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ОНТОГЕНЕТИЧНІ ПЕРЕТВОРЕННЯ ЛИЦЕВИХ ЗАЧАТКІВ КІСТОК ЧЕРЕПА 
У ПЕРШОМУ ТРИМЕСТРІ ПРЕНАТАЛЬНОГО ОНТОГЕНЕЗУ ЛЮДИНИ

Р. Р. Дмитренко, О. В. Цигикало
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Мета дослідження – уточнити джерела та терміни закладки, з’ясувати 
вікову динаміку змін та особливості морфогенезу кісток лицевого відділу черепа 
у першому триместрі внутрішньоутробного розвитку (ВУР).
Матеріал і методи. Досліджено серійні мікропрепарати 20 зародків (4,0-13,5 мм 
тім’яно-куприкової довжини (ТКД) та 25 передплодів (14,0-80 мм ТКД), які 
охоплюють період від 4-го до 12-го тижнів ВУР. Застосовано комплекс методів 
морфологічного дослідження: виготовлення серій послідовних гістологічних зрізів, 
мікроскопія, морфометрія, тривимірне реконструювання.
Результати. Зачатками кісток лицевого відділу черепа є мезенхіма п’яти 
лицевих виступів 4-тижневих зародків людини. Закладка передньої частини 
ектоменінгеальної капсули має нейроектодермальне походження, а її зовнішній 
шар утворює спланхнокраніум – зачаток лобової, виличної, носової, сльозової 
кісток, леміша, щелеп. У 5-тижневих зародків починається процес зрощення 
лобового відростка, присередніх і бічних носових відростків верхньощелепного 
відростка та нижньощелепного відростка І зябрової дуги та під’язикової зябрової 
дуги, у результаті чого виникають носові ямки і первинна носова порожнина. 
У 6-тижневих зародків утворюється зачаток нижньої щелепи. Упродовж 7-8-го 
тижнів ВУР хрящовий зачаток черепа стає безперервною структурою. Закладка 
передньої частини ектоменінгеальної капсули (попереду від зачатка гіпофіза) має 
нейроектодермальне походження, а її зовнішній шар утворює спланхнокраніум – 
зачаток кісток лицевого відділу голови (лобової, виличної, носової, сльозової кісток, 
леміша, щелеп), і осифікується як первинним, перетинчастим, так і вторинним, 
хрящовим шляхами. Джерелами розвитку лобової, сльозової, носової кісток, леміша, 
передщелепної частини верхньої щелепи є мезенхіма нижньощелепної зябрової дуги. 
Джерелами розвитку верхньої щелепи і виличної кістки є мезенхіма верхньощелепного 
відростка І зябрової дуги, тоді як нижня щелепа і барабанна частина скроневої 
кістки утворюються з мезенхіми нижньощелепного відростка цієї зябрової дуги.
Висновки. Порушення проліферації відростків І зябрової дуги, їх консолідації та 
перетворення зябрового апарату наприкінці зародкового періоду (5-6-й тижні 
ВУР) може призвести до появи тяжких уроджених вад лиця. Також критичними 
періодами морфогенезу зачатків черепа людини, часом можливої появи варіантів 
будови або уроджених вад, є 7-й та 10-й тижні ВУР.

ONTOGENETIC TRANSFORMATIONS OF THE FACIAL RUDIMENTS 
OF THE SKULL BONES IN THE FIRST TRIMESTER OF PRENATAL HUMAN 
ONTOGENESIS

