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Атрофія альвеол внаслідок вікових змін і впливу 
патологічних процесів призводить до втрати зубів, 
пародонтиту тощо. Порушення розмірів альвеоляр-
ного відростка також негативно впливає на встанов-
лення імплантатів. Кісткова пластика спрямована на 
формування достатнього об’єму кістки та є одним із 
найпоширеніших методів лікування в щелепно-лице-
вій хірургії  [1]. Хоча золотим стандартом вважають 
використання аутологічної кістки, ця методика має 

низку недоліків, включаючи ураження донорської 
ділянки, біль і відповідне порушення функції, а також 
обмежений об’єм і якість доступної кістки [2]. Тому нині 
в усьому світі стали надавати перевагу використанню 
алогенної людської кістки та іншим інноваційним ма-
теріалам [3] для синус-ліфтингу.

Формування нової кістки під впливом трансплан-
татів є ключовою метою синус-ліфтингу, що може бути 
реалізоване шляхом остеогенезу, остеоіндукції та 
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Мета роботи – визначити структурний склад біоптатів із зони аугментації верхньощелепних синусів після застосування 
біоматеріалу Нанографт (NanoGraft).

Матеріали і методи. Здійснили гістологічне дослідження біоптатів, отриманих під час синус-ліфтингу з використанням 
матеріалу Нанографт. Зразки фіксували у 10 % нейтральному формаліні протягом 48–72 годин, після цього їх декаль-
цинували (Kaltek, Італія), дегідратували й заливали у парафін за стандартним протоколом у гістопроцесорі LOGOS 
(Milestone, Італія). Парафінові блоки виготовляли на станції HistoStar (Thermo Fisher Scientific, США), серійні зрізи 
завтовшки 4 мкм отримували за допомогою мікротома HM 340E. Забарвлення – гематоксиліном та еозином (Dako 
CoverStainer, Agilent, США), додатково здійснили гістохімічне забарвлення толуїдиновим синім. Аналіз виконали з 
використанням світлового мікроскопа Leica.

Результати. У всіх біоптатах виявлено формування кісткових трабекул, ознаки активного остеогенезу, ремоделювання 
з заміщенням грубоволокнистої кістки пластинчастою, з формуванням остеонів. Ознак запальної реакції, що свідчила 
би про імуногенність матеріалу, не зафіксовано.

Висновки. Біоматеріал Нанографт характеризується остеоіндуктивною та біостимулювальною діями, має хорошу 
біосумісність і може бути ефективним засобом для аугментації верхньощелепних синусів.

Determination of the structural composition of biopsies from the maxillary sinus 
augmentation zone using the NanoGraft material

O. S. Kosinov, O. M. Mishchenko
Aim. This study aimed to evaluate the structural composition of biopsy samples from the augmented maxillary sinus region 
using the NanoGraft biomaterial.

Materials and methods. Biopsy specimens from sinus lift procedures involving NanoGraft were histologically examined. 
Samples were fixed in 10 % neutral buffered formalin for 48–72 hours, decalcified using a rapid decalcifier (Kaltek, Italy), and 
processed in paraffin using an automated tissue processor (Milestone LOGOS, Milestone, Italy). Paraffin blocks were prepared 
with the HistoStar embedding workstation (Thermo Fisher Scientific, USA), and 4 µm serial sections were obtained using 
the Thermo Scientific HM 340E rotary microtome. Sections were stained with hematoxylin and eosin (Dako CoverStainer, 
Agilent, USA), and toluidine blue staining was performed manually. Morphological analysis was carried out using a Leica light 
microscope to assess bone structure, surrounding connective tissue, resorption dynamics, and new bone formation.

Results. All samples revealed newly formed trabecular bone, active osteogenesis, and progressive remodeling, with replace-
ment of coarse fibrous bone by lamellar bone containing osteons. No significant inflammatory response to the biomaterial 
was observed.

