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Эффективные стратегии для восстановления интегритета костной ткани остаются 
существенными в практике травматологии, нейрохирургии и области регенеративной 
медицины в целом. Одним из перспективных направлений развития в данных областях 
является применение генетических конструкций, содержащих терапевтические гены VEGF, 
в гелевых носителях [2]. 

Использование данной технологии позволяет модифицировать продукцию отдельных 
факторов тканей, вовлеченных в процесс репаративного остеогенеза, на месте повреждения. 
Исследователи обращают внимание на активированные гидрогели, включающие 
терапевтические гены, в связи с их способностью оптимизировать процесс регенерации 
тканей и обеспечивать доставку биологически активных компонентов, таких как 
лекарственные препараты, клетки, факторы роста и генетические конструкции, в зону 
имплантации. Это позволяет улучшить эффективность лечения и стимулирует интерес 
исследователей. Активированные гидрогели представляют значимый потенциал в области 
медицинской науки, благодаря своей способности улучшать процессы регенерации и 
обеспечивать доставку биологически активных веществ в целевую зону. Это является 
одним из ключевых факторов, привлекающих внимание исследователей в данной области 
[1]. Для доставки терапевтических генов фактора роста эндотелия сосудов в лечебных целях 
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В ходе эксперимента гистологически изучены влияние комплексов гидрогеля альгината натрия, микро-
гранул ОКФ-октакальций фосфат (контрольная группа) и альгината натрия, ОКФ, VEGF-Vascular endothelial 
growth factor (фактор роста эндотелия сосудов) на регенерацию кости в дефекте теменной кости. Установлено, 
что комплекс, содержащий VEGF, положительно влияет на регенерацию кости по сравнению с контрольной 
группой, открывает широкие возможности в направлении регенерации плоских костей в будущем. 
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Тажриба давомида натрий альгинат гидрогель комплекслари, ОКФ-октакальций фосфат 
микрогранулалари (назорат гуруҳи) ва натрий альгинат, ОКФ, VEGF (Vascular endothelial growth factor, қон 
томир эндотелийси ўсиш омили) нинг тепа суяк нуқсонида суяк регенерациясига таъсири гистологик 
жиҳатдан ўрганилди. VEGFни ўз ичига олган комплекс, назорат гуруҳига нисбатан суякларнинг 
регенерациясига ижобий таъсир кўрсатиши, келажакда ясси суякларнинг ремоделяцияси йўналишида кенг 
имкониятлар очиши аниқланди. 
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During the experiment, the effect of sodium alginate hydrogel complexes, OCP-octacalcium phosphate mi-

crogranules (control group) and sodium alginate, OCP, VEGF (Vascular endothelial growth factor) on the defect lo-
cated in the parietal bone was studied histologically. The fact that the VEGF-containing complex has a positive effect 
on bone regeneration compared to the control group givess up great possibilities in the direction of flat bone regenera-
tion in the future. 
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можно применять разнообразные гелевые носители. В исследовании был использован 
холестерилолигоаргинин в качестве переносчика комплексов генов VEGF на агарозный 
гель [7]. Гидрогелевые носители также разработаны в качестве средств доставки одного или 
нескольких факторов роста (GFs), обеспечивая контролируемую, устойчивую и 
локализованную доставку [10]. Кроме того, исследования были проведены с 
использованием биоразлагаемых носителей для доставки плазмидной ДНК VEGF с целью 
лечения ишемии конечностей [8]. Биологически чувствительные носители также были 
использованы для доставки антиангиогенетической shRNA в лечении опухолей [4]. 
Вышеупомянутые носители представляют собой лишь некоторые из гелевых носителей, 
применяемых в терапевтических целях для доставки гена VEGF.  

Доставка генов в клетки-мишени осуществляется при помощи вирусных или 
невирусных векторов, а генные конструкции, содержащие терапевтические гены, 
проникают в клетки регенерирующих тканей благодаря применению специальных методов 
введения [6]. Проведено исследование смеси натриевого альгината и микрогранул с 
развитой структурой поверхности, применяемой в модели имплантации в области дефекта 
плоских костей черепа. В данном эксперименте была осуществлена оценка комбинации 
натриевого альгината и микрогранул с высокой поверхностной активностью, которая 
используется для моделирования ортотопической имплантации. Результаты данного 
исследования показывают, что применение данного комплекса не вызывает выраженного 
воспалительного ответа [3]. Было обнаружено, что в результате воздействия VEGF (фактор 
роста эндотелия сосудов, который выделяется клетками для активации процессов 
васкулогенеза и ангиогенеза, то есть образования новых сосудов в уже существующей 
сосудистой системе), наблюдается существенное увеличение пролиферации камбиальных 
клеток костной ткани. Кроме того, путем активации миграции клеток остеогенеза в 
направлении градиента концентрации данного ростового фактора [5, 9]. 

