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Аннотация. Статья посвящена анализу современных научных данных о регенеративном потен-
циале пульпы зуба и методах восстановления дентинно-пульпарного комплекса. Рассматриваются 
естественные защитные и иммунные механизмы тканей пульпы, а также процессы третичного ден-
тиногенеза при повреждениях. Основное внимание уделено ключевым направлениям регенера-
тивной эндодонтии и тканевой инженерии: применению различных популяций стволовых клеток, 
регуляторному действию факторов роста, использованию биосовместимых каркасов и обога-
щенных тромбоцитами продуктов. Оценены перспективные подходы к модуляции воспали-
тельной микросреды, необходимые для успешного биологического восстановления функцио-
нальности зуба.
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Поддержание витальности пульпы всегда должно 
быть целью при планировании лечения. Пульпа – это 
высокоспециализированная рыхлая соединительная 
ткань, по периферии которой располагаются одон-
тобласты. Между одонтобластами и дентином суще-
ствует тесная связь, в совокупности их часто обоз-
начают термином дентинно-пульпарный комплекс, 
который следует рассматривать как единое образова-
ние в функциональном плане [1, 2].

Несмотря на то, что пульпа зуба окружена мине-
рализованными тканями – эмалью, дентином и це-
ментом, – она не является полностью изолированной. 
Различные повреждающие факторы, включая кари-

ес, механические травмы, анатомические дефекты и 
ятрогенные вмешательства, способны проникать че-
рез эти барьеры и достигать пульпы, вызывая её вос-
паление и, при отсутствии адекватного ответа, некроз. 
Тем не менее, в процессе эволюции дентинно-пуль-
парный комплекс приобрел сложную систему защит-
ных механизмов, позволяющих ему противостоять 
повреждающим воздействиям [1].

Обнажение дентина создаёт условия для подвиж-
ности внутритрубчатой жидкости, которая приходит 
в движение под действием термических, осмоти-
ческих, испарительных или тактильных стимулов. 
Генерируемые при этом сдвиговые усилия рассмат-
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риваются как основной механизм воздействия на 
одонтобласты. Даже в отсутствие активного сме-
щения жидкости сами дентинные канальцы служат 
диффузионными путями: в процессе размножения и 
метаболической активности бактерий их компоненты 
выделяются в канальцы и диффундируют к перифе-
рическим отделам пульпы. Проникая в направлении 
пульпы, эти вещества способны инициировать им-
мунный ответ, хемотаксис, продукцию цитокинов, 
болевые реакции и воспаление [3, 4]. При этом пуль-
парные ткани отвечают на подобные воздействия 
ускорением обмена интерстициальной жидкости. 
Результатом становится снижение проницаемости 
дентина: оно достигается либо физиологическим уве-
личением оттока жидкости, либо микроскопической 
обтурацией канальцев белками, минеральными отло-
жениями или формированием третичного дентина, 
что повышает барьерные свойства и дополнительно 
защищает пульпу [4].

Деминерализация дентина при кариозном пора-
жении освобождает из дентального матрикса широ-
кий спектр биоактивных молекул – факторов роста, 
цитокинов, хемокинов и матриксных белков, которые 
в норме депонируются в минерализованной ткани 
в процессе развития. Их высвобождение при повреж-
дении регулирует как регенеративные, так и защит-
ные реакции зуба, причём минеральный компонент 
дентина обеспечивает сохранение биологической 
активности этих молекул до момента их высвобожде-
ния, что исключает проблемы короткого периода по-
лураспада и необходимость использования экзоген-
ных молекул неродственного происхождения [3, 5].

Запуск иммунного ответа происходит после рас-
познавания патогена клетками пульпы. Ключевую 
роль в этом играют Toll-подобные рецепторы (TLR), 
активирующие эффекторную фазу врожденного им-
мунитета [2, 6-8]. В здоровой пульпе TLR2 и TLR4 
(распознающие грамположительные и грамотри-
цательные бактерии соответственно) были иденти-
фицированы на мембране одонтобластов, что под-
тверждает способность этих клеток распознавать 
патогены при их продвижении через дентинные ка-
нальцы [9, 10]. Более того, в одонтобластах под кари-
озными поражениями экспрессия TLR2 повышена, 
что указывает на усиление ответа на грамположитель-
ные бактерии [11]. В ответ на распознавание одонто-
бласты продуцируют ряд антимикробных факторов, 
в числе которых  бета-дефенсины (катионные пепти-
ды широкого спектра действия) и оксид азота, что обе-
спечивает локальную противомикробную защиту [3].

