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АКТИВНЫМИ МОЛЕКУЛАМИ ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ ТКАНЕЙ

Л. В. АНТОНОВА, Е. О. КРИВКИНА, Е. А. СЕРГЕЕВА, В. В. СЕВОСТЬЯНОВА, А. Ю. БУРАГО, Н. Н. БУРКОВ, 
Р. Ф. ШАРИФУЛИН, Е. А. ВЕЛИКАНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА, О. Л. БАРБАРАШ, Л. С. БАРБАРАШ

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия

Важной задачей тканевой инженерии кровеносных сосудов является поиск материалов для изготовления искусственного 
матрикса, применяемого в качестве основы для восстановления тканей. Особый интерес представляет модификация матриксов 
для создания биологически активной среды в месте имплантации. Возможным решением данной проблемы может стать комбини-
рование биодеградируемых полимеров, ростовых факторов и хемоаттрактантных молекул.

Цель. Оценить реакцию окружающих тканей на нетканные матриксы из полигидроксибутирата/валерата (ПгБВ) и полика-
пролактона (ПКл) с VEGf, bfGf и Sdf-1α, имплантированные на переднюю поверхность сердца крыс.

Материалы и методы. Нетканные матриксы ПгБВ/ПКл, немодифицированные и модифицированные сосудистым эндотели-
альным фактором роста (VEGf), основным фактором роста фибробластов (bfGf) или хемоаттрактантной молекулой Sdf-1α, изго-
тавливали методом двухфазного электроспиннинга и имплантировали на переднюю поверхность сердца крыс сроком на 2 недели, 
1, 2 и 3 месяца. По истечении срока наблюдения матриксы эксплантировали с прилежащими тканями и проводили гистологическое 
исследование. 

Результаты. Имплантация пустых и биофункционализированных ПгБВ/ПКл-матриксов не вызывала местной воспалитель-
ной реакции. В матриксах с VEGf и прилежащих к ним тканях отмечали активный ангиогенез на протяжении 3 месяцев. Образцы 
этой группы отличались умеренной клеточной инфильтрацией. ПгБВ/ПКл+bfGf-матриксы были значительно заселены фибробла-
стами и окружены наиболее выраженной соединительнотканной капсулой. В матриксах с инкорпорированным Sdf-1α наблюдали 
активную инфильтрацию клетками, синтезирующими внеклеточный матрикс, и неоангиогенез с образованием более крупных кро-
веносных сосудов относительно всех исследуемых образцов. таким образом, инкорпорированные молекулы после высвобождения 
из матрикса проявляли биологическую активность в окружающих тканях в течение всего эксперимента.

Заключение. Введение ростовых факторов и хемоаттрактантных молекул в биодеградируемые полимеры позволяет соз-
давать тканеинженерные матриксы, обладающие бионаправленностью своего действия. данный подход с использованием VEGf, 
bfGf и Sdf-1α может быть использован в разработке функционально активного биодеградируемого сосудистого графта, способ-
ствующего формированию in situ ткани de novo после имплантации. 

Ключевые слова: тканевая инженерия, матрикс, ростовые факторы.
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Search of an ideal polymer for the preparation of the artificial scaffolds is an important goal of vascular tissue engineering. 
Biofunctionalization of the scaffolds may assist in creation of the bioactive environment at the site of implantation. Combination of 
biodegradable polymers and growth factors may be an appropriate approach for the directed regeneration of the vascular tissues. 

Purpose. to assess tissue reaction to nonwoven scaffolds prepared from poly(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV)/
polycaprolactone (PCL) with vascular endothelial growth factor (VEGf), basic fibroblast growth factor (bfGf), and stromal-derived growth 
factor-1α (Sdf-1α) implanted into the rat pericardial sac.

Materials and methods. Nonwoven PHBV/PCL scaffolds with and without VEGf, bfGf, and Sdf-1α were prepared using 
electrospinning and implanted into the rat pericardial sac for 2 weeks, 1, 2, and 3 months with the further histological examination. 

