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Цель исследования — оценить in vivo эффективность нового остеопластического материала на основе недеминерализованного 
коллагена, содержащего фактор роста эндотелия сосудов, при замещении костных дефектов.

Материалы и методы. Эксперименты проводили на 16 кроликах породы шиншилла. Исследуемый новый материал для замеще-
ния костных дефектов разработан в ЗАО «Протеинсинтез» (Москва). За основу взят недеминерализованный костный коллаген в виде 
крошки (ООО «НПК ВИТАФОРМ», Москва), который насыщали фактором роста эндотелия сосудов по оригинальной методике. Дефект 
создавался в гребне подвздошной кости.

Результаты. Установлено, что новый биокомпозиционный материал для замещения костных дефектов на основе недеминерали-
зованного костного коллагена, насыщенного фактором роста эндотелия сосудов, обладает остеокондуктивными и остеоиндуктивными 
свойствами и потенцирует неоангиогенез. Этот материал способен более эффективно индуцировать регенерацию костной ткани по 
сравнению с немодифицированным коллагеновым матриксом, преимущественно за счет формирования кровеносного русла в зоне 
регенерации.

Ключевые слова: направленная костная регенерация, костезамещающий материал, недеминерализованный коллаген, фактор рос-
та эндотелия сосудов, ФРЭС.
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The aim of the investigation is to assess in vivo the efficiency of a new osteoplastic non-demineralized collagen-based material containing 
vascular endothelial growth factor in bone defect replacement. 

Materials and methods. The experiments were carried out on 16 chinchilla rabbits. A new material under study was developed by Close 
Joint Stock Company “Proteinsynthesis” (Moscow) to replace bone defects. Non-demineralized bone collagen in the form of crumbs (LLC 
“Research and Production Company VITAFORM”, Moscow) taken as a basis was saturated with vascular endothelial growth factor according to 
an original technique. The defect was made in iliac bone crest.  

Results. A new biocomposite material based on non-demineralized bone collagen saturated with vascular endothelial growth factor for 
bone defect replacement was stated to have osteoconductive and osteoinductive properties and potentiate neoangiogenesis. The material is 
able to induce bone tissue regeneration more effectively compared to non-modified collagen matrix mainly due to circulatory bed formation in 
regeneration area. 

Key words: guided bone regeneration, bone replacement material, non-demineralized collagen, vascular endothelial growth factor, VEGF.

Костезамещающие материалы активно использу-
ются в стоматологии, челюстно-лицевой хирургии и 
травматологии. Среди них широко распространены 
материалы на минеральной основе (гидроксиапатит, 
трикальций фосфат и керамика), на основе коллагена 
животного происхождения и их композиции [1–8]. 

Исследования, разработка и производство различ-
ных костезамещающих материалов составляют су-
щественный сегмент современной отрасли наукоемких 
технологий. Несмотря на многообразие костезамеща-
ющих материалов различного содержания и свойств, 
на сегодняшний день среди них нельзя выделить «иде-
альный», подходящий для использования в различных 
областях хирургии. 

В челюстно-лицевой хирургии и стоматологии кос-
тезамещающие материалы используются для восста-
новления врожденных и приобретенных дефектов и 
деформаций костей черепа, в частности челюстей. Не-
адекватное восстановление качества и количества кос-
тей может приводить либо к рецидивам основного за-
болевания, либо к отсутствию возможности установки 
дентальных имплантатов и дальнейшей реабилитации 
зубо-челюстной системы [9–14].

При разработке новых биоматериалов для восста-
новления костных дефектов следует учитывать ме-
ханизмы репаративной регенерации костной ткани. 
Костезамещающие материалы должны не только яв-
ляться каркасом для формирующейся кости (остеокон-
дукция) и стимулировать созревание костных клеток 
(остеоиндукция), но и инициировать эти процессы в 
соответствующие стадии репаративной регенерации. 
Большой интерес представляют исследования, посвя-
щенные биологической роли фактора роста эндотелия 
сосудов — ФРЭС (от англ. vascular endothelial growth 
factor — VEGF) в регенерации костной ткани [15–17]. 
Доказано, что ФРЭС может синергично взаимодейст-
вовать с остеогенными протеинами, такими как BmP4, 
стимулируя костеобразование и заживление кости, 

увеличивая мобилизацию клеток, пролонгируя их жиз-
неспособность и индуцируя ангиогенез [18]. Также 
показано, что активность ФРЭС важна для BmP2-ин-
дуцированного костеобразования: он увеличивает кос-
теобразование и регенерацию за счет стимулирования 
ангиогенеза. Взаимодействие ФРЭС, BmP2 и BmP4 
имеет различные, пока еще не до конца изученные мо-
лекулярные механизмы [19].