R. R. Dmytrenko, O. V. Tsyhykalo
Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

The purpose of the research – to clarify the sources and terms of the rudiments, to fi nd 
out the age-specifi c dynamics of changes and features of the morphogenesis of the bones 
of the facial part of the skull in the fi rst trimester of intrauterine development (IUD).
Material and methods. Serial microspecimens of 20 embryos (4.0-13.5 mm parietal- 
coccygeal length (PCL)) and 25 prefetuses (14.0-80 mm PCL) covering the period from 
the 4th to the 12th weeks of the IUD were studied. A complex of methods of morphological 
research is applied: creation of series of consecutive histological sections, microscopy, 
morphometry, three- dimensional reconstruction.
The results. The rudiments of the bones of the facial part of the skull are the mesenchyme of 
the fi ve facial outgrowths of 4-week-old human embryos. The rudiment of the anterior part 
of the ectomeningeal capsule has a neuroectodermal origin, and its outer layer forms the 
splanchnocranium – the rudiments of the frontal, zygomatic, nasal, lacrimal bones, vomer, 
and jaws. In 5-week-old embryos, the process of fusion of the frontal process, the medial 
and lateral nasal processes of maxillar process and mandibular process of the I branchial 
arch and the hyoid branchial arch begins, resulting in the formation of nasal pits
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and the primary nasal cavity. In 6-week-old embryos, the rudiments of the mandible are formed. 
During the 7-8th week of IUD, the cartilaginous rudiment of the skull becomes a continuous 
structure. The mesenchyme of the mandibular branchial arch is the source of the development 
of the frontal, lacrimal, nasal bones, vomer, and premaxillary part of the maxilla. The sources 
of development of the maxilla and zygomatic bone are the mesenchyme of the maxillary 
process of the I branchial arch, while the mandible and the tympanic part of the temporal bone 
are formed from the mesenchyme of the mandibular process of this branchial arch.
Conclusions. Violation of the proliferation of processes of the I branchial arch, their 
consolidation and transformation of the branchial apparatus at the end of the embryonic period 
(5-6th week of IUD) can lead to the appearance of severe congenital defects of the face. Also, 
the 7th and 10th weeks of IUD are critical periods of the morphogenesis of the rudiments of the 
human skull, the time of the possible appearance of variants of the structure or birth defects.

Вступ
Детальне дослідження ембріонального розвитку 

структур щелепно- лицевої ділянки людини 
залишається актуальним завданням анатомів, 
ембріологів, а також представників практичної 
медицини, зокрема педіатрії та стоматології. 
Численні наукові публікації за цією темою 
засвідчують актуальність та важливість вирішення 
медико- соціальної проблеми, пов’язаної з високими 
показниками виявлення уродженої патології 
лицевого відділу голови, на яку припадає третє місце 
серед усіх уроджених вад [1-4]. Серед них 70 % 
посідають уроджені незрощення верхньої губи та 
розщілини піднебіння, а 30 % – різноманітні форми 
краніосиностозів і черепно- лицевих дизостозів 
[5-6]. Кількість дітей з уродженими щелепно- 
лицевими вадами має тенденцію до зростання [8, 
9]. Загальновідомо, що незважаючи на домінування 
спадкових факторів, виникнення і розвиток аномалій 
будови можуть бути індуковані шкідливими 
факторами довкілля [10, 11]. Особливо тяжкі морфо- 
функціональні, косметичні та соціально- адаптивні 
наслідки можуть виникати при уроджених вадах 
лицевого відділу черепа, викликані порушенням 
внутрішньоутробного розвитку (ВУР) і будови 
верхньої та нижньої щелеп, сльозових, носових, 
піднебінних, виличних кісток, леміша та нижніх 
носових раковин [12, 13]. Анатомічні дослідження 
особливостей джерел закладки, етапів морфогенезу 
та хронологічної послідовності появи хрящових 
зачатків і центрів скостеніння кісток черепа людини, 
з’ясування критичних періодів їх розвитку сприятиме 
розробці новітніх та удосконаленню відомих методів 
ранньої діагностики та ефективній хірургічній 
корекції уроджених вад лиця [12-15].

Мета дослідження
Уточнити джерела та терміни закладки, з’ясувати 

вікову динаміку змін та особливості морфогенезу 
кісток лицевого відділу черепа у першому триместрі 
внутрішньоутробного розвитку.

Матеріал і методи дослідження
Досліджено серійні мікропрепарати 20 зародків 

(4,0-13,5 мм тім’яно-куприкової довжини (ТКД) та 
25 передплодів (14,0-80 мм ТКД), які охоплюють 
період від 4-го до 12-го тижнів ВУР. Періоди ВУР 
визначали за ТКД відповідно до класифікації 
Хватова Б. П. і Шаповалова Ю. Н. (1969) [17]. 

