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Резюме
Исследования последних десятилетий убедительно показывают, что коллаген в соединительной ткани играет не только структурную роль. 
В 80-х годах XX века А. Пишингером и Х. Хайне была предположена информативно-регуляторная роль коллагена в составе экстрацеллюляр-
ного матрикса (A. Pischinger, 1990). В последние годы активно изучается морфогенетическая функция коллагена, осуществление которой 
возможно за счет наличия рецепторов к коллагену на поверхности различных клеточных популяций, таких как тромбоциты и фибробласты. 
Коллаген регулирует ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса (J.D. San Antonio et al., 2020). При этом, вероятно, большое значение 
имеют продукты его распада, стимулирующие рост по механизму отрицательной обратной связи. В целом принципиальное значение для 
регуляции роста соединительной ткани имеет отношение между синтезом и распадом коллагена.
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Abstract
Studies of recent decades have convincingly shown that collagen in connective tissue plays not only a structural role. In the 80s of the XX centu-
ry, A. Pishinger and H. Heine suggested the informative-regulatory role of collagen in the extracellular matrix (A. Pischinger, 1990). In recent years, 
the morphogenetic function of collagen has been actively studied, the implementation of which is possible due to the presence of collagen re-
ceptors on the surface of various cell populations, such as platelets and fibroblasts. Collagen regulates the remodeling of the extracellular matrix (J. 
D. San Antonio et al., 2020). At the same time, its decay products, which stimulate growth by the negative feedback mechanism, are probably of 
great importance. In general, the relationship between the synthesis and breakdown of collagen is of fundamental importance for the regulation 
of connective tissue growth.
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Существует большое количество причин потери кост-
ной ткани в стоматологии: удаление зубов и возник-

новение дефектов зубного ряда, неудачное эндодонти-
ческое лечение, перелом корня зуба, пародонтоз и др. 
[1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 32, 21, 44]. Основной причиной 
прогрессирующей атрофии костной ткани в стоматологии 
является вторичная адентия. Актуальность проблемы 
атрофии костной ткани у пациентов с адентией обуслов-
лена трудностью и даже невозможностью проведения 
в этих условиях дентальной имплантации, что приводит 
к снижению качества жизни пациентов и эстетическим 
проблемам.

К настоящему времени убедительно показано, что 
костная ткань является динамичной тканью, которая не-
прерывно подвергается ремоделированию в течение жиз-
ни. Костная ткань обладает способностью к регенерации, 
которая осуществляется как в физиологических условиях, 
так и при развитии разнообразных патологических про-
цессов. Регенерация костной ткани в физиологических 
условиях обозначается термином «ремоделирование» [30, 
34, 28, 11]. Данный процесс особенно активно протекает 
во время роста. Во взрослом возрасте у человека полное 
обновление костной ткани скелета происходит примерно 
раз в 10 лет [30]. В патологических условиях регенерация 
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костной ткани происходит при заживлении переломов, 
восстановлении костных дефектов после инфекционных 
процессов и резекций опухолей костей, при патологии 
челюстно-лицевой области, при остеоинтеграции ортопе-
дических и дентальных имплантатов и т. д. [19].

Основное значение для процесса остеогенеза имеют 
остеокласты – неядерные клетки, происходящие из ме-
зенхимальных стволовых клеток. Остеокласты обладают 
способностью синтезировать коллаген I типа, образовы-
вать остеоид (неминерализованный костный матрикс) 
и обеспечивать его минерализацию [16, 22]. Важнейшими 
регуляторами активности и пролиферации остеокластов 
являются RUNX2 (связанный с Runt фактор транскрип-
ции 2), остерикс и β-катенин [34, 11]. Для процессов мине-
рализации ключевое значение имеют такие неколлагеновые 
кальций-связывающие белки, как остеокальцин и морфо-
генетический белок кости. Данные белки закрепляются на 
коллагеновой матрице при участи остеонектина, остеопон-
тина и других белков. При образовании остеоида некоторые 
остеокласты трансформируются в остеоциты – клетки, 
расположенные в лакунах (окруженных костной тканью 
полостях). Остеоциты выполняют целый ряд важнейших 
функций [35]. В первую очередь известна их функция 
регулятора массы, размера и толщины костной ткани 
в зависимости от механических требований. Остеоциты 
могут рассматриваться как своеобразные датчики меха-
нической стимуляции. Остеоциты могут регулировать 
ремоделирование костной ткани по механизмам, не за-
висящим от остеокластов и остеобластов. Кроме того, 
в последние годы показано, что остеоциты действуют как 
эндокринные клетки, регулируя реабсорбцию фосфата в 
почках и секрецию инсулина поджелудочной железой [35].

