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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ íà àíãèîãåíåç êîíñòðóêöèé èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòîíà, ìî-
äèôèöèðîâàííîãî ïëàçìèäîé ñ ãåíîì ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà, ïðè èìïëàíòàöèè êðûñàì. Ìåòîäèêà. Ýêñïå-
ðèìåíòû âûïîëíåíû íà 24 êðûñàõ-ñàìêàõ Âèñòàð â âîçðàñòå 2 ìåñ, ìàññîé 180—200 ã. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè
ïëîñêèå êàðêàñû ðàçìåðîì 1 ñì õ 1 ñì, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ýìóëüñèîííîãî ýëåêòðîñïèííèíãà èç ðàñòâîðà ïîëè-
êàïðîëàêòîíà. Ìàòåðèàë êàðêàñîâ âèòàëèçèðîâàëè ïëàçìèäîé VEGF-165 (ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò Íå-
îâàñêóëãåí), ââåäåííîé âíóòðü äâóõ òèïîâ âîëîêíèñòûõ ìàòåðèàëîâ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ: íèçêîé —
0,005 ìã/ìë, è âûñîêîé — 0,05 ìã/ìë. Îáðàçåö è êîíòðîëü (ìàòåðèàë áåç âèòàëèçàöèè) îäíîìîìåíòíî èìï-
ëàíòèðîâàëè ïîäêîæíî â äâà ñôîðìèðîâàííûõ ñèììåòðè÷íûõ êàðìàíà â ìåæëîïàòî÷íîé çîíå. Îêðóæàþùèå
êàðêàñ òêàíè íà 7-å, 16-å, 33-è, 46-å è 64-å ñóòêè èçâëåêàëè, ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå: èçó÷à-
ëè òêàíåâóþ ðåàêöèþ ñ ìîðôîìåòðè÷åñêîé îöåíêîé ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ è äèàìåòðà ñîñóäîâ â îáëàñòè èìï-
ëàíòàöèè, à òàêæå îöåíèâàëè ñòåïåíü áèîäåãðàäàöèè âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà. Ðåçóëüòàòû. Ïðèçíàêîâ òêàíå-
âîé ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ ïðè èìïëàíòàöèè êàê êîíòðîëüíîãî, òàê è ìîäèôèöèðîâàííîãî ìàòåðèàëà íå âûÿâëåíî.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýêñïîçèöèè ìàòåðèàëà in vivo íàðÿäó ñ ðåçîðáöèåé ìàòåðèàëà ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà è äèàìåòðà ñîñóäîâ. Âûÿâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò ñòèìóëÿöèè àíãèîãåíåçà ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðà-
öèè Íåîâàñêóëãåíà â îáðàçöàõ. Äëÿ âèòàëèçèðîâàííûõ ìàòåðèàëîâ îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñîñóäîâ íà 46% (âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ, 33-è ñóò) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âîçäåé-
ñòâèÿ ïðåïàðàòà, ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ ïðèáëèæàëàñü ê çíà÷åíèÿì â êîíòðîëå. Çàêëþ÷åíèå. Ðàç-
ðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà âèòàëèçàöèè ïîëèìåðíûõ êàðêàñîâ ñ âíåñåíèåì ðàñòâîðà ãåííîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
Íåîâàñêóëãåí âíóòðü ìèêðîâîëîêîí îáåñïå÷èâàåò ïðîëîíãèðîâàííûé è äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò íà ðîñò ñîñóäîâ
â çîíå èìïëàíòàöèè.
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The aim of the study was to evaluate the effect on angiogenesis of a biocompatible, biodegradable material-derived scaf-
fold implanted into rats and functionalized using a plasmid with a vascular growth factor gene. Methods. Experiments were
performed on 24 female Wistar rats aged 2 months weighing 180—200 g. We investigated 1 cm x 1 cm flat scaffolds ob-
tained by electrospinning from polycaprolactone functionalized scaffolds with a VEGF-165 plasmid (gene therapy drug,
Neovasculgen) incorporated inside the fibers at two concentrations, low (0.005 mg/ml) and high (0.05 mg/ml). The sam-
ple and control were simultaneously implanted subcutaneously into two formed symmetrical pockets in the interblade zone.
At 7, 16, 33, 46, and 64 days, the scaffolds were removed, and histological examination was performed; the tissue reaction
was studied including morphometric evaluation of density and diameter of blood vessels in the implantation area, and the area
of the image occupied by the material was measured. Results. Tissue rejection was absent after implantation of either control
or modified material. When the material was exposed in vivo, besides resorption of the material, blood vessel number and di-
ameter changed. As the Neovasculgen concentration in samples increased, a dose-dependent effect of angiogenesis stimula-
tion became evident. Vascular density was increased by 46% (high concentration, 33 days) in functionalized matrices com-
pared to the control. After cessation of the drug treatment, the vascular density approached the control values. Conclusion.
The developed technique for functionalizing polymeric scaffolds by administration of a solution of the gene therapy drug,
Neovasculgen, into microfibers provides a prolonged and dose-dependent effect on growth of blood vessels in the implanta-
tion zone.
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Ââåäåíèå