Застосовано комплекс класичних і новітніх методів 
морфологічного дослідження: виготовлення серій 
послідовних гістологічних зрізів, мікроскопія, 
морфометрія, тривимірне реконструювання.

Під час дослідження були дотримані всі норми 
основних положень Резолюції Першого національного 
конгресу з біоетики «Загальні етичні принципи 
експериментів на тваринах» (2001), ICH GCP (1996), 
Конвенції Європейського Союзу про права людини 
та біомедицину (1997), Гельсінської декларації про 
етичні принципи медичних досліджень із залученням 
людей (1964-2008), Директив ЄС № 609 (1986), 
Наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009, № 944 
від 14.12.2009, № 616 від 03.08.2012.

Дослідження є фрагментом ініціативної 
науково- дослідної роботи кафедри гістології, 
цитології та ембріології закладу вищої освіти 
Буковинського державного медичного університету 
«Структурно- функціональні особливості тканин 
і органів в онтогенезі, закономірності варіантної, 
конституційної, статево- вікової та порівняльної 
морфології людини» (державний реєстраційний 
номер: 0121U110121).

Результати та їх обговорення
На нашому матеріалі встановлено, що джерелами 

зачатків кісток лицевого відділу черепа є мезенхіма 
одного непарного та двох парних випинів зябрового 
апарату, які чітко помітні на тривимірних комп’ютерних 
реконструкційних моделях 4-тижневих зародків 
людини. Отже, у цей віковий період розвитку людини 
джерелами закладок усіх лицевих структур, у тому 
числі кісткових, є п’ять випинів мезенхіми краніального 
кінця зародка, оточених ектодермою: непарний 
лобовий відросток та парні І (нижньощелепна) та ІІ 
(під’язикова) зяброві дуги. До завершення 4-го тижня 
ВУР сформовані два відростки нижньощелепної 
зябрової дуги – верхньо- та нижньощелепний (рис. 1). 
Усі названі мезенхімні утворення зябрового апарату 
оточують стомодеум – первинну ротову порожнину, 
яка каудально відмежована від первинної кишки 
ротоглотковою мембраною і вистелена ендодермою. 
Лобовий відросток та дві перші зяброві дуги вкриті 
ектодермою і містять всередині мезенхіму, з якою 
походять кісткові, хрящові і судинні структури лицевої 
ділянки голови, а індуктором їх розвитку є відповідні 
гілки трійчастого та лицевого нервів, які чітко 
визначаються на гістологічних препаратах (рис. 2).
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Рис. 1. Тривимірна комп’ютерна реконструкційна модель верхньої половини 4-тижневого ембріона людини 
(4,5 мм ТКД). Вигляд зліва. А – зовнішні контури, Б – внутрішні структури. Зб. x12:

1 – лобовий відросток; 2 – верхньощелепний відросток І зябрової дуги; 3 – нижньощелепний відросток першої зябрової 
дуги; 4 – під’язикова зяброва дуга; 5 – серце; 6 – передня кишка; 7 – кардинальні вени; 8 – ліва дорсальна аорта.

У цей період пренатального розвитку мезенхіма, 
яка походить з нервового гребеня та потиличних 

склеротомів, оточує зачаток головного мозку 
і утворює капсулу (див. рис. 2).

Рис. 2. Фронтальний зріз голови 4-тижневого зародка людини (5,0 мм ТКД). Забарвлення гематоксиліном 
і еозином. Фото мікропрепарату. Зб. х50:

1 – головний мозок; 2 – мезенхімальна капсула (ектоменінкс); 3 – зачаток трійчастого вузла; 4 – стомодеум; 5 – серце.

Ущільнена мезенхіма ектоменінгеальної капсули, 
яка знаходиться попереду від зачатка гіпофіза, має 
походження з нейроектодерми, а її зовнішній шар 
(ектоменінкс) утворює спланхнокраніум – зачаток кісток 
лицевого відділу черепа (лобової, носової, сльозової, 
виличної кісток, леміша, верхньої і нижньої щелеп). 
Подальше їх скостеніння відбувається як первинним, 
перетинчастим, так і вторинним, хрящовим шляхами.