Согласно современным представлениям, коллаген 
является важнейшим компонентом экстрацеллюлярного 
матрикса, который играет важнейшую роль для обеспе-
чения механической прочности и упругости соедини-
тельных тканей, а также поддерживает рост клеток [41]. 
Экстрацеллюлярный матрикс выполняет большое коли-
чество функций и в настоящее время является объектом 
пристального изучения как в контексте нормальной физио- 
логии, так и развития самых различных патологических 
процессов [25, 43, 42, 37, 45].

В последние десятилетия достигнуты большие успехи 
в области изучения разнообразия коллагена, его синтеза и 
распада; определены основные структурные, механические, 
биохимические и биологические свойства этого белка [23, 15, 
27, 14, 13]. Уточнены основные физиологические свойства 
этого белка. Получены принципиально новые данные об уча-
стии коллагена в целом ряде физиологических процессов. 
В частности, показана важная регуляторная роль коллагена, 
определено участие молекул коллагена в процессах рецеп-
ции [10]. Целый ряд уникальных качеств (возможность 
распознавания сигналов клеток, биоразлагаемость, механи-
ческие свойства) делают коллаген уникальным материалом 
для регенеративной медицины. Среди важнейших качеств 
коллагена необходимо отметить его широкое присутствие 
в различных тканях в качестве естественного компонента 
экстрацеллюлярного матрикса [17, 41].

Необходимо отметить, что большое количество белков 
в организме имеют структуру, сходную со структурой 
коллагена. К ним, в частности, относятся компоненты 
системы комплемента C1q, адипонектин, глиомедин, 
нейрогранин и др. Собственно к семейству коллаге-
на относятся 29 белков. Особенности распределения 
и функции многих коллагеновых белков до настоящего 
времени остаются окончательно неизученными. В орга-
низме человека большая часть приходится на коллаген 
I, II и III типов [23]. 

В полости рта наибольшее содержание в различных 
тканях характерно для коллагена I и III типов. В состав 
дентина входит коллаген I, III, IV, V и VI типов, в состав 
пульпы – I, III, V и VI, в состав цемента – I, II, III, V, XII 
и XIV типов. Периодонтальные волокна содержат кол-
лаген I, III, V и VI типов. Костная ткань ротовой полоти 
содержит в своем составе коллаген I, III, IV, V и VI типов, 
хрящевая ткань – II, VI, IX, XII и XIV типов. 

Синтез коллагена является сложным и многоступен-
чатым процессом, протекающим в 2 этапа: 1) внутрикле-
точный (трансляция и посттрансляционная модификация 
полипептидных цепей); 2) внеклеточный (последующая 
модификация, итогом которой является образование соб-
ственно коллагенового белка). Синтез коллагена осущест-
вляется различными клеточными популяциями соедини-
тельной ткани (фибробласты, остеобласты, хондробласты 
и др.), а разрушение – ферментативно. Интенсивность 
обмена коллагена является достаточно низкой, его период 
полураспада составляет до года [10]. 

В последние годы активно изучается морфогенетиче-
ская функция коллагена, осуществление которой возможно 
за счет наличия рецепторов к коллагену на поверхности 
различных клеточных популяций, таких как тромбоциты 
и фибробласты. Большое значение имеет наличие во всех 
тканях разных типов коллагена, а также их смена в процес-
се эмбрионального развития. Молекулы коллагена могут 
выступать в качестве своеобразных молекулярных «ме-
ток», регулирующих морфогенез и расположение специа- 
лизированных клеточных популяций [9, 10].

В последние годы активно развиваются различные 
направления регенерации костно-хрящевой ткани, среди 
которых особое место занимает направленная костная ре-
генерация (НКР). В настоящее время НКР является одним 
из наиболее часто используемых методов восстановления 
альвеолярной кости и устранения дефицита костной ткани 
вокруг имплантов [29, 24, 21, 39, 29, 40, 44, 46, 12].

Основной принцип НКР заключается в использовании 
специальных мембран (в том числе рассасывающихся), 
которые выполняют барьерную функцию, предотвращая 
попадание определенных клеточных элементов (прежде 
всего пролиферирующих эпителиальных клеток и клеток 
фиброзной соединительной ткани), что создает условия для 
миграции, пролиферации и роста более медленно растущих 
клеток, способных образовывать костную ткань. Таким 
образом, НКР позволяет создать условия для заселения 
области костного дефекта остеопрогениторными клетками 
и предотвратить появление в этом месте неостеогенной 
ткани. Эффективность данного метода при дентальной 
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имплантации показана в ряде исследований. В целом при 
использовании НКР выживаемость имплантов в течение 
первого года превышает 90%, что свидетельствует о вы-
сокой эффективности данного метода [21]. 