Results. Implantation of the scaffolds did not cause any inflammatory reaction. We detected an active neoangiogenesis in both 
PHBV/PCL/VEGf and PHBV/PCL/Sdf-1α scaffolds and adjacent tissues at all the time points. Moreover, we observed a considerable cell 
infiltration and production of extracellular matrix in PHBV/PCL/Sdf-1α scaffolds. PHBV/PCL/bfGf scaffolds were colonized by fibroblasts 
and were surrounded by a connective tissue capsule. therefore, growth factors retained their bioactivity in the tissues during the whole time 
of the experiment. 
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Conclusions. Incorporation of the growth factors into biodegradable polymers is an appropriate approach for the creation of the 
tissue engineered scaffolds for directed tissue regeneration. VEGf, bfGf, and Sdf-1α may be used for the creation of biodegradable 
vascular graft promoting de novo formation of the vascular tissue after the implantation. 

Key words: tissue engineering, scaffold, growth factors.

Введение
На сегодняшний день сердечно-сосудистые за-

болевания, в особенности ишемическая болезнь 
сердца, являются основной причиной смерти на-
селения во всем мире [1]. К ишемической болезни 
сердца приводит поражение коронарных артерий. 
Количество операций аортокоронарного шунти-
рования неуклонно растет [2]. Как правило, для 
восстановления кровотока в качестве шунта ис-
пользуются собственные артерии и вены пациен-
та, однако в ряде случаев они отсутствуют в ре-
зультате ранее проведенных операций либо не 
могут быть использованы вследствие имеющихся 
или перенесенных заболеваний [3]. Поэтому ак-
туальным является поиск подходов к искусствен-
ному созданию кровеносных сосудов малого диа-
метра. Одно из перспективных направлений этой 
области – разработка сосудистых графтов из био-
совместимых материалов, способных имитиро-
вать структуру внеклеточного матрикса и управ-
лять процессами регенерации и репарации тканей 
в организме.

В качестве материала для конструирования ис-
кусственного матрикса используют природные 
или синтетические полимеры. При помощи раз-
личных технологий можно добиться вытягивания 
полимера в микро- и нанонити с формированием 
из них необходимой структуры матрикса. Основ-
ные методы формования полимерных волокон – 
вытягивание, темплатный синтез и электроспин-
нинг [4]. Последний является наиболее эффек-
тивным методом в силу своей универсальности, 
лабильности режимов и простоты эксплуатации, 
что делает его лидером в получении материалов 
для регенеративной медицины [5]. 

Метод электроспиннинга позволяет создавать 
высокопористые тканеинженерные матриксы на 
основе одного или нескольких полимеров. С по-
мощью различных режимов можно добиться раз-
нообразной морфологии поверхностей: измене-
нию подлежат диаметр и ориентация нитей поли-
мера, вследствие этого – формирование диаметра 
пор матрикса [6]. Отличительной чертой матери-
алов, изготовленных методом электроспиннинга, 
является поверхность, схожая по своей архитекто-
нике с естественным внеклеточным матриксом за 
счет формирования волокон микро- и наноразмер-
ного уровней [7]. Но существующие качественные 
отличия полимерных имплантатов от нативных 

тканей, связанные с отсутствием биоактивно-
го функционала, не допускают их к реализации 
в клинике. Основными проблемами использова-
ния синтетических сосудистых графтов являют-
ся тромбоз, инфекция, недостаточная прочность 
и неспособность к росту. Часть из них можно 
решить благодаря наделению матрикса биофунк-
циональным потенциалом [8]. 

