации соляной кислотой за-

ключали в парафин, и полученные срезы окрашивали 

гематоксилином и эозином  [12]. 

Микроскопические исследования проводили с 
использованием микроскопа Jenamed 2. Фоторегист-

рация производилась с использованием цифровой ка-

меры Canon 5D. 

Результаты и их обсуждение. Группа 1 (кон-

троль). 

В препаратах определяется костная ткань альвео-

лярных отростков обычного строения, характерная 

именно этой локализации. 

Группа 2. Операция без лечения (10 суток). 

В препаратах спустя 10 суток после оперативного 

вмешательства определяется гомогенизация костных 

пластинок и их базофилия, а также исчезновение ос-
теоцитов. Костные пластинки подвергаются резорб-

ции в результате чего в кости появляются пустоты 

(рис. 1). Отдельные фрагменты костной ткани окру-

жены соединительной тканью и пропитаны кровью. 

 

 
 

Рис. 1. Десять суток после операции.  Деструкция костной 

ткани альвеолярного отростка. Исчезновение остеоцитов. 
Определяются участки базофилии и гомогенизации костных 
пластинок. Гематоксилин-эозин. х 40. 
 

Группа 3. Операция без лечения (30 суток). 

Спустя месяц после оперативного вмешательства 

выявляется, что фрагменты сохранившихся костных 

пластинок деформированы, подверглись фокальной 

декальцинации и окружены некротически измененной 

волнистой тканью. Выявляется также скопление мел-

кодисперсного базофильного материала, гемолизиро-

ванной крови и сгустков фибрина (рис. 2). Признаки 

начала регенерации костной ткани или замещения 

дефекта фиброзной тканью отсутствуют.  

Таким образом, спустя месяц после операции 
практически отсутствуют признаки начала репара-

тивных процессов и формирования костной ткани.  
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Группа 4. Операция + коллапан (10 суток). 

Спустя 10 суток после оперативного вмешатель-

ства структурные изменения в области оперативного 
вмешательства отмечается продолжение процессов 

деструкции костной ткани. При этом отмечается рас-

сасывание костных пластинок и начальные процессы 

формирования соединительной ткани (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 2. Месяц после оперативного вмешательства. Дест-

рукция костной ткани альвеолярного отростка. Гематокси-
лин-эозин. х 40. 

 

 
 

Рис. 3. Десятые сутки после оперативного вмешательства и 

использования коллапана. Отмечается продолжающийся 
лизис костных пластинок и появление вблизи них соедини-
тельной ткани. Гематоксилин-эозин. Х 120. 

 

Группа 5. Операция + коллапан (30 суток). 

Спустя месяц после оперативного вмешательства 

и применения препарата отмечаются признаки репа-

рации, которые сводятся к формированию вокруг со-

хранившихся костных фрагментов плотной неоформ-

ленной соединительной ткани, содержащей большое 

количество различной степени зрелости кровеносных 

сосудов. При этом соединительнотканные образова-

ния плотно прилежат к кости (рис. 4). На границе с 

соединительной тканью и фрагментами формирую-
щейся незрелой костной тканью располагаются ак-

тивные остеобласты. Небольшие различной формы и 

размера очаги остеогенеза обнаруживаются в непо-

средственной близи от сохранившихся костных пла-

стинок, окруженные соединительной васкуляризован-

ной тканью.  

 
 

Рис. 4. Месяц после оперативного вмешательства. Опреде-

ляется фрагмент хорошо васкуляризованной недифферен-
цированной костной ткани, содержащей большое количест-
во остеобластов. Межклеточное вещество слабо базофиль-
ное. Гематоксилин-эозин. х 40. 

 

Необходимо отметить, что в различных участках 

исследованных тканей степень и направленность ре-

генерации были различными. В некоторых участках 

отмечались явления продолжающейся резорбции, со-

провождающиеся выраженной фибротизацией пора-

женных участков. В других местах отмечались при-

знаки регенерации костной ткани различной степени 
выраженности. Формирующиеся костные пластинки 

различного размера и разной степени оссификации. 

Группа 6. Операция + комплексный препарат (10 

суток). 

Спустя 10 суток после оперативного вмешатель-

ства отмечается частичный лизис костной ткани.  

Частично сохранены остеоциты. Определяются уча-

стки кальцификации. Окружены костные пластинки 

пропитанной кровью волокнистой тканью. На границе 

с волокнистой тканью определяется увеличение коли-

чества остеоцитов, образующих ряд и участвующих в 

начальных процессах регенерации (рис. 5).  
 

 
 

Рис. 5. Десять суток после операции. Костные пластинки 

окружены соединительной тканью. На границе определяет-
ся слой остеоцитов, участвующих в начальных процессах 

регенерации. Гематоксилин-эозин. х 120. 
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Группа 7. Операция + комплексный препарат (30 

суток). 

 

 
 

а 
 

 
 

б 

Рис. 6. Месяц после оперативного вмешательства. Опреде-

ляется сформированная костная хорошо васкуляризованная 
ткань. Справа определяется участок плотной (компактной) 
костной ткани. Гематоксилин-эозин. а– х 40, б – х 120. 

 

Спустя месяц после оперативного вмешательства 

отмечается формирование участков костной ткани. 

Степень дифференциации вновь сформированной 

ткани в различных местах различная. Участки доста-

точно хорошо сформированной костной ткани чере-
дуются с участками волокнистой слабо васкуляризо-

ванной костной ткани (рис. 6). В подобных участках 

остеоциты распределены равномерно и окружены 

большим количеством межклеточного вещества. Мес-

тами плотная волокнистая ткань проникает между 

фрагментами костных пластинок. 

