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Разработка клеточных терапевтических стратегий в биоинженерии тканей зуба является перспектив-

ным идеальным подходом к лечению утраченной или поврежденной ткани зуба. Отсутствие легкодоступ-
ного источника клеток для зубных эпителиальных клеток человека (ECs) серьезно сдерживает развитие 
биоинженерии зубов. Исследования на экспериментальных моделях показали, что развивающаяся зубная 
мезенхима может индуцировать дифференцировку недентального эпителия в эмалеобразующий эпителий. 
В работе представлен ранний этап развития полости рта эмбриона человека. Полученные данные расширя-
ют диагностические аспекты и создают фундаментальную платформу для биоинженерии в  стоматологии 
и гастроэнтерологии. Знание реальных структурных изменений тканей способствует патогенетически обо-
снованному выбору стратегии и объему хирургических вмешательств при конструктивной коррекции врож-
денной патологии как желудочно-кишечного тракта в целом, так и его проксимального отдела в частности. 
Установлены особенности формирования полости рта у эмбриона человека с 5-й недели эмбриогенеза по 
6-ю неделю. Знания по хронологии развития зубов будут способствовать развитию технологий по индуциро-
ванию развития тканей зуба и репаративной регенерации, а также дифференциации ECs в клетки амелобла-
сты. Дальнейшее изучение характерных функциональных различий зубной мезенхимы в перспективе позво-
лит перепрограммировать мезенхимоциты зубного сосочка для повышения их одонтогенной индуктивной 
компетентности. Многочисленные исследования с попытками использовать для выращивания зубов только 
стволовые клетки пульпы не увенчались успехом. Полученные авторами данные показали, что на современ-
ном этапе существует неполная характеристика эмалевого органа. Результаты исследований, выполненных 
на пренатальных человеческих тканях в период закладки зубов in situ в условиях реального развития, позво-
лили идентифицировать участие нескольких типов клеток в формировании эмалевого органа, дополняющих 
современные данные по этому вопросу. Возможно, эти клетки являются главными координаторами структу-
ризации, дифференцировки и специализации формирующихся зачатков зубов человека.
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The development of cellular therapeutic strategies in tooth tissue bioengineering is a promising ideal approach to 
the treatment of lost or damaged tooth tissue. The lack of an easily accessible source of cells for human dental epithelial 
cells (ECs) seriously hinders the development of tooth bioengineering. Studies on experimental models have shown that 
the developing dental mesenchyme can induce differentiation of the non-mental epithelium into the enamel-forming 
epithelium. The paper presents the early stage of development of the oral cavity of a human embryo. The findings 
expand the diagnostic aspects and create a fundamental platform for bioengineering in dentistry and gastroenterology. 
Knowledge of real structural changes in tissues contributes to the pathogenetically justified choice of strategy and the 
scope of surgical interventions for constructive correction of congenital pathology of the gastrointestinal tract as a 
whole, and its proximal part, in particular. The features of oral cavity formation in a human embryo from the 5th week 
of embryogenesis to the 6th week have been established. Knowledge of the chronology of dental development will 
contribute to the induction of tooth tissues for reparative regeneration and differentiation of ECs into ameloblast cells. 
Further study of the characteristic functional differences of the dental mesenchyme in the future will allow to reprogram 
the papilla mesenchymocytes to enhance their odontogenic inductive competence. Numerous studies attempting to 
characterize pulp stem cells have failed. Also, the data obtained by the authors showed that at the present stage there is 
not a complete characterization of the enamel organ. The data obtained by the authors showed that at the present stage 
there is not a complete characterization of the enamel organ. The results of studies performed on prenatal human tissues 
in situ under conditions of real development made it possible to identify the involvement of several cell types in the 
formation of an enamel organ, complementing current data on this issue. Perhaps these cells are the main coordinators 
of the structuring, differentiation and specialization of the emerging rudiments of human teeth.