Íåäîñòàòî÷íàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ çîíû èìïëàíòàöèè
èñêóññòâåííûõ ìàòåðèàëîâ — îäíà èç âàæíåéøèõ
ïðè÷èí ðàçâèòèÿ èøåìèè, ôèáðîçà, áàêòåðèàëüíîãî
èíôèöèðîâàíèÿ è íåêðîçà òêàíåé âîêðóã òðàíñïëàíòà-
òà [1]. Ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïî-
ñëåäñòâèé è ñòèìóëèðîâàíèÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà òêà-
íåé ïðèìåíÿåòñÿ àêòèâàöèÿ çîíû èìïëàíòàöèè áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè (ÁÀÑ). Ïðîáëåìà
öåëåâîé äîñòàâêè òàêèõ ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
êëþ÷åâûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ïðåöåíçèîííîé ìåäè-
öèíû, ðåøåíèåì êîòîðîé ñëóæèò ðàçðàáîòêà ñïåöè-
àëüíûõ ñðåäñòâ è ìåòîäîâ [2], â òîì ÷èñëå îñíîâàí-
íûõ íà ïðèíöèïàõ êëåòî÷íîé õåìî- è ìåõàíîðåöåï-
öèè. Îäíèì èç âàðèàíòîâ ïðîëîíãàöèè äåéñòâèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñ-
ïëàíòàòà, èçãîòîâëåííîãî èç íàòèâíûõ èëè èñêóññò-
âåííûõ ìàòåðèàëîâ [3].

Àíãèîãåííàÿ âèòàëèçàöèÿ — ìîäèôèêàöèÿ åñòå-
ñòâåííîãî èëè èñêóññòâåííîãî ìàòåðèàëà ñ öåëüþ
ñòèìóëèðîâàíèÿ ðîñòà ñîñóäîâ â çîíå èìïëàíòàöèè,
ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ïîñëåîïåðàöèîííûõ
îñëîæíåíèé è îáåñïå÷åíèÿ ìèãðàöèè êëåòîê â ñîîò-
âåòñòâóþùèå íèøè, íàïðèìåð, ïðè èìïëàíòàöèè
ãåí-àêòèâèðîâàííûõ ìàòåðèàëîâ èëè âèòàëèçèðî-
âàííûõ òêàíåèíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé [4]. Ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå áåëêîâûõ ôàêòî-
ðîâ ðîñòà (bFGF, EGF, VEGF, PDGF è äð.) ïðè
ìåñòíîì ââåäåíèè, îñàæäåíèè íà ïîâåðõíîñòè ìàòå-
ðèàëà èëè ðàçìåùåíèè â îáúåìå áèîäåãðàäèðóåìîãî
ìàòåðèàëà ñïîñîáñòâóåò ðîñòó ñîñóäîâ â çîíå èìï-
ëàíòàöèè [5]. Ïðè ýòîì ïîä÷åðêèâàþòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ÁÀÑ èç
ñòðóêòóðû ïîëèìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåñòíûì ââå-
äåíèåì èëè àáñîðáöèåé íà ïîâåðõíîñòè ìàòåðèàëà
[6, 7].