Иммунный ответ в пульпе развивается динамиче-
ски. На ранних этапах кариозной деминерализации 
дентина на границе дентин-пульпа скапливаются 
незрелые дендритные клетки, создавая стратегически 
выгодную позицию для захвата чужеродных антиге-
нов. По мере углубления полости, нарастания бакте-
риальной инвазии и развития воспаления в пульпе 
последовательно накапливаются Т-лимфоциты, мак-
рофаги, нейтрофилы и В-лимфоциты [12, 13].

Третичный дентиногенез представляет собой 
естественную реакцию дентинно-пульпарного ком-
плекса на повреждение, направленную на восста-
новление твердых тканей. Экспериментально под-
тверждено, что матриксные белки дентина обладают 
морфогенетической активностью: формирующийся 

репаративный дентин по своему строению напоми-
нает первичный трубчатый дентин и выстлан одонто-
бластоподобными клетками [14]. При относительно 
слабых воздействиях (начальный кариес) первичные 
одонтобласты активируются и секретируют реактив-
ный трубчатый дентин, соединяющийся с первичным 
и вторичным дентином. При быстро прогрессирую-
щем кариесе первичные одонтобласты в зоне пораже-
ния гибнут [15, 16]. Однако при благоприятных усло-
виях (стабилизация кариозного процесса) стволовые 
клетки и клетки- предшественники пульпы мигриру-
ют к очагу повреждения, дифференцируются в одон-
тобластоподобные клетки и откладывают матрикс ре-
паративного дентина. Имеются данные, что скорость 
этого процесса сопоставима со скоростью первичного 
дентиногенеза. Клиническим результатом становится 
формирование дентинного мостика, который изоли-
рует зону повреждения и инфицированные бактерии, 
защищает нижележащие мягкие ткани и частично 
восстанавливает целостность зуба [17].

Долгое время в эндодонтии доминировало пред-
ставление о неспособности пульпы зуба к самостоя-
тельному восстановлению после глубокого повреж-
дения или воспаления. Традиционная терапия кор-
невых каналов, являясь «золотым стандартом» лече-
ния необратимого пульпита и некроза, предполагает 
полное удаление пораженной пульпы и замещение 
её инертными материалами. Несмотря на высокую 
эффективность в элиминации инфекции и сохране-
нии зуба, такой подход приводит к необратимой по-
тере его долговечности, снижению биомеханической 
прочности, что ставит вопрос о необходимости аль-
тернативных, биологических методов лечения [18].

Современный этап развития регенеративной эн-
додонтии и тканевой инженерии кардинально из-
менил взгляд на потенциал пульпы. Регенеративная 
эндодонтия, согласно определению Американской 
ассоциации эндодонтистов, направлена не на заме-
щение, а на физиологическую замену повреждённых 
структур зуба – от дентина и корневых структур до 
клеток пульпы – с сохранением целостности и гомео-
стаза [19]. Главным отличием нового подхода явля-
ется стремление не просто устранить патологию, но 
и восстановить функциональность дентинно-пуль-
парного комплекса за счёт использования стволовых 
клеток, факторов роста и биосовместимых материа-
лов [18, 20].

Основой для изменения фундаментальных пред-
ставлений послужило открытие в пульпе зуба попу-
ляций мезенхимальных стволовых клеток (МСК). 
Первыми были идентифицированы стволовые клет-
ки пульпы зуба (DPSCs), а впоследствии – стволо-
вые клетки из эксфолиированных молочных зубов 
(SHED), стволовые клетки апикального сосочка 
(SCAPs), клетки-предшественники зубного фолли-
кула (DFPC) и стволовые клетки периодонтальной 
связки (PDLSC) [19]. Эти клетки, обладающие спо-
собностью к самообновлению и многолинейной диф-
ференцировке, рассматриваются как ценный аутоло-
гичный источник для регенерации. Важно отметить, 
что пульпа зуба является менее инвазивным источ-
ником получения стволовых клеток по сравнению 
с костным мозгом или жировой тканью, а удалённые 
или выпавшие зубы предоставляют уникальную воз-
можность для их получения [20]. Среди всех зубных 
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стволовых клеток особый интерес вызывают SCAPs, 
которые, как предполагается, обладают более высо-
ким пролиферативным потенциалом и способностью 
к минерализации по сравнению с DPSCs [21-23].