У 5-тижневих зародків людини, одночасно з 
утворенням зорових і носових плакод, починається 
процес консолідації похідних лицевих мезенхімних 
вип’ячувань (лобового відростка, присередніх і бічних 
носових відростків верхньощелепного відростка та 
нижньощелепного відростка І зябрової дуги, а також 
під’язикової зябрової дуги), у результаті чого з’являються 
носові ямки і утворюється первинна носова порожнина.

У 6-тижневих зародків нижньощелепні відростки 
нижньощелепної зябрової дуги зливаються по 
серединній лінії, внаслідок чого утворюється зачаток 
нижньої щелепи. Порушення процесів проліферації 
відростків І зябрової дуги, їх консолідації та 
перетворення зябрового апарату наприкінці 
зародкового періоду (5-6-й тижні ВУР) може 
призвести до появи тяжких уроджених вад лиця, 
які потребуватимуть якомога ранньої хірургічної 
корекції після народження.

На початку передплодового періоду ВУР (7-й 
тиждень ВУР) відбувається диференціювання 
мезенхімоцитів ектоменінгеальної капсули 
в хондробласти, а на 8-му тижні ВУР зачаток черепа 
стає безперервною хрящовою структурою, з якої 
розвиваються основа черепа та хрящова носова 
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капсула (ектоетмоїд) (рис. 3). Остання є джерелом 
морфогенезу решітчастої кістки, носової перегородки 
та нижньої носової раковини.

Для морфогенезу нижньої щелепи характерний 
як перетинчастий, так і хрящовий остеогенез за 

допомогою провізорної моделі – хряща Меккеля 
(рис. 4). Тіло нижньої щелепи костеніє перетинчастим 
шляхом упродовж 6-7-го тижнів ВУР із незалежних 
осередків осифікації в ділянці підборіддя біля 
майбутнього симфізу нижньої щелепи.

Рис. 3. Тривимірна комп’ютерна реконструкційна модель голови 7-тижневого передплода людини (15,0 мм 
ТКД). А – вигляд спереду; Б – вигляд зліва. Зб. х25:

1 – зачаток склепіння черепа; 2 – очні яблука; 3 – носова капсула; 4 – хрящі Меккеля; 5 – кровоносні судини; 6 – зачатки кісток 
основи черепа; 7 – зачатки кісток поясу верхньої кінцівки; 8 – зачатки шийних хребців; 9 – стравохід; 10 – вушна капсула.

Рис. 4. Комп’ютерна тривимірна реконструкційна модель голови 7-тижневого передплода людини (17,0 мм 
ТКД). А – вигляд спереду; Б – вигляд зліва. Зб. х12:

1 – головний мозок; 2 – осередки скостеніння верхньої щелепи; 3 – осередки скостеніння нижньої щелепи; 4 – хрящ 
Меккеля; 5 – вушна капсула; 6 – очні яблука; 7 – носова капсула; 8 – зачатки кісток основи черепа; 9 – лицевий нерв; 

10 – трійчастий вузол; 11 – очний нерв.

У передплодів людини 19,0-20,0 мм ТКД (кінець 
7-го тижня ВУР) верхньощелепні, присередній і бічний 
носові відростки І зябрової дуги контактують між собою 
та невдовзі зливаються, унаслідок чого органогенез 
верхньої щелепи в основному завершується. На цій 
стадії ВУР остеогенні осередки верхньої щелепи не 

виражені, порівняно з нижньою щелепою, а ознаки 
хрящових зачатків взагалі не спостерігаються.

У 8-тижневих передплодів вперше спостерігається 
осередок скостеніння дещо вище надочноямкового 
краю лобової кістки. Обидві частини зачатка 
лобової кістки розділені міжлобовим швом. 
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Джерелом розвитку лобової, сльозової, носової 
кісток, леміша і передщелепної частини (різцевої 
кістки) верхньої щелепи є мезенхіма І зябрової дуги. 
Джерелом закладки верхньої щелепи і виличної 
кістки є мезенхіма верхньощелепного відростка 
І зябрової дуги, тоді як нижня щелепа і барабанна 
частина скроневої кістки утворюються з мезенхіми 
нижньощелепного відростка І зябрової дуги.