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ-íîñèòåëåé ÁÀÑ èñïîëüçó-
þòñÿ ãèäðîãåëè, ïîëèêàïðîëàêòîí (ÏÊË), ïîëèìî-
ëî÷íàÿ êèñëîòà [5], è äðóãèå ïîëèìåðû è ñîïîëèìåðû.
Âûáîð ìàòåðèàëà äëÿ ìîäèôèêàöèè èìååò çíà÷åíèå
èç-çà ðàçëè÷èé â áèîñîâìåñòèìîñòè è ñðîêàõ áèîäåã-
ðàäàöèè, ÷òî îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ñðîêè è òåìïû
âûõîäà ÁÀÑ èç ñòðóêòóðû ìàòåðèàëà ïðè èìïëàíòà-
öèè.

Èñïîëüçîâàíèå áåëêîâûõ ìîëåêóë èìååò ðÿä íåäî-
ñòàòêîâ, òàêèõ êàê âèäîñïåöèôè÷íîñòü è èììóíîãåí-
íîñòü [8], ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé íà
îñíîâå íåèììóíîãåííûõ ìîëåêóë (íàïðèìåð, íóêëåè-
íîâûõ êèñëîò) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì
ìîäèôèêàöèè áèîñîâìåñòèìûõ èìïëàíòîâ. Íàïðèìåð,
ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò íà îñíîâå ïëàçìèäû
VEGF165 èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî àíãèîãåíåçà ïðè èøåìèè íèæíèõ êîíå÷-
íîñòåé.

Áèîëîãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ðîñòà ñîñóäîâ, èñïîëü-
çîâàííàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, îñíîâàíà íà ñïîíòàííîé
òðàíñôåêöèè ïëàçìèä â êëåòêè. Â ëèòåðàòóðå îáñóæ-
äàþòñÿ âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïðî-
íèêíîâåíèÿ â êëåòêè ïëàçìèäíûõ êîíñòðóêöèé, íåñó-
ùèõ ãåí àíãèîãåííîãî ôàêòîðà VEGF [9]. Ïëàçìèäà
ñ âñòðîåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì ãåíîì ïðåîäîëåâàåò
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè ïîñðåäñòâîì ýíäî-
öèòîçà èëè ãèäðîïîðàöèè, è íå âûçûâàåò èììóíîëî-
ãè÷åñêîé ðåàêöèè. Ðàíåå áûëè èçâåñòíû ñïîñîáû àê-
òèâàöèè ïîâåðõíîñòè ìàòåðèàëà ïëàçìèäîé VEGF
[10], íî ðàáîò ïî âíåäðåíèþ ïëàçìèä â ñòðóêòóðó ìà-
òåðèàëà ñ öåëüþ èõ ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäå-
íèÿ èçâåñòíî íå áûëî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ íà àíãèî-
ãåíåç êîíñòðóêöèé èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòî-
íà, âèòàëèçèðîâàííîãî ïëàçìèäîé ñ ãåíîì ñîñóäèñòî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà, ïðè èìïëàíòàöèè êðûñàì.

Ìåòîäèêà

Áèîñîâìåñòèìûé ìàòåðèàë. Êîíñòðóêöèè ðàç-
ìåðîì 1 ñì õ 1 ñì è òîëùèíîé 500 ± 15 ìêì èçãîòîâ-
ëåíû èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòîíà (ÏÊË)
â ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò» ìåòîäîì ýìóëüñè-
îííîãî ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ. Äèàìåòð ïîëó÷åííûõ âî-
ëîêîí ñîñòàâëÿë 2—3 ìêì. Ìàòåðèàëû èç ÏÊË îò-
íîñÿò ê áèîñîâìåñòèìûì [11] è áèîðåçîðáèðóåìûì
[12, 13]. Â ïðîöåññå ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ ïî ðàçðàáî-
òàííîé íàìè ìåòîäèêå â âîëîêíèñòûå ìàòåðèàëû áûëè
âíåäðåíû îáðàçöû ïðåïàðàòà «Íåîâàñêóëãåí» (ÍÂÃ)
â äâóõ êîíöåíòðàöèÿõ: íèçêîé (ÍÊï) —
0,005 ìã/ìë, è âûñîêîé (ÂÊï) — 0,05 ìã/ìë. Ðà-
íåå ïî äàííîé ìåòîäèêå íàìè áûëè ïîëó÷åíû êîíñò-
ðóêöèè èç ÏÊË, ñîäåðæàùèå áåëêîâûé ýïèäåðìàëü-
íûé ôàêòîð ðîñòà [11]. Ïðåïàðàò ÍÂÃ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ÄÍÊ-ïëàçìèäó pl-VEGF165 (ðåãèñòðàöèîí-
íîå óäîñòîâåðåíèå Ðîñçäðàâíàäçîðà ¹ ËÏ-000671
îò 28.09.2011). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëàñü
èìïëàíòàöèÿ êîíñòðóêöèé áåç ÍÂÃ.