Если рассматривать вопрос создания функци-
онально активного сосудистого графта, то его 
эндотелизация на ранних сроках имплантации 
является предупреждением процесса тромбооб-
разования и тем самым залогом долгосрочной 
проходимости. Направленная стимуляция фор-
мирования ткани in situ способна как активи-
ровать миграцию клеток в матрикс, их проли-
ферацию и дифференцировку, так и расширить 
капиллярную сеть в толще пористого материала, 
увеличивая приток кислорода и питательных ве-
ществ, ускоряя процессы ремоделирования тка-
ней. Управление данными процессами осущест-
вляют сигнальные белки или ростовые факторы 
[9]. Нами были выделены биологически актив-
ные молекулы, потенциально пригодные для на-
деления будущего графта биофункциональными 
свойствами с целью направленной регенерации 
тканей кровеносного сосуда.

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (vas-
cular endothelial growth factor/VEGF), будучи клю-
чевым регулятором ангиогенеза как при физио-
логических, так и при паталогических состояни-
ях, стимулирует пролиферацию эндотелиальных 
клеток в постнатальном периоде [10]. Основной 
фактор роста фибробластов (basic fibroblast growth 
factor/bFGF) ответствен за стимуляцию роста эндо-
телиальных клеток и организацию их в трубчатую 
структуру. bFGF ускоряет ангиогенез за счет роста 
новых кровеносных сосудов из уже существующей 
сосудистой сети, а также осуществляет хемотаксис, 
активацию и пролиферацию фибробластов, уча-
ствующих в репарации в очаге воспаления [11–13].

Стромальный фактор (stromal cell-derived factor 
1/SDF-1α) является хемоаттрактантной молекулой 
и также играет важную роль в ангиогенезе путем 
привлечения эндотелиальных прогениторных 
клеток из костного мозга, участвуя в различных 
этапах пролиферации эндотелиальных клеток, 
препятствуя их апоптозу и стимулируя формиро-
вание капиллярной трубки [14–16]. 
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Среди различных способов локальной достав-
ки ростовых факторов одним из наиболее пер-
спективных является их инкорпорирование в по-
лимерный матрикс в процессе электроспиннинга. 
Данный подход позволяет создавать трехмерные 
матриксы, модифицированные биологически ак-
тивными молекулами [17].

В связи с этим целью настоящего исследования 
явилась оценка реакции тканей на тканеинженер-
ные матриксы на основе комбинации полигидро-
ксибутирата/валерата и поликапролактона, моди-
фицированные VEGF, bFGF и SDF-1α, на модели 
околосердечной имплантации.

Материалы и методы

Электроспиннинг и модификация 
нетканных матриксов

Методом электроспиннинга из смеси 5 % рас-
твора полигидроксибутирата/валерата (ПГБВ, 
Sigma, США) и 10 % раствора поликапролактона 
(ПКЛ, Sigma, США) в хлороформе были изготов-
лены пустые ПГБВ/ПКЛ-матриксы при напряже-
нии на конце иглы – 20 кВ, скорости потока рас-
твора – 0,5 мл/ч, размер иглы – 22 G, расстояние 
между иглой и коллектором – 15 см. В качестве 
коллектора использовали металлический штифт 
диаметром 8 мм.

ПГБВ/ПКЛ-матриксы с инкорпорированными 
биологически активными молекулами были из-
готовлены методом двухфазного электроспин-
нинга. Для этого VEGF (Invitrogen, США), bFGF 
(Invitrogen, США) или SDF-1α (R&D Systems, 
США) в фосфатно-солевом буфере (10 мкг/мл) 
вводили в полимерный раствор ПГБВ/ПКЛ в хло-
роформе. Соотношение раствора полимера к рас-
твору биомолекул составило 20:1. Далее прово-
дили электроспиннинг при напряжении 23 кВ 
с использованием иглы размером 27 G и при 
остальных параметрах, как для немодифициро-
ванных ПГБВ/ПКЛ-матриксов, с изготовлением 
трех видов образцов: ПГБВ/ПКЛ+VEGF, ПГБВ/
ПКЛ+bFGF и ПГБВ/ПКЛ+SDF-1α.