Conclusions. NanoGraft exhibited high biocompatibility, along with osteoinductive and biostimulatory properties, making it a 
promising material for maxillary sinus augmentation procedures.
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остеокондукції. Остеогенез відбувається в аутотранс
плантатах внаслідок формування каркасу, факторів 
росту для остеогенезу та клітин, що продукують ма-
трикс кістки. Механізм остеоіндукції характерний для 
аутогенної кістки, алогенної кістки та ксенотрансплан-
татів, передбачає диференціювання остеогенних 
клітин у відповідь на остеоіндуктори – морфогенетичні 
білки кістки або інші фактори росту. В основі механізму 
остеокондукції (остеопровідності), що передбачає 
використання тривимірних біологічних скафолдів, 
– утворення нової кістки поверх трансплантату; при 
цьому графт може зазнавати реваскуляризації та 
інкорпорації в нову кісткову тканину [4,5].

Клінічне застосування будь-яких біологічних ма-
теріалів потребує дотримання ключових вимог щодо 
них, а також доказів їхньої безпеки й ефективності. 
Обов’язковими вимогами щодо використання біоло-
гічних матеріалів із кісткової тканини є [6]:

– скафолди мають бути тривимірними і мати до-
статню площу поверхні для взаємодії з клітинами та 
тканинами в зоні використання;

– матеріал має бути пористим і мати з’єднання між 
порами – це передумова для забезпечення клітинної 
адгезії, міграції та проліферації кісткових клітин у 
відповідному напрямі. Ефективна адгезія клітин до 
біоматеріалу та структурна анізотропія впливають 
на наступну орієнтацію клітин і взаємодію клітини – 
матрикс;

– біоматеріал має бути нетоксичним і зазнавати 
біодеградації, але при цьому зразки біологічних мате-
ріалів мають бути міцними, і ці характеристики мають 
бути зіставними з міцністю кортикальної кістки.

Особливі переваги мають біологічні матеріали, що 
можуть утримувати фактори росту, антибактеріальні 
компоненти, біоактивні молекули. За цих умов реалізу-
ється біостимулювальний ефект. У разі застосування 
скафолдів із кісткової тканини ключову роль відіграє 
підтримання балансу між диференціюванням остео-
генних клітин в остеобласти та формуванням / актив-
ністю остеокластів.

Окремого дослідження потребує питання щодо 
імуногенності біоматеріалів. Незалежно від специфіки 
використаних для аугментації кісткових транспланта-
тів, їх імплементація супроводжується імунологічною 
відповіддю на чужорідні субстанції. Показано, що, 
незважаючи на ретельну обробку, алогенна кістка 
зберігає потенційну антигенність, яка індукує опо-
середковану Т-клітинами імунну відповідь проти 
алотрансплантату [7]. Це пов’язано з наявністю моле-
кул основного комплексу гістосумісності в алогенних 
кісткових блоках.

Зауважимо, що реакція імунної системи на 
кісткові трансплантати є комплексною, передбачає 
участь клітин і вродженого, і специфічного (адаптив-
ного) імунітету. Запуск імунної реакції зумовлений 
детекцією імунологічно чужорідного матеріалу 
дендритними клітинами. Вони відіграють важливу 
роль у розпізнаванні чужорідного матеріалу й акти-
вації адаптивної імунної відповіді, толерантності до 
біологічних матеріалів [8].

Ці спеціалізовані антигенпрезентувальні клітини 
модулюють взаємодію між біоматеріалом та орга-

нізмом людини. Активовані протягом підготовчих 
маніпуляцій, дендритні клітини залучаються до 
розпізнавання та процесингу антигенів чужорідного 
біоматеріалу з наступною активацією CD4+ і CD8+ 
T-клітин, стимуляцією їхньої проліферації та ди-
ференціювання в реактивні ефекторні клітини  [9]. 
Проте аналіз участі дендритних клітин у реалізації 
імунної відповіді на біологічні матеріали обмежений 
варіабельністю субтипів зрілих і незрілих дендритних 
клітин. Ба більше, оцінювання ефекторної ланки імун-
ної відповіді, наприклад Т-цитотоксичних лімфоцитів, 
дає змогу отримати інформацію щодо вираженості 
імунної реакції.

Механізми впливу різних біоматеріалів на ін-
теграцію, ремоделювання та імунологічну реакцію 
після процедури аугментації залишаються предметом 
наукових досліджень. У доступній фаховій літературі в 
доволі обмеженій кількості праць наведено фактичні 
дані щодо реакції тканин пародонта й специфіки струк-
турного складу в зоні аугментації синусів за допомогою 
алогенних біоматеріалів.