Таким образом, создание новых комбинированных 
костезамещающих материалов, обладающих, наряду с 
остеиндуктивными и остеокондуктивными свойствами, 
способностью индуцировать ангиогенез, является пер-
спективным направлением.

Цель исследования — оценить in vivo эффектив-
ность нового остеопластического материала на основе 
недеминерализованного коллагена, содержащего фак-
тор роста эндотелия сосудов, при замещении костных 
дефектов.

Материалы и методы. Новый материал для заме-
щения костных дефектов разработан в ЗАО «Проте-
инсинтез» (Москва). За основу взят недеминерализо-
ванный костный коллаген в виде крошки (ООО «НПК 
ВИТАФОРМ», Москва), который насыщали ФРЭС по 
оригинальной методике [20, 21]. 

Влияние разработанного материала на регенерацию 
костной ткани изучали in vivo. В качестве эксперимен-
тальной модели процесса репаративной регенерации 
костной ткани использована модель «критического кост-
ного дефекта», общепринятая в настоящее время при 
исследовании заживления костных экспериментальных 
дефектов, в которые помещают костезамещающий ма-
териал [22]. В нашем эксперименте костный дефект со-
здавался в гребне подвздошной кости (рис. 1). 

Для проведения эксперимента использовались 16 
кроликов породы шиншилла массой 2–3 кг, которые 
были разделены на две группы: основную и контроль-
ную (группу сравнения) по 8 животных. В качестве им-
плантируемого материала применяли крошку недеми-
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нерализованного коллагена в объеме 
0,5 мм3: в 1-й группе — насыщенную 
ФРЭС, во 2-й группе — без ФРЭС. Ис-
следования проводили в соответствии 
с Приказом Министерства высшего и 
среднего образования СССР №742 
13.11.84 г. «Об утверждении правил 
проведения работ с использованием 
экспериментальных животных».

Всех животных оперировали под 
наркозом путем внутримышечной инъ-
екции 4 мл раствора Золетила-100 
(Франция). После введения в наркоз 
и проведения местной анестезии (рас-
твор лидокаина 1%, 2 мл) с помощью 
цилиндрической фрезы диаметром 5 мм формировали 
два сквозных отверстия на расстоянии 5 мм друг от 
друга. Животным 1-й группы в созданный дефект поме-
щали крошку недеминерализованного костного колла-
гена, насыщенного ФРЭС. Перед внесением в дефект 
кости материал смешивали с кровью из операционной 
раны, мягкие ткани над дефектом ушивали наглухо. 
Через 10 дней швы снимали и продолжали наблюде-
ние за животными. Кроликам 2-й группы по описанной 
методике костные дефекты заполняли крошкой неде-
минерализованного коллагена без насыщения ФРЭС и 
ушивали их наглухо. 

Через 2 нед и 1 мес по 4 животных из каждой груп-
пы выводили из эксперимента. Фрагмент кости с им-
плантированным материалом иссекали и отправляли 
на гистоморфологическое исследование. Данное ис-
следование проводилось на кафедре патологической 
анатомии НижГМА.

Результаты. Гистологическое исследование костной 
ткани животных 2-й (контрольной) группы через 2 нед 
после операции показало, что крошка из недеминера-
лизованного коллагена практически по всей площади 
дефекта сохраняет свою структуру. Вокруг костных 
фрагментов наблюдается диффузный воспалительный 
инфильтрат, в котором доминируют макрофагальные 
элементы с наличием небольшого количества нейтро-
фильных лейкоцитов. Кроме того, есть единичные фо-
кусы рассасывания крошки из недеминерализованного 
коллагена макрофагами.

У животных 1-й (основной) группы в двухнедельный 
срок эксперимента выявлено практически полное от-

сутствие крошки из недеминерализованного коллагена 
с наличием множественных зон лакунарного и пазуш-
ного рассасывания имплантата.

Клеточно-тканевые соотношения в области имплан-
тированной костной крошки (табл. 1) в каждой группе 
имели свои особенности.

В основной группе животных отмечены более быст-
рая резорбция крошки из недеминерализованного кол-
лагена макрофагами и формирование грануляционной 
ткани, которая, созревая, трансформируется в зрелую 
соединительную ткань, что особенно заметно на пери-
ферии костного дефекта.