Одним из важнейших аспектов НКР является выбор 
материала для мембраны. Описаны следующие требования 
для материала мембраны: биосовместимость, обеспечение 
клеточной адгезии, интеграция с тканями организма-хозя-
ина, адекватные физические и физиологические свойства 
и другие. При анализе материала для мембран необходимо 
учитывать химические свойства, механические свойства 
(твердость и пластичность), пористость, особенности 
архитектоники и другие аспекты [21].

К настоящему времени благодаря обширному опыту 
применения мембран для НКР из различных материалов 
сформулировано 5 основных характеристик материала для 
успешного применения такой мембраны [12]: 
1)	 высокая биосовместимость. Материал для НКР счита-

ется биосовместимым, если он не оказывает влияния 
на окружающие ткани, процессы заживления и т. д., 
для резорбируемых материалов биосовместимость 
также связана с полным разрушением или интеграцией 
с тканями организма;

2)	 сохранение пространства и объема дефекта (связано 
с механической прочностью материала, достаточной 
для сохранения объема дефекта в процессе регенерации 
костной ткани). Недостаточная прочность мембраны 
может приводить к уменьшению объема регенери-
руемой костной ткани. С другой стороны, мембрана 
должна быть достаточно пластичной для возможности 
придания ей нужной формы в зависимости от характера 
дефекта костной ткани; 

3)	 окклюзионная и барьерная функция в отношении 
эпителиоцитов и фибробластов – предотвращение 
проникновения неостеогенных клеток в пространство 
дефекта без нарушения микроциркуляции. Данная 
функция также тесно связана с пористостью. Большой 
размер пор в мембране может приводить к возможности 
миграции в область дефекта костной ткани неостео-
генных клеток. Кроме того, например, для мембран 
из политетрафторэтилена показано, что наличие пор 
размером 5–30 мкм может способствовать проникнове-
нию бактерий и развитию инфекционных осложнений. 
Маленькие поры ограничивают клеточную миграцию, 
увеличивают отложение коллагена и васкулогенез. 
Важно отметить, что исторически именно барьерная 
функция мембран рассматривалась в качестве ключевой, 
хотя в последние годы были получены убедительные 
доказательства наличия у различных мембран, прежде 
всего коллагеновых, биологически активных свойств, 
связанных с индукцией остеогенеза и ремоделирования 
костной ткани посредством воздействия на различные 
молекулярные механизмы. Размер пор является одной 
из важных характеристик мембран для НКР, однако 
до настоящего времени их оптимальный размер не 
определен [21];

4)	 простота применения и высокие эргономические ха-
рактеристики (в частности, отсутствие чрезмерной 

жесткости, которая может быть причиной поврежде-
ния тканей во время вмешательства с использованием 
мембраны);

5)	 биоактивные свойства. Помимо собственного влияния 
на процессы остеогенеза и ремоделирования костной 
ткани, часть современных мембран могут содержать 
дополнительные биологически активные соединения, 
влияющие на разные молекулярные мишени. 
Одним из наиболее распространенных материалов для 

НКР является коллаген, что обусловлено его широким 
распространением в составе соединительной ткани в 
качестве основного структурного компонента [18, 36, 
46, 38]. Среди ограничений коллагена можно отметить 
отсутствие жесткости. В связи с этим коллагеновые 
мембраны применяются преимущественно в случаях, 
когда не требуется дополнительная фиксация, например 
при фенестрации. По данным некоторых исследований, 
коллагеновые мембраны могут превосходить мембраны 
из других материалов по эффективности в отношении 
восстановления костной ткани [31, 21]. Основным не-
достатком коллагена как основного материала мембран 
для НКР является высокая скорость его биодеградации, 
составляющая обычно 5–7 суток, что может быть недо-
статочно доля полноценной регенерации костно-хря-
щевой ткани [18, 36]. Предложены различные подходы 
для уменьшения скорости биодеградации коллагена в 
составе мембран – различные методы физической или 
химической сшивки, среди которых можно отметить 
ультрафиолетовое облучение, обработку различными 
веществами, такими как генипин или глутаральдегид [26, 
36]. Компоненты коллагеновых мембран при использо-
вании методов сшивки могут обнаруживаться в течение 
2 недель и более после проведения имплантации. Среди 
недостатков коллагеновых мембран необходимо отме-
тить их недостаточную прочность, что может приводить 
к разрыву мембраны. Добавление в состав мембраны 
различных химических веществ может снижать степень 
биосовместимости мембраны, увеличивать риск развития 
воспалительных и инфекционных осложнений за счет соз-
дания ниши между соединительной тканью и мембраной 
[21]. В настоящее время для изготовления коллагеновых 
мембран используются различные источники – ткани 
животных (чаще всего крупного рогатого скота и свиней, 
например, сухожилия, дерма, ткани кишечника) [18].
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