Восстановление полноценной ткани пульпы не-
возможно без решения ключевой проблемы – ре-
васкуляризации. При этом успех регенерации во 
многом зависит от возраста зуба и, соответственно, 
ширины апикального отверстия. В незрелых зубах 
с широкой верхушкой подходы, основанные на ин-
дукции кровотечения и образовании сгустка, часто 
эффективны благодаря наличию SCAPs, которые 
способны мигрировать в корневой канал и диффе-
ренцироваться в функциональные одонтобласты 
[21, 22]. Напротив, в зрелых постоянных зубах с уз-
ким апикальным отверстием количество доступных 
стволовых клеток-предшественников значительно 
ниже, а апикальный сосочек, являющийся их бога-
тым источником, уже отсутствует [22, 23]. В этой си-
туации потенциальными источниками регенерации 
могли бы служить стволовые клетки костного моз-
га (СККМ) или периодонтальной связки (СКПС), 
однако их использование сопряжено с риском диф-
ференцировки в остеогенном или цементобластном 
направлении, что приводит к формированию не пол-
ноценной пульпы, а тканей, напоминающих кость 
или цемент [22]. Более того, исследования показыва-
ют, что даже при успешной индукции кровотечения 
у зрелых зубов новообразованные ткани по своим 
свойствам часто не соответствуют пульпе, что свя-
зывают с отсутствием жизнеспособной пульпарной 
ткани и апикального сосочка как источников специ-
фических стволовых клеток [22]. Таким образом, для 
зрелых зубов требуется не простая индукция кро-
вотечения, а модифицированные протоколы с целе-
направленной доставкой клеток или факторов роста 
[22, 24].

Важнейшую роль в запуске и регуляции регене-
рации пульпы играют сигнальные молекулы, в част-
ности костные морфогенетические белки (ВМР) 
и трансформирующий фактор роста в (TGF-B). 
В экспериментах было показано, что имплантация 
рекомбинантного человеческого ВМР-2 или ВМР-4 
в комбинации с коллагеновым матриксом в ампути-
рованную пульпу собак стимулирует образование 
остеодентиноподобной ткани и заполнение полости 
пульпоподобной тканью [25]. При этом образование 
полноценного трубчатого дентина не происходило, 
что позволило предположить необходимость допол-
нительных компонентов матрикса для полной диф-
ференцировки в одонтобласты [25]. В современной 
интерпретации TGF-B1, который высвобождается 
из дентина при использовании хелатирующих аген-
тов (например, ЭДТА), рассматривается как важный 
регулятор пролиферации и миграции DPSCs [26]. 
Экспериментальные данные также свидетельству-
ют, что фотобиомодуляционная терапия способна 
усиливать высвобождение TGF-B1 из дентина и, тем 
самым, улучшать жизнеспособность и миграцию 
DPSCs, открывая новые возможности для вспомога-
тельной терапии в регенеративной эндодонтии [26]. 
Среди других факторов роста особое место занимает 
основной фактор роста фибробластов (bFGF), кото-
рый регулирует пролиферацию, миграцию и диффе-
ренцировку стволовых клеток, способствуя ангиоге-

незу и росту нейронов – процессам, необходимым для 
полноценного восстановления пульпы [23].

Для достижения истинной регенерации пульпы 
применяется триада тканевой инженерии: стволовые 
клетки, факторы роста/дифференцировки и микро-
окружение (каркас, внеклеточный матрикс) [18, 27]. 
В зависимости от источника клеток выделяют две ос-
новные стратегии: трансплантацию экзогенных (ауто-
логичных или аллогенных) стволовых клеток и «хоу-
минг» клеток – привлечение эндогенных стволовых 
клеток в зону повреждения с помощью хемотаксиче-
ских сигналов [18, 19]. Стратегия «хоуминга» счи-
тается клинически более привлекательной и безо-
пасной, так как она менее инвазивна, экономически 
выгодна и не создает этических проблем, связан-
ных с экзогенными клетками [19, 23]. Среди конк-
ретных методов, показавших свою эффективность, 
в первую очередь следует рассмотреть транспланта-
цию стволовых клеток. В пилотном клиническом ис-
следовании с участием пяти пациентов с необратимым 
пульпитом была продемонстрирована безопасность и 
эффективность трансплантации аутологичных моби-
лизованных DPSCS (MDPSCs) в комбинации с гра-
нулоцитарным колониестимулирующим фактором 
(G-CSF), стимулирующим миграцию стволовых кле-
ток в ателоколлагеновый каркас. Через 24 недели на 
МРТ и КЛКТ выявили регенерированную пульпо-
подобную ткань и формирование функционального 
дентина, a электроодонтодиагностика подтвердила 
функциональную реиннервацию [18, 27]. Результаты 
других клинических исследований также подтвер-
ждают, что применение аутологичных DPSCs увели-
чивает длину корня и уменьшает ширину апикаль-
ного отверстия у незрелых зубов, а трансплантация 
МСК из костного мозга способствует уменьшению 
апикальных поражений у зрелых зубов [20, 22].