Гістологічне оцінювання відповіді на загоєння 
кістки після трансплантації різних видів кісткового біо-
матеріалу в організм людини полегшить використання 
хірургом матеріалу кісткового трансплантату й дасть 
змогу визначити період загоєння імплантату відповідно 
до клінічних умов у конкретного пацієнта. Оцінювання 
реакції імунних, ангіогенних та остеогенних клітин на 
застосований біоматеріал Нанографт (NanoGraft) 
дасть змогу детальніше розкрити механізми морфо-
генетичних ефектів кісткового біоматеріалу.

Мета роботи
Визначити структурний склад біоптатів із зони аугмен-
тації верхньощелепних синусів після застосування 
біоматеріалу Нанографт.

Матеріали і методи дослідження
Для дослідження морфогенетичних ефектів та імуно-
генності біоматеріалу Нанографт, використаного для 
синус-ліфтингу, здійснили гістологічне оцінювання 
біоптатів із відповідних зон інтересу.

Дослідження здійснили на клінічних базах кафе-
дри стоматології післядипломної освіти Запорізького 
державного медико-фармацевтичного університету: 
КНП  «Міська лікарня екстреної та швидкої медич-
ної допомоги № 5» ЗМР та Стоматологічна клініка 
«Ексіма». У дослідженні взяли участь 22 пацієнти, 
які перебували на реабілітації з приводу вторинної 
часткової адентії шляхом дентальної імплантації. Па-
цієнтам здійснили субантральну аугментацію в ділянці 
верхньощелепної пазухи. Усі пацієнти, залучені до 
дослідження, відповідали таким критеріям: відсутність 
загальносоматичних захворювань, вік понад 18 років, 
а саме від 39 до 75 років, крім того, вони не приймали 
системні антибіотики протягом щонайменше 3 місяців 
до початку дослідження.

Усі пацієнти надали письмову інформовану зго-
ду на участь дослідженні. Комісія з питань біоетики 
Запорізького державного медико-фармацевтичного 
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університету здійснила етичну експертизу, порушень 
не виявлено (протокол засідання від 22 травня 2025 
року № 7).

Доступ до аугментації здійснили під час встанов-
лення імплантатів. Отриманий біопсійний матеріал 
фіксували у 10 % розчині забуференого нейтрального 
формаліну протягом 48–72 годин. Після цього здійснили 
декальцинацію матеріалу з використанням швидкого 
декальцифікатора Kaltek (Italy). Після декальцинації 
проводку біоматеріалу (дегідратацію та просочування 
парафіном) виконали автоматизованим методом від-
повідно до стандартного протоколу в гістопроцесорах 
(Milestone LOGOS Microwave Hybrid Tissue Processor, 
Milestone, Italy). Після проводки матеріал залили у 
парафін (Paraplast), підготували парафінові блоки на 
станціях заливки та виготовлення парафінових блоків 
Thermo Scientifiс HistoStar (Thermo Fisher Scientifiс, USA).

Гістологічні зрізи завтовшки 4 мкм виготовлено на 
напівавтоматизованому ротаційному мікротомі Thermo 
Scientific HM 340E.

Препарати забарвлювали гематоксиліном та 
еозином з використанням автоматизованого ковер-
стейнера Dako CoverStainer (Agilent, USA). Гістохімічне 
забарвлення толуїдиновим синім виконано мануально 
за стандартним протоколом.

Гістологічно препарати дослідили, застосувавши 
світловий мікроскоп Leiсa (Leica Microsystems GmbH, 
Wetzlar, Germany), на трьох гістологічних препаратах 
серійних зрізів, принаймні в трьох репрезентативних 
ділянках кожного з трьох гістологічних препаратів 
аугментатів синусів із великим збільшенням. Під час 
морфологічного дослідження оцінювали структуру 
фрагментів аугментату, будову кісткової тканини та 
навколишньої сполучної тканини, динаміку процесу 
резорбції та формування нової кістки в ділянках 
синус-ліфтингу за допомогою NanoGraft. Крім того, 
визначали наявність, виразність і характер запальної 
реакції на біоматеріал.

Гістологічні препарати дослідили, використовуючи 
критерії репарації та ремоделювання кістки. Для цього 

в межах кожного слайду визначено частку простору 
(питомий об’єм), заповненого кістковими трабекулами, 
графтом і сполучною тканиною. Оцінювали також 
товщину кісткових трабекул.