Æèâîòíûå. Îïûòû âûïîëíåíû íà 24 êðû-
ñàõ-ñàìêàõ Âèñòàð èñõîäíîé ìàññîé 180—200 ã
â âîçðàñòå 2 ìåñ. èç ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà» ÍÖ
«Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé
ÔÌÁÀ» (ïîñ. Ñâåòëûå Ãîðû, ÌÎ) è ñîäåðæàâ-
øèõñÿ â Öåíòðàëüíîì âèâàðèè Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì.
È.Ì. Ñå÷åíîâà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå
è åñòåñòâåííîé ñìåíå ñâåòîâîãî ðåæèìà.

Ýòè÷åñêàÿ ýêñïåðòèçà. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ
è ìàíèïóëÿöèè ñ íèìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ òðåáîâàíèÿìè çàêîíîäàòåëüñòâà îá ýòèêå ïðîâåäå-
íèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ,
îäîáðåííûìè Ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ïåð-
âîãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
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Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû âûïîëíåíû ñ ñîáëþ-
äåíèåì óòâåðæäåííûõ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïðà-
âèë áèîýòèêè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïî-
ëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öå-
ëÿõ è Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè, óòâåðæäåí-
íûìè ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ ¹ 708 îò 23.08.2010 ã.

Ïîä àíåñòåçèåé ñ ïîìîùüþ âåòåðèíàðíûõ ïðåïà-
ðàòîâ «Çîëåòèë 100» (Virbac, Ôðàíöèÿ) è «Ðîìå-
òàð» (Bioveta, ×åõèÿ) â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ïðîèç-
âîäèëè ðàññå÷åíèå êîæè â ìåæëîïàòî÷íîé îáëàñòè
êðûñ ñ ïîñëåäóþùèì âíåäðåíèåì è ôèêñàöèåé êàðêà-
ñîâ â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó, ïîñëå ÷åãî îïåðàöèîííóþ
ðàíó çàøèâàëè íàãëóõî. Â ñðîêè íà 7-å, 16-å, 33-è,
46-å è 64-å ñóò. æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä õëî-
ðîôîðìíûì íàðêîçîì. Îêðóæàþùèå êàðêàñ òêàíè
èçâëåêàëè, ôèêñèðîâàëè â 10%-ì íåéòðàëüíîì ðàñ-
òâîðå ôîðìàëèíà, ïîäâåðãàëè ñòàíäàðòíîé îáðàáîòêå
äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïàðàôèíîâûå
ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì èçãîòàâëèâàëè íà ìèêðîòîìå
Microm HM 355s (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ),
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Îöèôðîâàí-
íûå èçîáðàæåíèÿ ñðåçîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïîëó-
÷àëè ïðè ïîìîùè ñêàíèðóþùåé ñèñòåìû Pannoramic
DESK (3DHistech Ltd., Âåíãðèÿ).

Áèîñîâìåñòèìîñòü. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî
îòñóòñòâèå öèòîòîêñè÷íîñòè âîëîêíèñòîãî ÏÊË áåç
âèòàëèçàöèè in vitro [11]. Áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòåðèà-
ëà îöåíèâàëè íà îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì
îáðàçöàõ: êà÷åñòâåííî îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî èììóí-
íûõ êëåòîê â îáëàñòè èìïëàíòàöèè ìàòåðèàëà,
òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè ïî êîëè÷åñòâó íåéòðîôèëîâ.
Äåñòðóêöèþ ìàòåðèàëà îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ êî-
ëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ è ãèãàíòñêèõ êëåòîê èíîðîäíûõ
òåë (ÃÊÈÒ) â îáðàçöå.