Проведенное исследование указывает на положи-

тельное влияние исследованных остеопластических 

препаратов на процессы регенерации костной ткани и 

процессы заместительной регенерации наиболее по-

врежденных участков. Комплексный препарат, со-
держащий трикальций фосфат, гидроксиапатит, гиа-

луроновую кислоту, тиотриазолин и метронидазол, 

несколько превосходил по своим репаративным спо-

собностям препарат сравнения коллапан. 
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В. И. Куцевляк, д. мед. н., Ю. Г. Данилова 
 

Харьковская медицинская академия последипломного обра-
зования 

 

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ  

ИЗМЕНЕНИЙ КОСТНОЙ ТКАНИ  

ПРИ КОРТИКОТОМИИ ТЕЛА  

НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ 
 

В эксперименте на 12 кролях воспроизведены одиночные и 
двойные раневые дефекты в области края тела нижней че-
люсти (кортикотомии) диаметром 2 мм и на расстоянии 5 
мм. 
При воспроизведении двойного дефекта задерживаются 
процессы дифференцировки тканей. В зоне дефекта в 1,8 
раза больше площадей, занятых грануляционной тканью, в 
2 раза больше остеоида, снижены территории, занимае-
мые губчатой и пластинчатой костной тканью (в 1,1 и в 

2,4 соответственно). 
При морфологической оценке выраженности резорбтивных 
процессов в кортикальной кости, прилежащей к дефекту, 
показатели были выше в 2,1 раза при воспроизведении 
двойного дефекта. 
Два и более дефекта кортикальной кости создают резорб-
цию, на которой можно направленно перемещать зуб, что 
позволит ускорить сроки ортодонтического лечения. 

Ключевые слова: костная ткань, кортикотомия, морфо-
метрический анализ.  

 

В. І. Куцевляк, Ю. Г. Данилова 
 

Харківська медична академія післядипломної освіти 
 

МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ ЗМІН  

КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ПРИ КОРТІКОТОМІЇ 

ТІЛА НИЖНЬОЇ ЩЕЛЕПИ 

 
В експерименті на 12 кролях відтворені одиночні і подвійні 
ранові дефекти в області краю тіла нижньої щелепи (кор-

тікотомії) діаметром 2 мм і на відстані 5 мм. 
При відтворенні подвійного дефекту затримуються проце-
си диференціювання тканин. У зоні дефекту в 1,8 рази бі-
льше площ, зайнятих грануляційною тканиною, в 2 рази бі-
льше остеоіда, знижені території, займані губчастою і 

пластинчастою кістковою тканиною (в 1,1 та в 2,4 відпо-
відно). 
При морфологічній оцінці вираженості резорбтивних про-
цесів в кортикальній кістці, прилеглої до дефекту, показни-
ки були вище в 2,1 рази при відтворенні подвійного дефек-
ту. 
Два і більше дефекти кортикальної кістки створюють ре-

зорбцію, на якій можна спрямовано переміщати зуб, що до-
зволить прискорити терміни ортодонтичного лікування. 
Ключові слова: кісткова тканина, кортікотомія, морфо-
метричний аналіз. 

 

V. I. Kutsevliak, Yu. G. Danylova 
 

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education 
 

MORPHOMETRIC ANALYSIS OF BONE TISSUE 

CHANGES AT MANDIBULAR BODY 

CORTICOTOMY 
 

ABSTRACT 
An experiment on 12 rats reproduced solitary and double wound 
defects in the area of the margin of mandibular body 
(corticotomy) 2 mm in diameter and at 5 mm distance. 
At double defects, reproduction tissue differentiation processes 
delayed. The zone of the defect contained 1.8 times more areas 
occupied by granulation tissue and 2 times more osteoid but the 

number of the areas occupied by spongeous and lamellar bone 
was decreased 1.1 and 2.4 times, respectively. 
Morphometric assessment demonstrated pronounced resorption 
processes in the vertical bone adjacent to the defect. The values 
were 2.1 times higher at reproduction of double defects. 
Two and more defects of the cortical bone result in resorption 
promoting directed transfer of the tooth, which allows shorten-
ing of the terms of orthopedic treatment. 

Key words: bone tissue, corticotomy, morphometric analysis. 

 

 

Введение. В период ортодонтического лечения в 
постоянном прикусе на первый план выходят сроки 

лечения, что часто является решающим в исходе, так 

как пациенты из-за больших сроков прекращают ле-

чение. Одним из основных методов ускоренного ор-

тодонтического лечения является кортикотомия. По-

этому исследование по направленному перемещению 

зубов в ортодонтии являются актуальными. 

Цель исследования. Морфометрический анализ 

тканей, заполняющих раневой дефект и оценка мате-

ринской компактной кости вблизи и между двумя де-

фектами. 
Метод морфометрического анализа. Морфо-

метрический анализ проводили с использованием сет-

ки Автандилова (Автандилов Г.Г., 1990). Сетка закла-

дывалась в окуляр микроскопа (ок. 10, об. 8). Шаг 

сетки - 0,5 мм. Производили дифференцированный 

подсчет точек, попадающих на профиль анализируе-

мой ткани или структуры. Учитывали ткани, форми-

рующиеся в зоне дефекта, грануляционную, остеоид, 

губчатую и пластинчатую костные ткани. В материн-

ской кости оценивали площадь (усл. ед.), занимаемую 

сосудистыми каналами и резорбционными лакунами в 

области 3-х полей зрения микроскопа в наружных 
краевых отделах дефекта или между дефектами. В 

каждой серии экспериментов анализировали с каждо- 
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