Загалом проаналізовано 52 ділянки аугментації 
та 67 ділянок власної кістки. Для порівняння викори-
стано ділянки аугментації та нативної кістки в одного 
і того самого пацієнта з одного і того самого місця 
імплантації. Таким чином вдалося уникнути анатоміч-
но зумовлених структурних відмінностей між кісткою 
та аугментацією в різних ділянках верхньощелепної 
пазухи й у різних пацієнтів.

Результати дослідження проаналізували, за-
стосувавши статистичний пакет ліцензійної про-
грами Statistica, версія 13 (Copyright 1984–2018 
TIBCO Software Inc. All rights reserved. Ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J). Нормальність розподі-
лу кількісних ознак аналізували за допомогою тесту 
Шапіро–Вілка. Для параметрів, що мали нормальний 
розподіл, описову статистику наведено як середнє та 
середньоквадратичне відхилення (M ± SD).

Результати
Морфологічне оцінювання дало змогу виявити ознаки 
активного остеогенезу в зонах інтересу. Великі ділян-
ки біоптатів сформовано розгалуженими кістковими 
трабекулами, товщина яких становила від 20 мкм до 
190 мкм. У межах кісткових трабекул визначено ділян-
ки NanoGraft, що були подібні до глибок (гранул), які з 
усіх боків оточені новоутвореною кістковою тканиною 
(рис.  1А). Крім того, в незначній кількості випадків 
виявлено вільно розташовані залишки Нанографту 
або почасти оточені кістковою тканиною осередки 
біоматеріалу. Ділянки між кістковими трабекулами за-
повнені сполучною тканиною з численними судинами 
мікроциркуляторного русла.

Під час гістоморфометричного аналізу структурно-
го складу тканин біоптатів із зон аугментації синусів ви-
значено: кісткові трабекули становили 44,60 ± 1,73 % 
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20

0
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%

Рис. 1. Структурний склад біоптатів із зони аугментації синусів. А: гістологічний препарат. Забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. ×40; Б: питомі площі кісткових 
трабекул (ВТ), сполучної тканини (СТ) та залишків Нанографту (NG).
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Рис. 2. Інтра- та екстратрабекулярне розташування залишків Нанографту. 

А: залишки біоматеріалу визначено всередині кісткової трабекули, вони оточені мінералізованим матриксом кісткової тканини. Забарвлення гематоксиліном та еозином, 
зб. ×400; Б: екстратрабекулярний осередок залишків Нанографту (справа). Забарвлення толуїдиновим синім, зб. ×400.

	

Рис. 3. Варіабельність будови кісткових трабекул у біоптаті з зони аугментації синусу. 

А: кісткова трабекула, утворена грубоволокнистою кістковою тканиною. Забарвлення толуїдиновим синім, зб. ×400;  
Б: кісткова трабекула з ознаками ремоделювання та заміщення грубоволокнистої кісткової тканини пластинчастою кісткою. Забарвлення толуїдиновим синім, зб. ×200. 

	

Рис. 4А. Фрагменти кісткових трабекул, сформованих пластинчастою кістковою тканиною. Забарвлення толуїдиновим синім, зб. ×400.

Рис. 4Б. Фрагмент кісткової трабекули, утвореної пластинчастою кістковою тканиною з формуванням остеонів. Забарвлення гематоксиліном та еозином, зб. ×200.
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(95 % ДІ 41,1–48,2 %). Питомий об’єм сполучної тка-
нини зіставний – 46,60 ± 1,70 % (95 % ДІ 43,1–50,1 %). 
Залишки Нанографту незначні, їхня частка становила 
9,70 ± 0,99 % (95 % ДІ 7,6–11,8 %) (рис. 1Б).

Залишки Нанографту визначали переважно 
інтратрабекулярно – всередині кісткових трабекул, 
мали глобулярну форму та пористу структуру, під 
час забарвлення гістологічних препаратів гема-
токсиліном та еозином отримано слабо базофільну 
реакцію (рис. 2А).

У незначній кількості випадків виявлено екстратра-
бекулярні залишки біоматеріалу, що мали аналогічну 
структуру, але ззовні оточені сполучною тканиною та 
невеликою кількістю клітин (рис. 2Б).