околосердечная имплантация матриксов

Из изготовленных матриксов вырезали плоские 
образцы размером 10×10 мм и имплантировали 
крысам-самцам линии Wistar в возрасте 5 меся-
цев (m=250–300 г) под общим наркозом изофлю-
раном – 1,5 %, с предварительным введением 
в наркоз 3 % изофлюрана. Животных разделили 
на группы в соответствии с видом имплантиро-
ванного матрикса: ПГБВ/ПКЛ (n=20), ПГБВ/
ПКЛ+VEGF (n=20), ПГБВ/ПКЛ+bFGF (n=20), 

ПГБВ/ПКЛ+SDF-1α (n=20). Доступ к сердцу 
осуществляли с помощью левосторонней торако-
томии с расширением пространства между двумя 
ребрами и вскрытием перикарда. Матриксы фик-
сировали на передней поверхности сердца, на 
эпикард за один центральный узел, позволяющий 
матриксу занять место между основанием и вер-
хушкой сердца. 

Животных содержали в полипропиленовых 
клетках (по пять особей в каждой) при свободном 
доступе к пище и воде на рационе питания. Экспе-
римент проводили, соблюдая принципы гуманного 
обращения с животными, регламентированные 
требованиями Европейской конвенции (Страсбург, 
1986). Через 2 недели, 1, 2 и 3 месяца животных 
выводили из эксперимента, матриксы выделяли 
вместе с прилежащими тканями и помещали в 10% 
забуференный формалин (Electron Microscopy 
Sciences, США). 

гистологическое исследование

Образцы эксплантированных матриксов по-
сле 24-часовой фиксации в 10 % забуференном 
формалине обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации и заливали в парафин. Срезы из-
готавливали на ротационном микротоме ACCU-
CUT SRM 200 (SAKURA, Япония) с дальнейшим 
окрашиванием полученных образцов гематокси-
лин-эозином и по Ван Гизону.

Гистологическую картину полученных образ-
цов оценивали на микроскопе Axio Imager A1 
(Zeiss, Германия) при увеличении ×100 и ×200. 
Документирование и обработку изображений 
производили с помощью цифровой видеока-
меры Axiocam (Zeiss, Германия) и программы 
Axiovision (Zeiss, Германия). Подсчет количества 
сосудов и оценку заселения матрикса клетками 
проводили в 5 полях зрения на следующих участ-
ках: в матриксе, соединительнотканной капсуле 
и прилежащих тканях. Последующий пересчет 
проведен на 1 мм2. В качестве контроля исполь-
зовали немодифицированные ПГБВ/ПКЛ-об-
разцы.

Статистика

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью программы Statistica 
10.0. Нормальность распределения оценивали 
при помощи критерия Колмогорова – Смирнова. 
Достоверность различий определяли непараме-
трическим критерием Манна – Уитни. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,01. 
Данные представлены в виде медианы и 25-го 
и 75-го процентилей (Мe (25 %; 75 %)).
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Результаты исследования
ПгБВ/Пклматриксы. Гистологическое иссле-

дование нетканных матриксов комбинации ПГБВ/
ПКЛ показало, что через 2 недели имплантации 
количество сосудов в прилежащих тканях дости-
гало 8,55 (0; 140,25) на мм2, а в капсуле – 2,8 (0; 
5,7) на мм2 (рис. 1). Через 1 месяц имплантации 
в матриксе, соединительнотканной капсуле и при-
лежащих тканях кровеносных сосудов зареги-
стрировано не было. К концу 2-го месяца имплан-
тации в капсуле количество сосудов достигало 2,8 
(0; 8,55) на мм2. Через 3 месяца от начала экспе-
римента сосуды располагались только в прилежа-
щих тканях, их количество составило 11,4 (5,7; 29) 
на мм2. На всех этапах эксперимента наблюдали 
слабое заселение матриксов клетками, которые 
были представлены преимущественно макрофага-
ми и фибробластами. Через 3 месяца эксперимен-
та вокруг ПГБВ/ПКЛ-матриксов формировалась 
тонкая соединительнотканная капсула, характер-
ная для биосовместимых материалов. 