Перспективным направлением является исполь-
зование обогащённых тромбоцитами продуктов (PRF, 
PRP), которые благодаря содержанию факторов рос-
та (PDGF, TGF-B, VEGF) стимулируют ангиогенез, 
пролиферацию клеток и обладают противомикроб-
ным действием. При этом PRP обеспечивает быстрое 
высвобождение факторов роста, тогда как PRF – бо-
лее длительное [18]. Показано, что усовершенство-
ванная форма PRP (A-PRF+) способствует полному 
исчезновению симптомов, заживлению периапикаль-
ных тканей у пациентов с некрозом пульпы, а также 
восстановлению жизнеспособности незрелых зубов 
[18]. Отдельного внимания заслуживает стратегия 
клеточного «хоуминга», которая задействует есте-
ственные регенеративные возможности организма, 
привлекая эндогенные стволовые клетки (например, 
из десны или апикальной области) к месту поврежде-
ния. Успех этой стратегии продемонстрирован с ис-
пользованием G-CSF, а также комбинации факторов 
роста, включая PDGF, VEGF и bFGF [18, 23].

Важную роль играет разработка биоматериалов и 
каркасов для обеспечения микроокружения. Исполь-
зуются как натуральные каркасы (амниотическая 
мембрана, белки матрикса дентина), так и синтети-
ческие (нановолоконные каркасы, инъекционные 
гидрогели, биокерамика). Биокерамика (гидрокси-
апатит, силикаты кальция) обладает отличной био-
совместимостью и остеокондуктивностью, способ-
ствуя герметичному соединению с тканями зуба [18]. 
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Инновационным подходом является использование 
3D- печатных каркасов, которые позволяют создавать 
индивидуальные конструкции, имитирующие мор-
фологию зуба. Исследования in vivo подтверждают, 
что 3D-печатные гидроксиапатитовые матриксы, со-
держащие DPSCs и/или SCAPs, способны формиро-
вать васкуляризированную пульпоподобную ткань, 
хотя степень васкуляризации может зависеть от вре-
мени трансплантации и свойств самого каркаса [21].

Помимо доставки клеток и факторов роста всё 
большее внимание уделяется модуляции воспали-
тельной микросреды как необходимому условию 
для успешной регенерации. Исследования показы-
вают, что антиоксиданты, такие как N-ацетилцистеин 
(NAС), могут защищать клетки пульпы от активных 
форм кислорода, образующихся после установки 
пломб, и ограничивать активацию провоспалитель-
ного пути NF-кВ, создавая более благоприятные 
условия для восстановления тканей [28]. Противо-
воспалительный механизм может быть связан также 
с удалением активных форм азота, что дополнительно 
подавляет сигнальные пути NF-кВ и ERмK 1/2 [29]. 
Другие природные соединения, например пахимовая 
кислота, обладают не только противовоспалитель-
ным, но и одонтогенным потенциалом, стимулируя 
дифференцировку одонтобластов через активацию 
сигнального пути НО-1 [30]. Кроме того, появляю-
щиеся данные указывают на терапевтический потен-
циал регуляторных микроРНК (миРНК) – коротких 
молекул РНК, регулирующих работу генов. Их про-
филь экспрессии различается в здоровой и воспа-
лённой пульпе, и в перспективе модуляция миРНК 
может позволить сместить баланс от хронического 
воспаления в сторону регенерации [31].

Заключение
Таким образом, анализ современных данных под-

тверждает регенеративный потенциал пульпы зуба 
и принципиальную возможность восстановления 
дентинно-пульпарного комплекса после глубоких 
повреждений. Экспериментальное применение ство-
ловых клеток, факторов роста и биосовместимых 
каркасов (включая методы клеточного «хоуминга» 
и использование тромбоцитарных концентратов) до-
казывает перспективность перехода от механической 
обтурации корневых каналов к биологическим мето-
дам лечения. 

Несмотря на эффективность экспериментальных 
моделей, интеграция регенеративных методов в кли-
ническую практику ограничена отсутствием стандар-
тизированных протоколов и высокой вариабельно-
стью биологического ответа, зависящего от возраста 
пациента и анатомии конкретного зуба. Дальнейшее 
развитие регенеративной эндодонтии требует прове-
дения долгосрочных рандомизированных клиниче-
ских исследований для оценки экономической эф-
фективности и стабильности отдаленных результатов 
лечения.
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