Keywords: embryogenesis, differentiation, dental pulp stem cells, mesenchymal stem cells, enamel organ, dental 
papilla, dental sac
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Развитие биологических и медицинских 

подходов к реконструкции зубов с использо-
ванием стволовых клеток является перспек-
тивным и  остается одной из самых серьез-
ных проблем в стоматологической сфере на 
ближайшие годы [1, 2]. Однако наиболее ис-
следованной моделью для исследования ре-
генерации структур развивающихся зубов яв-
ляются грызуны, резцы которых непрерывно 
растут на протяжении всей жизни животного 
за счет наличия эпителиальных и  мезенхи-
мальных стволовых клеток [3, 4]. Исследова-
ния по формированию коронкового дентина 
были одним из основных направлений  раз-
вития зуба в  течение нескольких десятиле-
тий. Несмотря на то, что известно о развитии 
зубов млекопитающих из двух типов клеток: 
эктодермы, образующей амелобласты, и кле-
ток эктомезенхимы, которые являются ис-
точником одонтобластов и  цементобластов, 
процесс развития зубов и дифференцировки 
клеток остаётся представленным тупиковы-
ми концепциями. Популяционная распро-
страненность генетической короткой корне-
вой аномалии (SRA) без видимых дефектов 
коронки близка к  1,3 %. Кроме того, люди 
с  самой SRA  предрасположены к  корневой 
резорбции во время ортодонтического лече-
ния [5, 6]. Два типа клеток, дифференцируясь 
в процессе развития ротовой полости, взаи-
модействуют и  индуцируют весь процесс 
инициации морфогенеза и дифференцировки 
зуба. Клеточно-клеточные сигнальные пути 
и их целевые ядерные факторы были опре-
делены в  качестве ключевых посредников 
прогрессивно сложного обмена информаци-
ей между эктодермой и эктомезенхимой. По-
стоянно меняющееся направление обратной 
сигнализации и реакции клеток между экто-
дермой и эктомезенхимой позволяет клеткам 
непрерывно контролировать их относитель-
ные пространственные положения и  диф-
ференцированные состояния. Наименее по-
нятными из ранних процессов развития зуба 

являются морфогенез и  паттернинг [7]. Из, 
казалось бы, однородного слоя пероральной 
эктодермы и  подстилающей массы эктоме-
зенхимоцитов, в  разных положениях разви-
ваются различные типы и формы зубов. Тип 
зуба определяется на самом раннем этапе 
развития, до явного начала морфогенеза. Эти 
процессы мало изучены и во многом необъ-
яснимы, несмотря на многочисленные иссле-
дования ранних клеточных взаимодействий 
эктодермы-эктомезенхимы и  их реакций 
на позиционные различия в  развивающей-
ся челюсти. Многочисленные исследова-
ния, выполненные на материале эмбрионов 
человека, рассматривают развитие зубов, 
исходя из известных 2-х типов исходных 
клеток, что, по нашему мнению, является  
недостаточным.

Цель исследования: изучить развитие 
и особенности морфогенеза зубов человека 
на ранних этапах эмбрионального развития. 

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на эмбрионах 

и  плодах человека (рис. 1) в  соответствии 
с  требованиями Минздравмедпрома РФ 
от 29.04.94 № 82 и  согласно номенклатуре 
клинических лабораторных исследований 
МЗ РФ (приказ № 64 от 21.02.2000 г.) с учё-
том положений Хельсинкской декларации 
(2013). С помощью кластерного анализа ис-
следованы потенциальные однородные под-
группы материала в соответствии с принци-
пами доказательной медицины. Использован 
классический морфологический метод ис-
следования с окрашиванием срезов гематок-
силином и эозином с последующим анализом 
полученного иллюстративного материала. 
Ретроспективная оценка результатов про-
водилась по морфологическим признакам, 
наблюдавшимся при использовании микро-
скопа O lympus B x  52. Исследование про-
ведено с  разрешения Этического комитета  
ФГБОУ ВО ТГМУ и ФГАОУ ВО ДВФУ. 