ПгБВ/Пкл+VEGFматриксы. Анализ образ-
цов ПГБВ/ПКЛ+VEGF показал, что через 2 не-
дели имплантации данная группа по количеству 
новообразованных кровеносных сосудов в пори-
стом материале значимо не отличалась от группы 
«пустых» матриксов (рис. 1). Через 1 месяц им-
плантации в матриксах наблюдали достоверное 
увеличение числа сосудов относительно группы 
сравнения. Спустя 2 и 3 месяца имплантации ко-
личество сосудов в ПГБВ/ПКЛ+VEGF-матрик-
сах не отличалось от данного показателя в не-
модифицированных образцах. В соединитель-
нотканной капсуле вокруг ПГБВ/ПКЛ+VEGF 
количество сосудов было достоверно больше от-
носительно группы «пустых» матриксов через 1 
и 3 месяца имплантации, а в прилежащих тканях: 
в 2 раза больше – через 2 недели, в 1,4 раза – спу-
стя 2 месяца и в 3,2 раза через 3 месяца имплан-
тации (p<0,01). Матриксы этой группы характе-
ризовались умеренной и равномерной инфиль-
трацией фибробластами и макрофагами толщи 
матрикса на всем протяжении эксперимента  
(рис. 2.9–2.16).

ПгБВ/Пкл+bFGFматриксы. В группе матрик-
сов с bFGF кровеносных сосудов внутри пористо-
го материала зарегистрировано не было (рис. 1). 
В соединительнотканной капсуле через 2 недели 
имплантации количество сосудов составило 7,125 
(2,8; 15,625) на мм2, что в 2,5 раза превысило чис-
ло сосудов в группе сравнения в рассматриваемый 
период (p<0,01). Однако спустя 3 месяца имплан-
тации число сосудов на матриксах снижалось.  

* p<0,01 относительно ПГБВ/ПКЛ-матриксов.

Рис. 1. Количество кровеносных сосудов 
на ПГБВ/ПКЛ-матриксах и ПГБВ/ПКЛ-матриксах 

с инкорпорированными VEGF, bFGF и SDF-1α 
в пересчете на 1 мм2
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Через 2 недели имплантации в прилежащих 
к ПГБВ/ПКЛ+bFGF-матриксам тканях количе-
ство сосудов было в 1,5 раза меньше, чем в группе 
контроля (p<0,01). Толща матриксов характеризо-
валась интенсивной инфильтрацией фибробласта-
ми, вокруг которых располагался внеклеточный 
матрикс (рис. 2.17–2.24). Количество клеток, за-
селявших матриксы, значительно увеличивалось 
к 3-му месяцу. Соединительнотканная капсула 
вокруг образцов данной группы отличалась боль-
шей толщиной по сравнению с контролем и ма-
триксами с VEGF и SDF-1α.

ПгБВ/Пкл+SDF1αматриксы. Внутри мат-
ри ксов с инкорпорированным SDF-1α не было 
обнаружено новообразованных кровеносных со-
судов на протяжении всего эксперимента (рис. 1). 
Количество сосудов в соединительнотканной 
капсуле вокруг образцов через 1 месяц импланта-
ции было достоверно выше относительно группы 
сравнения (p<0,01). В последующие сроки им-
плантации достоверных различий по числу кро-
веносных сосудов в капсуле матриксов с SDF-1α 
и немодифицированных образцов не наблюдали. 
В прилежащих к ПГБВ/ПКЛ+SDF-1α-матриксам 
тканях количество сосудов через 2 недели и 1 ме-
сяц имплантации превышало таковое для «пу-
стых» матриксов, а через 3 месяца было 1,3 раза 
меньше по отношению к контролю (p<0,01). Ин-
тенсивная инфильтрация фибробластами и ма-
крофагами толщи ПГБВ/ПКЛ+SDF-1α-матриксов 
наблюдалась на протяжении всего эксперимента  
(рис. 2.25–2.32). Кроме того, нетканные матриксы 
данной группы были окружены тонкой соедини-
тельнотканной капсулой. 