Аналіз будови кісткових трабекул дав змогу 
встановити гетерогенність їхньої гістологічної струк-
тури: частина трабекул представлена переважно 
грубоволокнистою (ретикулофіброзною) кісткової 
тканиною. Кісткові трабекули, що анастомозували між 
собою, характеризувалися варіабельністю товщини. 
На їхній поверхні визначено переважно остеобласти, 
що формували суцільний шар. В інших ділянках ви-
явлено зони резорбції з розташованими на поверхні 
трабекул остеокластами. Всередині кісткових трабе-
кул визначено численні лакуни з остеоцитами, роз-
ташовані передусім нерівномірно, на різній відстані 
одна від одної. Простори між лакунами заповнені 
гомогенним яскраво-оксифільним кістковим матрик-
сом (рис.  3А) при забарвленні гематоксиліном та 
еозином. Перилакунарний простір характеризувався 
помірною метахромазією матриксу при забарвленні 
толуїдиновим синім.

У значній частині трабекул виявлено ознаки актив-
ного ремоделювання з заміщенням грубоволокнистої 
кісткової тканини пластинчастою кісткою (рис. 3А, Б). У 
її складі чітко візуалізувалося чергування паралельно 
розташованих світлих і темних кісткових пластин, 
регулярно орієнтованих лакун з остеоцитами.

Певна кількість кісткових трабекул утворена 
вторинною (пластинчастою) кістковою тканиною 
(рис. 4А, Б).

Частина трабекул мали значну товщину, утворені 
пластинчастою кістковою тканиною, містили остеони, 
що мали типову структуру: навколо центрального 
каналу розташовувалися концентрично орієнтовані 
кісткові пластини, утворені оксифільним матриксом, та 
радіально орієнтована лакунарно-канальцева система 
(рис.  4Б). У складі деяких трабекул, крім остеонів, 
виявлено залишки Нанографту.

Отже, за результатами оцінювання складу біопта-
тів, отриманих із зон синус-ліфтингу, більша частина 
Нанографту заміщена кістковою та сполучною тка-
нинами.

Обговорення
За даними гістоморфометричного аналізу, більша пло-
ща залишків трансплантату в зонах аугментації контак-
тувала саме з новоутвореною кістковою тканиною. Це 
є чітким свідченням остеокондуктивних властивостей 
NanoGraft – здатності бути провідником для росту 
кісткових структур. Такий механізм дії є фундамен-

тальним для всіх біоматеріалів, що позиціонуються як 
остеоінтегративні, і відповідає концепції спрямованої 
кісткової регенерації (guided bone regeneration, GBR).

Згідно з результатами попередніх досліджень, 
морфологічний склад біоптатів після синус-ліфтингу 
суттєво залежить від природи використаного матері-
алу. Так, за результатами дослідження S. Corbella et 
al., аутогенна кістка значно ефективніше стимулює 
остеогенез, ніж біфазний фосфат кальцію, маючи 
більший відсоток новоутвореної кістки і нижчий рівень 
залишків матеріалу [10]. Danesh-Sani S. A. et al. вста-
новили, що через 6–8 місяців після операції частка 
новоутвореної кістки в зонах аугментації становила 
28,2 % для біфазного фосфату кальцію, 36,8 % – у 
разі застосування аутогенної кістки [11]. Разом із тим 
залишки біфазного фосфату кальцію становили до 
32,9 %, що дало підстави зробити висновок про по-
вільну швидкість біодеградації, а залишки аутогенного 
матеріалу – 4,8 %, і тому його визначено як оптималь-
ний для синус-ліфтингу [2].

Отже, результати, встановлені в нашому дослі-
дженні, показали істотну остеокондуктивну й остеоін-
дуктивну активність матеріалу Нанографт. Показники 
новоутвореної кістки зіставні з тими, що встановлені 
для аутологічного трансплантату, а об’єм залишків 
матеріалу значно менший, ніж у разі застосування 
біфазного фосфату кальцію. На підставі цих даних 
зробили висновок про добре збалансовану біоде-
градацію NanoGraft, що забезпечує одночасно струк-
турну підтримку та створення умов для формування 
ендогенної кісткової тканини. Крім того, зауважимо: 
матеріал Нанографт не індукував вираженої запаль-
ної реакції, що є додатковим свідченням його високої 
біосумісності.