Áèîäåãðàäèðóåìîñòü. Ïîñêîëüêó âîëîêíèñòûé
ìàòåðèàë ðàñòâîðÿëñÿ ïðè ïðîáîïîäãîòîâêå îáðàçöîâ,

òî ñòåïåíü ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà (Am/Aîáù) ïîä-
ñ÷èòûâàëè êîñâåííî, êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ìàòåðè-
àëà (áåëûå îáëàñòè) ê îáùåé ïëîùàäè ïîëÿ çðåíèÿ.
Ïàðàìåòðû îïðåäåëÿëè â îáëàñòè èìïëàíòàöèè ïðè
óâåëè÷åíèè õ10 â ïðîãðàììå Pannoramic Viewer.

Àíãèîãåíåç. Ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ è äîëþ
êðóïíûõ ñîñóäîâ â îáëàñòè ðåçîðáöèè èìïëàíòèðî-
âàííîãî ìàòåðèàëà ïîäñ÷èòûâàëè âðó÷íóþ ñëåïûì
ìåòîäîì ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìîðôîëîãèè Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì.
Ñå÷åíîâà. Ïëîòíîñòü ñîñóäîâ îöåíèâàëè íà ìèêðîôî-
òîãðàôèÿõ êàê êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ íà 1 ìì2 çîíû íà-
áëþäåíèÿ. Êðóïíûìè ñ÷èòàëè ñîñóäû äèàìåòðîì áî-
ëåå 15 ìêì. Êîëè÷åñòâî è ðàçìåð ñîñóäîâ ïîäñ÷èòû-
âàëè â 5 ïîëÿõ çðåíèÿ äèàìåòðîì 600 ìêì êàæäîå
â ïðîãðàììå Pannoramic Viewer v.1.15.4.

Ñòàòèñòèêà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ïðè ïî-
ìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû GraphPad Prism 7
(GraphPad Software Inc., ÑØÀ). Âûáîðêè ïðîâåðÿ-
ëè íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ïî êðèòåðèþ Øàïè-
ðî—Óèëêà, ïîñëå ÷åãî âûÿâëÿëè âëèÿíèå èññëåäóå-
ìîãî ïðåïàðàòà íà êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ ìåòîäîì îäíî-
ôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (One-way
ANOWA) c àïîñòåðèîðíûì àíàëèçîì Òüþêè. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåä-
íåãî (SEM).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòåðèàëà. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêîå èçó÷åíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà ïîêàçàëî îòñóòñòâèå íà âñåõ
ñðîêàõ ïðèçíàêîâ èíôèëüòðàöèè èììóííûìè êëåòêà-
ìè, à èìåííî íàëè÷èÿ íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è
ïëàçìîöèòîâ. Îòìå÷åíî ïðèñóòñòâèå â òêàíè ãèãàíò-
ñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê èíîðîäíûõ òåë. Îòñóòñò-
âèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ïðèçíàêîâ îòòîðæåíèÿ
ìàòåðèàëà ñâèäåòåëüñòâóåò î ìèíèìàëüíîé öèòîòîê-
ñè÷íîñòè ìàòåðèàëà â óñëîâèÿõ in vivo.

Áèîäåãðàäèðóåìîñòü ìàòåðèàëà. Îòìå÷àëîñü
ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå âèäèìîãî ìàòåðèàëà âñëåä-
ñòâèå åãî ôðàãìåíòàöèè è ðåçîðáöèè â çîíàõ ñîñóäè-
ñòîãî ðîñòà. Åñëè íà 7-å ñóò. ìàòåðèàë ñîñòàâëÿë
40% âèäèìîé çîíû, òî íà 64-å ñóò. åãî äîëÿ ñíèçè-
ëàñü äî 15% (ðèñ. 1).

Àíãèîãåíåç (ðàçìåðû è ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñîñóäîâ). Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ
(òêàíåâûé ëîñêóò ñ ÷àñòè÷íî äåãðàäèðîâàâøèì èìï-
ëàíòèðîâàííûì êàðêàñîì) íà ñðîêàõ 7-å, 16-å, 33-è,
46-å è 64-å ñóò. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïî ñðîêàì
èçìåíåíèé â îáðàçöàõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2 è 3.
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Ðèñ. 1. Áèîäåãðàäàöèÿ âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà â çîíàõ ðîñòà ñîñóäîâ.