Морфологическое исследование тканей сердца 
основывалось на оценке гистологической карти-
ны препаратов, которая не показала очевидной 
разницы в строении миокарда между группой 
сравнения и группами матриксов с инкорпориро-
ванными биологически активными молекулами. 
Во всех исследованных образцах не было обнару-
жено морфологических признаков повреждения 
миокарда и признаков воспалительной инфиль-
трации окружающих тканей.

Обсуждение

Искусственный матрикс представляет собой 
основу тканеинженерного органа. Требования, 
предъявляемые к его свойствам, зависят глав-
ным образом от строения и функций будущего 
органа. Так, для создания тканеиженерных со-
судов матрикс должен иметь форму трубки с вы-
сокопористыми стенками, быть биосовместимым 
и тромборезистентным, обладать механическими 

свойствами, характерными для кровеносных со-
судов [18]. Кроме того, для эффективной регене-
рации тканей сосуда тканеинженерный матрикс 
должен создавать биологически активное микро-
окружение, стимулирующее привлечение клеток 
и поддержание их жизнедеятельности. Одним из 
способов придания биологической активности 
искусственному матриксу является его модифика-
ция ростовыми факторами и хемоаттрактантными 
молекулами. 

Введение биологически активных молекул 
в биодеградируемый полимер методом электро-
спиннинга позволяет создавать трехмерные ма-
триксы, состоящие из микро- и нановолокон с ин-
корпорированными ростовыми факторами. Вы-
свобождение биомолекул из матриксов данного 
вида происходит в процессе пассивной диффузии 
из пор, пронизывающих волокно, а также в ре-
зультате биодеградации полимера. Таким образом, 
матрикс является не только механической опорой 
для клеток, но также и средством доставки биомо-
лекул в зону регенерации. Применение подобных 
матриксов достаточно перспективно в разработке 
тканеинженерного сосудистого графта для прове-
дения операций аортокоронарного шунтирования. 
В связи с этим для изучения особенностей реак-
ции тканей ПГБВ/ПКЛ-матриксы, модифициро-
ванные VEGF, bFGF, SDF-1α, имплантировали 
на переднюю поверхность сердца крыс. Выбор 
данного способа имплантации позволяет оценить 
как влияние имплантируемого материала на ткани 
сердца, так и процессы регенерации на пористом 
матриксе в месте потенциального использования 
сосудистых графтов.

Результаты проведенного эксперимента проде-
монстрировали биосовместимость с тканями серд-
ца всех ПГБВ/ПКЛ-матриксов, в независимости от 
модификации. 

Инкорпорирование VEGF в полимерный ма-
териал способствовало усилению клеточной 
миграции в поры матрикса относительно немо-
дифицированных ПГБВ/ПКЛ-матриксов. Так, 
группа ПГБВ/ПКЛ+VEGF через 2 недели после 
имплантации характеризовалась умеренной кле-
точной инфильтрацией в толще матрикса начи-
ная с краев полимерного образца. К 3-му месяцу 
исследования клетки проникали во внутренние 
слои и располагались по всей толщине матрикса. 
Известно, что VEGF способен выполнять роль 
хемоаттрактанта для моноцитов/макрофагов, экс-
прессирующих рецептор VEGFR1 [19]. В свою 
очередь, макрофаги являются основными клетка-
ми, определяющими биосовместимость имплан-
тируемых материалов. При активации макрофаги  
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синтезируют IL-1, который является важным ме-
диатором воспалительного процесса и стимулиру-
ет рост и активность фибробластов [20].