Гистологическое исследование у животных конт-
рольной группы через 1 мес эксперимента выявило 
отсутствие фрагментов крошки из недеминерализо-
ванного коллагена с образованием на ее месте грану-
ляционной и соединительной ткани (рис. 2). Соедини-
тельная ткань формируется у животных этой группы 
на периферии костного дефекта и представляет собой 
тонковолокнистую ткань с небольшим числом крове-
носных сосудов.

В эти же сроки эксперимента у животных основной 
группы в центре костного дефекта определяются зоны 
зрелой соединительной ткани с большим количеством 
тонкостенных кровеносных сосудов, а на периферии 
дефекта идет формирование зон хрящевой и костной 
ткани, причем костная ткань формируется в виде зре-
лой кости с наличием остеонов типичного строения 
(рис. 3).

Через 1 мес эксперимента были проведены морфо-
метрический анализ площади тканевых структур в ре-

Т а б л и ц а  1

Клеточно-тканевые соотношения в группах животных через 2 нед от начала операции (M±m)

Группа
Число  

мононуклеаров 
на 100 клеток

Число  
нейтрофильных 

лейкоцитов  
на 100 клеток

Площадь  
костной  
крошки

Площадь  
соединительной 

ткани

Площадь  
грануляционной 

ткани

Площадь  
костных  

лакун

Основная (n=8)
 

86,3±11,4
 

10,5±1,7*
 

5,7±0,6**
 

19,8±2,5*
 

57,6±11,2*
 

10,2±2,1**

Контрольная 
(n=8)

 
76,7±21,3

 
21,9±4,3

 
25,3±4,2

 
6,2±0,4

 
22,0±2,5

 
44,7±6,9

* — статистически значимая разница значений с контрольной группой, р0,05; ** — р0,001.

а б

Рис. 1. Схематическое изображение сформированных дефектов в подвздошной 
кости у экспериментальных кроликов (а) и заполнение их костезамещающим ма-
териалом (б)
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генерате (табл. 2) и оценка площади сосудистого русла, 
которую выполняли только в фокусах разрастания со-
единительной ткани в регенерате, поскольку хрящевая 
и костная ткани в силу своих анатомических особеннос-
тей содержат небольшое количество сосудов (табл. 3). 
Морфометрически измеряли площадь кровеносных 
сосудов, число сосудов на единицу площади соедини-
тельной ткани и коэффициент отношения площади кро-
веносных сосудов к площади соединительной ткани. 

Полученные данные свидетельствуют, что в основ-
ной группе животных определяется большая площадь 

кровеносных сосудов в зрелой соединительной ткани. 
Этот факт является ключевым в развитии конечных 
этапов регенераторного процесса — созревания гра-
нуляционной ткани с последующим формированием 
зрелой фиброзной ткани с наличием всех функцио-
нально-морфологических элементов (в частности, кро-
веносных сосудов), что обеспечивает формирование 
костной ткани через этап образования хрящевой ткани. 
Последовательность процессов соответствует полной 
физиологической регенерации (реституции), обеспечи-
вая развитие новообразованной костной ткани в облас-

Рис. 2. Область костного дефекта у животных контрольной группы через 1 мес эксперимента (ге-
матоксилин, эозин; ок. 15, об. 40): а — грануляционная ткань; б — формирование соединительной 
ткани с небольшим количеством кровеносных сосудов

а б

а б

Рис. 3. Область костного дефекта у животных 
основной группы через 1 мес эксперимента (ге-
матоксилин, эозин; ок. 15, об. 40): а — форми-
рование соединительной ткани, в толще которой 
определяется большое количество кровеносных 
сосудов, в центральной зоне дефекта; б — хря-
щевая ткань и в — костная ткань с наличием ос-
теонов на периферии дефектав
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ти костного дефекта. В то же время в группе контроля 
к концу 1-го месяца эксперимента в зоне костного де-
фекта формируется грубоволокнистая соединительная 
ткань в виде грубого рубца, содержащего небольшое 
количество кровеносных сосудов. Это не только замед-
ляет процесс регенерации, но и приводит к неполной 
репарации ткани (субституции), что снижает прочност-
ные характеристики кости.

Заключение. Новый биокомпозиционный материал 
для замещения костных дефектов на основе недеми-
нерализованного костного коллагена, насыщенного 
фактором роста эндотелия сосудов, обладает остео-
кондуктивными и остеоиндуктивными свойствами и 
потенцирует неоангиогенез. Этот материал способен 
более эффективно индуцировать регенерацию кост-
ной ткани по сравнению с немодифицированным кол-
лагеновым матриксом, преимущественно за счет фор-
мирования кровеносного русла в зоне регенерации.
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