                                       

а)                                                                                б)

Рис. 1. а) Эмбрион человека на стадии 30 сомитов; б) Головной отдел эмбриона человека  
в период нейруляции. Нативные препараты. Ув. х100
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Результаты исследования  
и их обсуждение

На самом раннем этапе развития чело-
века на стадии 10 и более сомитов (рис. 2) 
обособляется головной конец зародыша че-
ловека и появляется ротовая ямка (рис. 3).

Наши данные являются убедительным 
доказательством морфологических отличий 
эпителия преддверия полости рта и эпите-
лия собственно ротовой полости, имеющих 
соответственно эктодермальное происхож-
дение, и из выстилки передней кишки.

Первоначально эпителий, выстилаю-
щий полость рта, является однослойным, 

однако уже в начале 5-й недели он превра-
щается в двухслойный, который становится 
многослойным в конце 5-й, начале 6-й не-
дели (рис. 4).

Наши результаты показали, что форми-
рующийся эмалевый орган имеет несим-
метричное строение вследствие разных 
топографических особенностей и  взаимо-
отношений его пролиферирующих струк-
тур с эктомезенхимой, прилежащей к экто-
дермальному эпителию, и части эмалевого 
органа, располагающейся вблизи выстилки 
передней кишки. Наклонный вектор роста 
эмалевого органа также связан с  асимме-
тричной пролиферацией клеток. Иденти-

            

а)                                                                               б)

Рис. 2. Эмбрион человека в конце 3-й недели. Стадия а) 10; б) 30 сомитов. 2-х слойная эктодерма 
туловищного отдела зародыша человека (указана зелеными стрелками), вдается между 

сомитами более чем на 1/3 зародыша. Голубая, красная и зеленая звёздочки соответственно 
указывают дерматом, миотом и склеротом). Красные стрелки указывают на энтодерму.  

а) мезодерма в начале дифференцировки на дерматом, миотом и склеротом;  
б) выраженная дифференцировка мезодермы на дерматом, миотом и склеротом.  

Микрофото. Окраска гематоксилином. Увеличение х100

        

а)                                                                         б)

Рис. 3. Полость рта эмбриона человека пяти недель. 1, 2) носовой и медиальный небный отростки 
формирующейся верхней челюсти; 3) язык; 4) нижняя челюсть, 5) многослойный плоский 

неороговевающий эпителий. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х200
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фицируются участки образующейся кост-
ной ткани нижней челюсти. Базальный 
слой эктодермального эпителия, враста-
ющего в мезенхиму нижней челюсти, об-
разует внутренний и наружный слои эма-
левого колпачка. В этот период отмечается 
неодинаковая толщина слоев клеток эмале-
вого органа, наибольшие значения которой 
отмечаются со стороны полости рта. Зуб-
ной мешочек в меньшей степени окружает 
формирующиеся структуры эмалевого ор-
гана со стороны преддверия полости рта. 
Это может быть связано с тем, что форми-
рование эмали зуба с  внутренней сторо-
ны полости рта и  со стороны преддверия 
полости рта имеет отличия в  развитии, 
как со стороны клеточной индукции, так 
и  последующей дифференцировки кле-
ток. D. Kaliboviс Govorko, T. Beсiс, (2010) 
с  соавторами показали, что экспрессия  
Ki-67-маркера пролиферации, Bcl-2 и Bax 
протеина имеет значение в  развитии 
зуба  [8]. Асимметрия сохраняется и  в по-
следующую неделю (рис. 5). 

Зубной стебелёк, или шейка зуба, по-
крыт со стороны преддверия рта базальным 
слоем эктодермальных кератиноцитов, со 
стороны собственно полости рта базаль-
ные клетки граничат с  цилиндрическим 
эпителием проксимального отдела пищева-
рительной трубки. Граница перехода чётко 
идентифицируется, возможно, это связано 

с  ингибированием пролиферации за счёт 
сигнальных молекул, секретируемых ци-
линдрическим эпителием и  внутренними 
клетками зубного мешочка, распространя-
ющимися на 5-й неделе до границы наруж-
ных эмалевых клеток и  цилиндрического 
эпителия прoксимального отдела пищева-
рительной трубки 

Известно, что головной конец зародыша 
не содержит мезодермы, поэтому мезенхи-
ма в  головном отделе представлена двумя 
типами: эктомезенхимальной и  мигриру-
ющей из нервного гребня [9]. Таким обра-
зом, в морфогенезе зуба человека участвует 
большее количество клеток, чем принято 
считать на современном этапе. 