Являясь важнейшим регулятором ангиогене-
за, VEGF в составе ПГБВ/ПКЛ-матрикса также 
стимулировал образование кровеносных сосу-
дов в имплантированном полимерном материале 
и прилежащих тканях. Практически на всех сроках 
околосердечной имплантации ПГБВ/ПКЛ+VEGF- 
матриксов количество сосудов в материале, соеди-
нительнотканной капсуле и окружающих тканях 
было больше числа кровеносных сосудов в тех же 
участках немодифицированных матриксов в со-
ответствующие периоды имплантации. Наиболь-
шее количество сосудов в соединительнотканной 
капсуле и прилежащих тканях, вероятно, связано 
с естественной реакцией организма в ответ на им-
плантацию на ранних сроках и стимулированием 
неоангиогенеза за счет высвобождения VEGF из 
полимера на поздних сроках имплантации.

Значительное заселение пористого материала 
из ПГБВ/ПКЛ+bFGF клетками, окруженными об-
ширным внеклеточным матриксом, количество ко-
торых увеличивалось к 3-му месяцу эксперимента, 
связано со способностью bFGF стимулировать про-
лиферацию фибробластов, что играет важную роль 
в процессах регенерации и репарации тканей. Так-
же высвобождение bFGF из ПГБВ/ПКЛ-матриксов 
с последующей активацией фибробластов привело 
к формированию более толстой соединительнот-
канной капсулы вокруг полимерного материала по 
сравнению с остальными видами имплантирован-
ных матриксов. Достоверное увеличение количе-
ства кровеносных сосудов в тканях, окружающих 
матрикс с bFGF на 1-м месяце имплантации, веро-
ятно, связано с участием данного ростового фак-
тора в ангиогенезе только на этапе стабилизации 
новообразованных сосудов [21]. 

В свою очередь, введение в ПГБВ/ПКЛ-матрикс 
хемоаттрактантной молекулы SDF-1α способство-
вало активному привлечению клеток, которые 
проникали в поры материала, постепенно засе-
ляя его и синтезируя естественный внеклеточный 
матрикс. Через 3 месяца имплантации матриксы 
были полностью заселены клетками и окружены 
тонкой соединительнотканной капсулой. Одной 
из главных функций SDF-1α является регуляция 
миграции клеток, имеющих рецептор к данному 
хемокину CXCR4. CXCR4 экспрессирует клетки 
крови (лимфоциты, моноциты и др.), гемопоэти-
ческие стволовые клетки и мезенхимальные стро-
мальные клетки костного мозга. Мобилизация 
и миграция стволовых и прогениторных клеток 
в зону повреждения тканей происходит под дей-

ствием SDF-1α, способствуя процессу регенера-
ции [22]. Кроме того, SDF-1α способен стимули-
ровать ангиогенез, взаимодействуя с CXCR4 на 
поверхности эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, и тем самым обеспечивать выживание кле-
ток и образование трубчатых структур [23]. Веро-
ятно, это и объясняет образование наиболее круп-
ных кровеносных сосудов на ПГБВ/ПКЛ+SDF-1α- 
матриксах к окончанию трехмесячной околосер-
дечной имплантации. 

Таким образом, высвобождаемые из биодегра-
дируемых ПГБВ/ПКЛ-матриксов VEGF, bFGF 
и SDF-1α сохраняли свои функции и способство-
вали созданию биологически активной среды 
в области имплантации материала.

Заключение

Проведенное исследование показало высокую 
биосовместимость матриксов на основе ПГБВ/
ПКЛ, изготовленных методом элетроспиннинга. 
Введение молекул VEGF в ПГБВ/ПКЛ-матриксы 
приводит к активному ангиогенезу в зоне имплан-
тации последних. В свою очередь, инкорпориро-
вание bFGF и SDF-1α стимулирует заселение не-
тканных матриксов клетками и восстановление 
окружающих тканей. Комбинация VEGF, bFGF 
и SDF-1α может быть использована в разработке 
функционально активного биодеградируемого со-
судистого графта, способствующего формирова-
нию in situ ткани de novo после имплантации. 

исследование выполнено за счет средств гранта рос
сийского научного фонда (проект № 142500050) в Феде
ральном государственном бюджетном научном учрежде
нии «Научноисследовательский институт комплексных 
проблем сердечнососудистых заболеваний».
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