Цель исследования – изучение влияния генной индукции плазмидной ДНК с геном 
VEGF на процесс репаративного остеогистогенеза. Для репаративного процесса, из 
немаловажных факторов в костной ране, считается наличие кровеносных сосудов. Суть 
данной работы является местное увеличение концентрации VEGF в костном дефекте, 
который должен привести к повышению активности ангиогенеза.   

Материал и методы исследования. Проведенное исследование осуществлялось на 
кроликах самцах. Каждому экспериментальному животному было создано два 
полнослойных дефекта на обеих теменных костях. Данные дефекты имели одинаковый 
диаметр, равный 10 мм. При проведении исследования восстановления дефектов левых 
теменных костей были использованы однородные матриксы-носители, не содержащие 
экстрахромосомную ДНК. В то же время, для восстановления дефектов правых теменных 
костей были применены остеопластические материалы, активируемые генами. С 
использованием стандартных методов анализа, включая окрашивание трихромом по 
Маллори и стандартное гистологическое исследование, результаты эксперимента были 
оценены спустя 90 дней. 

Результаты исследования. 90 сутки после внесения материала в виде 
микрогранул ОКФ и альгинатного геля (1-группа) в центральной область дефекта 
целостность теменной кости не была восстановлена – центральная часть дефекта была 
заполнена микрогранулами ОКФ, фуксинофильными остатками геля (при окраске по 
Маллори), окруженными плотной волокнистой соединительной тканью. Поверхность 
гранул была выстлана тонкими прослойками остеоида и новообразованной 
ретикулофиброзной костной ткани.  

При удалении от центральной зоны дефекта в стороны черепных опилов обращало на 
себя внимание увеличение объёма новообразованной костной ткани, ее компактизация. 
Гранулы материала в этой области, в большинстве случаев, были полностью окружены 
трабекулами костной ткани, формирующими единую балочную сеть. (рис. 1.)  

Во 2-группе (ген-активированный альгинатный гель) как и в контрольной группе, к 
указанному сроку целостность теменной кости не была восстановлена, однако, обращали на 
себя внимание новообразованные островки костной ткани, располагающиеся на всём 
протяжении регенерата – часть этих островков была цельной, другая часть только начинала 
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Рис. 1. Структура регенерата в центральной зоне дефекта: 
трабекулы костной ткани смешанного строения (1) окружали 
остатки альгинатного гидрогеля (2) и фрагменты гранул ОКФ 
(3). Межбалочное пространство было заполнено соединитель-
ной тканью с разной упорядоченностью коллагеновых волокон 

(4). (*) – новообразованные сосуды. Окраска: трихром по Малл-
ори. Ув. ×100. 

Рис. 2. Структура регенерата в прикраевой зоне дефекта: сеть тра-
бекул костной ткани смешанного строения (1); соединительная ткань 

с разной упорядоченностью коллагеновых волокон (2); кровеносные 
сосуды (*); остатки гранул ОКФ (3); следы гидрогеля (4). Окраска: 

трихром по Маллори. Ув. ×100. 

формироваться вокруг 
остатков гидрогеля и 
микрогранул ОКФ. 
Расположение этих участков 
остеогенеза позволяло 
предположить, что процесс 
костеобразования проходил 
на поверхности материала с 
последующей его резорбцией, 
что, вероятно, связано с его 
остеокондуктивным и 
остеоиндуктивным 
свойствами. Признаки 
воспаления и огромные 
полинуклеатные клетки 
инородных тел не были 
обнаружены. (рис. 2.) 

Заключение. Таким 
образом, при сравнении 
результатов обеих групп, был 
выявлен ряд общих 
закономерностей: целостность 
черепа не была восстановлена 
к максимальным срокам, 

формирование мощного 
костного регенерата 
происходило 
преимущественно со 
стороны костных 
опилов – костная ткань 
в этой области имела 
пластинчатое строение, 
визуализировалась как 
мощная пластинка, рост 
которой происходил от 
периферии к центру. 
Остатки 
остеопластического 
материала определялись 
в единичных 
количествах.  

В центральной 

зоне дефекта репаративный остеогенез протекал непосредственно вокруг гранул ОКФ, 
регенерат был представлен костной тканью смешанного строения, костные балки, в 
большинстве случаев, были окружены фиброзной тканью и не формировали единую 
трабекулярную сеть.  

Значимыми различиями между группами следует считать долю костного регенерата и 
количество новообразованных кровеносных сосудов, т.к. в экспериментальной группе эти 
параметры значительно преобладали по объёму. 
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