За результатами порівняння з алогенними матеріа-
лами, що здійснили J. Lorenz et al., також виявлено пе-
реваги NanoGraft: у разі застосування алогенної кістки 
новоутворена кістка становила лише 18,65 ± 12,20 %, 
а частка сполучної тканини становила понад 50 %. 
На підставі цих даних зробили висновок про значно 
меншу ефективність інкорпорації [12]. Отже, матеріал 
Нанографт не лише перевершує традиційні матеріа-
ли за морфологічними критеріями, але й має високу 
прогнозованість результатів. Це вкрай важливо для 
планування реконструктивних втручань у ділянці 
верхньощелепних синусів.

Зазначимо, що результати цього дослідження 
зіставні з показниками, що встановлені під час ви-
користання сучасних гібридних скафолдів на основі 
гідроксиапатиту, поліетиленаміну та полімолочної кис-
лоти (M. Stevanovic et al.), які поєднують біокерамічні 
та полімерні властивості, демонструючи синергію між 
механічною стабільністю та керованою біодеграда
цією [13]. Втім, перевагою матеріалу Нанографт є його 
готовність до клінічного застосування без необхідності 
індивідуального моделювання структури або нанесен-
ня додаткових біоактивних покриттів.

Гістоморфометрія дала змогу не лише визначити 
пропорційний склад новоутвореної кістки, сполучної 
тканини та залишків трансплантату, але й оцінити 
ступінь дозрівання кісткової тканини. У більшості 
біоптатів виявлено структури, характерні для III ста-
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дії остеогенезу – ремоделювання з переходом від 
ретикулофіброзної до пластинчастої кістки. У понад 
25 % трабекул виявлено ознаки високої зрілості – 
формування остеонів, що свідчить про завершення 
мінералізації та стабільну інтеграцію.

Ці морфологічні спостереження збігаються з 
результатами, що одержали Ö. Solakoglu et al. Так, 
за їхніми даними, така структура кістки корелювала 
з високою активністю остеобластів [5]. Остеобласти 
як ключові клітини остеогенезу продукують органічну 
матрицю (колаген І типу, протеоглікани, глікопротеїни), 
ініціюють мінералізацію, а також експресують сигналь-
ні молекули, що регулюють ремоделювання. Після 
завершення активної фази диференціації частина 
остеобластів інкапсулюється у лакуни та трансфор-
мується в остеоцити – сенсорні клітини, що можуть 
реагувати на механічне навантаження й підтримувати 
гомеостаз матриксу [14,15].

Ключову роль у запуску остеогенезу відіграє тран-
скрипційний фактор RUNX2, що ініціює диференціацію 
мезенхімальних стовбурових клітин у напрямі остео
бластів [16]. Саме RUNX2 визначено як маркер ран-
ньої остеогенної лінії, і його експресія вкрай необхідна 
для початкового формування остеоїда.

Отже, згідно з результатами дослідження, 
NanoGraft не лише сприяє структурній остеокондукції, 
але й ефективно включається у регуляторну мережу 
остеогенезу, зумовлюючи формування зрілої, функ-
ціонально активної кісткової тканини. Враховуючи 
біосумісність, контрольовану деградацію та підтримку 
мікрооточення, сприятливого для диференціації остео
бластів, матеріал Нанографт може бути повноцінною 
альтернативою аутологічним трансплантатам у про-
цедурах кісткової регенерації.

Висновки
1. Використаний для синус-ліфтингу матеріал 

Нанографт характеризується біостимулювальним та 
остеоіндуктивним ефектами.

2. У біоптатах усіх досліджених випадків виявлено 
сплетіння кісткових трабекул.

3. Аугментація синусів Нанографтом сприяла 
стимуляції остеогенного диференціювання клітин та 
активного остеогенезу з ознаками ремоделювання 
та заміщенням грубоволокнистої фіброзної кістки 
пластинчастою кістковою тканиною з утворенням 
остеонів.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у визначенні та підтвердженні біостимулювального 
й остеоіндуктивного ефекту матеріалу Нанографт 
при операції з синус-ліфтингу в наступних клінічних 
дослідженнях.
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