Ìàòåðèàë íà 7-å ñóò. íàáëþäåíèÿ îïèñûâàëè
òîëüêî êà÷åñòâåííî (áåç ïîäñ÷åòà ÷èñëà ñîñóäîâ) ââè-
äó ñëàáîðàçâèòîé â ýòè ñðîêè òêàíè âîêðóã ñîõðàííûõ
âîëîêîí èìïëàíòèðîâàííîé êîíñòðóêöèè. Îêîëî 80%
ìàòðèêñà íå ôðàãìåíòèðîâàíî, ñîñóäû, â îñíîâíîì,
íàõîäÿòñÿ íà ïåðèôåðèè ñîõðàííîãî ìàòðèêñà
(ðèñ. 2).

Íà 16-å ñóò. 25% ìàòðèêñà ïîäâåðãëîñü ðåçîðá-
öèè, ñðåäè ôîðìèðóþùåéñÿ â çîíå ðåçîðáöèè ìàòðèê-
ñà ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè íàáëþäàåòñÿ ñôîðìèðîâàí-
íàÿ ñîñóäèñòàÿ ñåòü (ñîñóäû êàïèëëÿðíîãî òèïà). Íà
33-è ñóò. íàðÿäó ñ ñîñóäàìè êàïèëëÿðíîãî òèïà ïîÿâ-
ëÿþòñÿ êðóïíûå ñîñóäû. Ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü âî-
êðóã âîëîêîí ìàòåðèàëà õîðîøî ðàçâèòà (ðèñ. 3), íà
ñðîêàõ 46—64 ñóò. îíà ïðåâðàùàåòñÿ â çðåëóþ ñîå-
äèíèòåëüíóþ òêàíü.

Â îáðàçöàõ íà 46-å è 64-å ñóò. ìàòðèêñ èç ÏÊË
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ôðàãìåíòèðîâàí. Íå âûÿâëå-
íî ðàçëè÷èé â îáðàçöàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ïëîòíîñòè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ è îáðàç-
öàõ ïðè èìïëàíòàöèè ìàòðèêñîâ ñ ðàçëè÷íîé êîíöåíò-
ðàöèåé ÍÂÃ.

Íà 16-å ñóò. îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â ãðóïïàõ ÂÊï è ÍÂï ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (íà 17%, p <0,05), ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ
âûõîäîì ÁÀÑ èç ñòðóêòóðû ïîëèìåðà. Ïîñêîëüêó
ÁÀÑ íàõîäèëèñü â îáúåìå ïîëèìåðà, òî èõ âûõîä íî-
ñèë îòñðî÷åííûé õàðàêòåð.

Íà 33-è ñóò. îòìå÷åíî óìåíüøåíèå îáùåé ïëîòíî-
ñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
âñëåäñòâèå ñìåíû ýòàïà âàñêóëîãåíåçà (êàïèëëÿðû
äèàìåòðîì ìåíåå 15 ìêì) íà íîðìàëüíûé àíãèîãåíåç,
îäíàêî íà ýòîì ôîíå â ãðóïïå ñ ÂÊï ïëîòíîñòü ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ íà 46% (p<0,001) ïðåâûñèëà
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ âûõîäîì
ÍÂÃ èç îáúåìà ðåçîðáèðóþùåãî âîëîêíèñòîãî ïîëè-
êàïðîëàêòîíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàáîòàìè
äðóãèõ àâòîðîâ, èçó÷àâøèõ àíãèîãåííóþ ìîäèôèêà-
öèþ ìàòðèêñîâ. Òàê, â ðàáîòå ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ
áåëêîâîãî ôàêòîðà bFGF íà ëîêàëüíûé àíãèîãåíåç,
îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå íà 35% ïëîòíîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ñîñóäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èìïëàíòàöèåé êîíò-
ðîëüíîãî êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà [14]. Èñïîëüçîâà-
íèå ïðåâàñêóëÿðèçèðîâàííûõ òðàíñïëàíòîâ èç àëüãè-
íàòà ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ñîñóäîâ áîëåå
÷åì â 2 ðàçà íà 7-å ñóò. èìïëàíòàöèè. Ïðè ýòîì ïèê
âàñêóëÿðèçàöèè ïðèõîäèëñÿ íà 10-é ñóò. [15].