Нами отмечено, что эмалевый орган 
содержит многочисленные хромофобные 
клетки, имеющие вытянутую веретеновид-
ную форму. Их отростки пронизывают слой 
внутренних клеток эмалевого органа и фор-
мируют мембрану, обособляющие эмале-
вый орган от зубного сосочка, вдающегося 
в него. Физиологическое значение мембра-
ны может быть связано с ограничением ми-
грации клеток энтомезенхимы. Вторая мем-
брана идентифицируется на границе слоя 
энамелобластов и пульпы эмалевого органа. 
Наиболее крупные хромофобные клетки 
располагаются в той части формирующего-
ся зуба, которая является наружной, обра-
щённой в преддверие рта. 

Рис. 4. Полость рта эмбриона человека. 
Проксимальный отдел пищеварительной 

трубки: 1) формирующаяся верхняя челюсть; 
2) нижняя челюсть, 3) многослойный плоский 
неороговевающий эпителий; 4) закладка зуба, 

5) проксимальный отдел пищеварительной 
трубки; 6) эмалевый орган; 7) зубной сосочек; 
8) зубной мешочек; 9) формирующаяся кость  
нижней челюсти. Окраска гематоксилином 

и эозином. Ув. х200

Рис. 5. Полость рта эмбриона человека:  
1) формирующаяся нижняя челюсть,  

2) цилиндрический эпителий; 3) многослойный 
плоский неороговевающий эпителий;  

4) закладка зуба, 5) проксимальный отдел 
пищеварительной трубки; 6) эмалевый 

орган; 7) зубной сосочек; 8) зубной мешочек; 
9) формирующаяся кость зубной альвеолы; 

10) Меккелев хрящ; 11) губа. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. х200
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Хромофобные клетки образуют капсу-

лу вокруг зубного сосочка, располагаются 
в  его паренхиме и представляют большую 
часть клеток, формирующих зубной мешо-
чек. Нами отмечено присутствие крупных 
хромофобных клеток на границе места пе-
рехода многослойного плоского эпителия 
и его базальных кератиноцитов в цилиндри-
ческий эпителий проксимального отдела 
развивающейся пищеварительной трубки. 
В эпителии слизистой оболочки разных от-
делов полости рта, который в дальнейшем 
превратится в  частично ороговевающий 
и  неороговевающий, возникают различия 
в  экспрессии цитокератинов. Возможно, 
это связано с  тем, что в неороговевающем 
эпителии, выстилающем ротовую полость, 
базальные кератиноциты располагаются на 
мембране, представленной хромофобными 
веретеновидными клетками, происхожде-
ние которых может быть связано с нервным 
гребнем, или эктомезенхимой. Следует от-
метить, что мембрана из веретеновидных 
клеток лучше идентифицируется в  эпите-
лии и вокруг эмалевого органа, отсутствует 
в проксимальном отделе пищеварительного 
канала. S. Panneer Selvam, I . Ponniah (2018) 
пришли к выводу, что экспрессия амелобла-
стина в  зародышах зуба  человека связана 
с дифференцировкой и минерализацией [10].

Несмотря на известные модели экспрес-
сии в геноме высоко пролиферативных диф-
ференцирующихся амелобластов и  одон-
тобластов на ранних и  поздних стадиях 
развития эмалевого органа генов I GF-2,  
IGF-1R, IGF-2R и PTEN, имеющих важное 
значение в морфогенезе коронки зубов че-
ловека, выращивание искусственных зубов 
in vitro пока затруднено и не представляет-
ся возможным не только для человека, но 
и  для животных [11, 12]. Неэффективное 
использование известных сигнальных мо-
лекул, ростовых факторов и  биологически 
активных веществ в клеточных технологиях 
по выращиванию зубов диктуют изучение 
развития зубов и поиск новых не известных 
на современном этапе данных.