9-й тиждень ВУР відзначається активним 
перебігов остеогенезу в зачатку нижньої щелепи, 
завдяки чому формоутворюється її основа, тоді як 
виростковий і вінцевий її відростки костеніють 
шляхом вторинного, хрящового остеогенезу із 
вторинних осередків. Останні виникають наприкінці 
10-го – на початку 11-го тижня ВУР. Кісткові 
перекладки в зачатку нижньої щелепи, які розташовані 
по обидва боки вентро- латеральних поверхонь хряща 
Меккеля, зближуються в дистальному напрямку. 
Апозиційний ріст кісткової тканини в зачатку 
нижньої щелепи поступово формує лицеву частину 
голови, зумовлюючи, поряд із фронталізацією очних 
ямок, антропоморфну, наближену до дефінітивної, 
структуру лицевого відділу. Отже, нижня щелепа 
характеризується ростом у двох напрямках: по 
серединній лінії і латерально в ділянці виростків.

Нижня носова раковина осифікується з одного 
хрящового осередка в ділянці бічної частини 
носової капсули. Надалі нижні носові раковини 

виокремлюються від носової капсули, утворюючи 
окрему кістку. Носові кістки осифікуються на початку 
9-го тижня ВУР з одного хрящового центру, а слізні 
кістки – з одного центру перетинчастої осифікації 
впродовж 12-го тижня ВУР.

Носова перегородка костеніє перетинчастим 
(первинним) шляхом, починаючи зверху і ззаду, 
утворюючи перпендикулярну пластинку решітчастої 
кістки. Хрящ носової перегородки у плодів людини 
неосифікований, за винятком нижнього заднього краю, 
де розташовується леміш. На 8-му тижні ВУР з боків 
від серединної лінії виникають осередки осифікації, 
які до 12-го тижня ВУР зливаються, утворюючи 
борозну для хряща носової перегородки. Зрощення 
кісткових пластинок просувається вперед і вгору, 
оскільки проміжний хрящ повільно розсмоктується.

Для морфогенезу верхньощелепної, виличної 
та піднебінної кісток притаманна перетинчаста 
осифікація. Кожна верхня щелепа костеніє 
з єдиного осередку, який виникає на 6-му тижні 
ВУР дещо вище ікла (рис. 5). Надалі скостеніння 
поширюється на решту верхньої щелепи. Вилична 
кістка костеніє з єдиного осередку, який вперше 
стає помітним на 8-му тижні ВУР. У цей же віковий 
період починається скостеніння кожної піднебінної 
кістки з єдиного осередку, який виникає з мезенхіми 
перпендикулярної пластинки, після чого процес 
осифікації поширюється на всю кістку.

Рис. 5. Тривимірна комп’ютерна реконструкційна модель голови 10-тижневого передплода людини (48,0 мм 
ТКД). А – вигляд спереду з поверхневими тканинами; Б – лівий передньо- бічний вигляд. Зб. х10:

1 – очні яблука; 2 – зачатки кісток склепіння черепа; 3 – вушна капсула; 4 – осередки скостеніння нижньої щелепи; 
5 – хрящ Меккеля; 6 – носова капсула; 7 – шийні хребці.

До 10-го тижня ВУР все ще триває фронтальна 
переорієнтація очних ямок, а відстань між ними 
зменшується, порівняно з шириною лицевого відділу 
голови. Фронталізація лиця сприяє заключній 
консолідації основних лицевих зачатків, завдяки 
чому зовнішній вигляд лицевого відділу голови 
передплодів на цьому етапі ВУР остаточно набуває 
антропоморфного вигляду. У передплодів людини 
42,0-52,0 мм ТКД (10-й тиждень ВУР) скостеніння 
очноямкової пластинки лобової кістки починається 

з присереднього її відділу. У цей період розвитку 
з’являються центри осифікації також у сльозовій 
кістці та очноямковій пластинці великого крила 
клиноподібної кістки (рис. 6).