Заключение
Таким образом, развитие зуба является 

результатом последовательных и взаимных 
взаимодействий между эпителием полости 
рта и  нейрональной мезенхимы. В нашем 
исследовании основное внимание мы уде-
лили неамелобластным слоям ЭО: поверх-
ностным слоям, звездчатому ретикулуму 
пульпы эмалевого органа и наружному эма-
левому эпителию, отметив, что в структуру 
эмалевого органа произошла миграция эк-
томезенхимоцитов веретеновидной формы, 
хромофобных, простирающихся перпенди-

кулярно мембране энамелобластов. Откры-
тие новых фактов в  формировании корня 
зуба, коронкового дентина и эмали указыва-
ет на возможность утверждения новой кон-
цепции: коронка зуба и корень имеют раз-
личные механизмы индукции направления 
дифференцировки и специализации клеток. 
Эти данные показывают, что слои неаме-
лобластов ЭО играют несколько ролей во 
время одонтогенеза, включая поддержание 
нескольких резервуаров стволовых клеток, 
играют важную роль во  время морфогене-
за корня зуба, стабилизирующую функцию 
для слоя амелобластов. Формирование зуб-
ных структур или зубов, как органов, в экс-
перименте in vitro зависит от знания стволо-
вых клеток и требует взаимодействия всех 
межклеточных и  молекулярных факторов, 
которые приводят к  образованию не толь-
ко специфичных для зубов твердых тканей, 
дентина, цемента и эмали, но и пульпы. Хотя 
мезенхимальные стволовые клетки различ-
ного происхождения были широко изучены 
в  их способности образовывать дентин in 
vitro, информации об успешном исполь-
зовании эпителиальных стволовых клеток 
в выращивании зубов пока нет. Одонтоген-
ный потенциал находится в  зависимости 
от эпителиальных стволовых клеток, необ-
ходимых как для инициации образования 
зуба, так и для производства эмалевого ма-
трикса. Эмбриональные постнатальные или 
даже взрослые стволовые клетки обладают 
огромным регенеративным потенциалом, 
но их применение в  стоматологической 
практике все еще проблематично и  огра-
ничено из-за различных неизвестных па-
раметров развития зубов. Недостаточность 
информации о клеточных взаимодействиях 
в развитии зубов человека влияет на высо-
кий риск отторжения и непредсказуемость 
поведения стволовых клеток, длительный 
период прорезывания зубов, не обеспечива-
ют морфогенез заданной формы и соответ-
ствующей структуры коронки. 

В современных работах о  развитии зу-
бов у  человека в  реальном развитии и  in 
vitro показано, что постнатальные стволо-
вые клетки пульпы человека, как и  ство-
ловые клетки эпителия слизистой рта, не 
обладают одонтогенным потенциалом или 
одонтогенной компетентностью. Мы свя-
зываем это с отсутствием в этих процессах 
хромофобных веретеновидных клеток, при-
сутствие которых необходимо для индуци-
рованного выращивания зубов. 

Выводы
Результаты, полученные на материале 

эмбрионов человека, демонстрируют воз-
можность сохранения одонтогенного по-
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тенциала в  зубных эмбриональных тканях 
человека с  определённым ансамблем кле-
ток и  будут иметь значение в  перспективе 
в  биоинженерных технологиях выращива-
ния зубов человека. Технологии тканевой 
инженерии и  регенеративной медицины, 
как перспективные методы лечения в  сто-
матологии, обязательно должны учитывать 
хромофобные веретеновидные клетки, ми-
гранты из нервного гребня и эктомезенхи-
мы, участвующие в развитии зубов челове-
ка на самых ранних этапах эмбрионального 
развития. Возможно, эти клетки являются 
главными координаторами структуриза-
ции, дифференцировки и  специализации 
формирующихся зачатков зубов у эмбрио-
нов человека. 

Работа выполнена при поддержке На-
учного фонда ДВФУ, в  рамках государ-
ственного задания 17.5740/2017/6.7.
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