У передплодів людини 12-го тижня ВУР триває 
морфогенез нижньощелепних відростків, оскільки 
вони виходили з кутів нижньої щелепи в дорсо- 
краніальному напрямку. Твердий остов гілок нижньої 
щелепи складається з гіалінового хряща, який 
поступово заміщується кістковою тканиною.
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Рис. 6. Тривимірна комп’ютерна реконструкційна модель правої очної ямки 11-тижневого передплода 
(60,0 мм ТКД). Зб. х25:

1 – верхня щелепа; 2 – носова кістка; 3 – очноямкова поверхня лобової кістки; 4 – вилична кістка; 5 – виличний відросток 
скроневої кістки; 6 – велике крило клиноподібної кістки; 7 – зоровий канал; 8 – решітчаста кістка; 9 – сльозова кістка; 

10 – верхня очноямкова щілина; 11 – нижня очноямкова щілина; 12 – зачатки зубів; 13 – нижня щелепа.

Дані, отримані нами під час гістологічного 
дослідження особливостей морфогенезу верхньо-
щелепних відростків, в основному відповідають 
результатам досліджень, проведених за допомогою 
ультразвуку на плодах без уроджених вад [12, 14]. 
Тривимірні методи дослідження ВУР, отримані 
з серій сонографічних зображень або з послідовних 
гістологічних зрізів, вважаються найбільш 
достовірними. Наші дані щодо формування 
стомодеуму та нижньої щелепи відрізняються від 
інших джерел, але все ж вкладаються в межі кінця 
зародкового періоду пренатального розвитку людини 
[15, 16], оскільки 5-й тиждень ВУР є ключовим 
періодом формування нижньої стінки стомодеуму 
із злиттям нижньощелепних відростків І зябрової 
дуги. Крім того, у проведеному дослідженні не було 
детально розглянуто формування окістя, але терміни 
формування осередків скостеніння та їх подальший 
морфогенез у передплодовому періоді корелюють 
з іншими роботами [14, 16]. Найбільш ранні джерела 
зачатків нижньої та верхньої щелеп у вигляді зябрових 
дуг корелюють з іншими роботами [18, 19]), так як 
і приблизний час формування хряща Меккеля [20-22] 
та мезенхімної закладки очної ямки [19, 23-25].

Висновки
1. Закладка передньої частини ектоменінгеальної 

капсули (попереду від зачатка гіпофіза) має 
нейроектодермальне походження, а її зовнішній шар 
утворює спланхнокраніум – зачаток кісток лицевого 
відділу голови (лобової, виличної, носової, сльозової 
кісток, леміша, щелеп) і осифікується як первинним, 
перетинчастим, так і вторинним, хрящовим, шляхами. 
Джерелами розвитку лобової, сльозової, носової 
кісток, леміша, передщелепної частини верхньої 
щелепи є мезенхіма нижньощелепної зябрової дуги.

2. Джерелами розвитку верхньої щелепи і виличної 
кістки є мезенхіма верхньощелепного відростка 
І зябрової дуги, тоді як нижня щелепа і барабанна 

частина скроневої кістки утворюються з мезенхіми 
нижньощелепного відростка цієї зябрової дуги.

3. Порушення процесів проліферації відростків 
І зябрової дуги, їх консолідації та перетворення 
зябрового апарату наприкінці зародкового періоду 
(5-6-й тижні ВУР) може призвести до появи тяжких 
уроджених вад лиця. Також критичними періодами 
морфогенезу зачатків черепа людини, часом 
можливої появи варіантів будови або уроджених вад, 
є 7-й та 10-й тижні пренатального розвитку. Саме 
тоді спостерігаються активні проліферативні зміни 
зябрового апарату та диференціація зачатків черепа 
людини.

Перспективи подальших досліджень
Перспективним напрямком вважаємо з’ясування 

особливостей онтогенетичних перетворень кісток 
лицевого відділу черепа у плодовому періоді 
онтогенезу людини.
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