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ðîñòà ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå âûÿâèëî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñî-
ñóäîâ ñî âðåìåíåì (ðèñ. 4, À), ÷òî ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ îá ýòàïíîñòè ñîñóäîîáðàçî-

âàíèÿ in vivo [16]. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ íàáëþäàëàñü òà
æå çàêîíîìåðíîñòü, ïðè ýòîì íà 33-è ñóò. â ãðóïïå ñ âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÍÂÃ ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñî-
ñóäîâ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â êîíòðîëå
è îáðàçöàõ ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé ÍÂÃ.

Äîëè êðóïíûõ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è
â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ áûëè ñõîæè, ïðè ýòîì íà
33-è ñóò. íàáëþäàëèñü ìàêñèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ
â ãðóïïàõ âûñîêîé è íèçêîé êîíöåíòðàöèè ÍÂÃ
(ðèñ. 4, Á). Èçâåñòíî, ÷òî íîâîîáðàçîâàííûå ñîìàòè-
÷åñêèå êàïèëëÿðû (âàñêóëîãåíåç) èìåþò äèàìåòð äî
10—15 ìêì, à äàëüíåéøåå èõ ðàçâèòèå — (àíãèîãå-
íåç) ðåãóëèðóåòñÿ ìíîæåñòâîì öèòîêèíîâ, ðîñòîâûõ
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Ðèñ. 2. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (ÍÊï 7-å ñóò.): Ì — ïóíêòèðíîé
ëèíèåé îòìå÷åíà çîíà íåðåçîðáèðîâàííîãî ìàòåðèàëà. ÇÐ — çîíà
ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ñîñóäû.
Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ50—400.

Ðèñ. 3.
À. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (ÍÊï, 33 ñóò.). ÇÐ — áîëüøàÿ ÷àñòü òêàíè
ïðåäñòàâëåíà çîíîé ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêà-
çàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ50—400;
Á. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (êîíòðîëü, 33 ñóò.). Êðàñíûìè ñòðåëêàìè
ïîêàçàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200
Â. Èìïëàíòèðîâàííûé ÏÊË-êàðêàñ (ÂÊï, 33 ñóò.). Êðàñíûìè ñòðåëêàìè
ïîêàçàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200.



ôàêòîðîâ, à òàêæå õàðàêòåðîì âçàèìîäåéñòâèÿ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê äðóã ñ äðóãîì, ñ êîìïîíåíòàìè ýê-
ñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è ñ êëåòêàìè ìèêðîîêðó-
æåíèÿ [17]. Ëèøü ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ, ïðîèñõî-
äèò îáðàçîâàíèå «âçðîñëûõ» ñîñóäîâ, «ñõëîïûâàíèå»
ëîêàëüíûõ çîí ìèêðîñîñóäîâ è òàêèì îáðàçîì — îá-
ùåå óìåíüøåíèå ëîêàëüíîé ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
ñîñóäîâ. Ýòî æå ìû íàáëþäàëè ïðè èçó÷åíèè ìîðôî-
ëîãèè ïðåïàðàòîâ â êîíòðîëå — â ïåðèîä ñ 16-õ äî
64-õ ñóò. íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå ïðîöåíòíîãî ñîîò-
íîøåíèÿ ñîñóäîâ áîëüøîãî äèàìåòðà (áîëåå 15 ìêì).

Íà 46-å è 64-å ñóò. ïàðàëëåëüíî ñ áèîðåçîðáöèåé
ïîëèìåðíûõ âîëîêîí ìàòðèêñà (ðàçðóøåíèå è ôðàã-
ìåíòàöèÿ âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà), íàáëþäàëîñü
ñãëàæèâàíèå ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì, îáóñëîâëåííîå «ñõëîïûâàíèåì» ìèêðîñîñó-
äîâ, îáðàçîâàííûõ âî âðåìÿ íà÷àëüíîãî âàñêóëîãåíå-
çà, ïðè ïðåêðàùåíèè âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ, ñòèìóëè-
ðóþùèõ ñîñóäîîáðàçîâàíèå (ðèñ. 4,À).

Ïîêàçàíî, ÷òî âèòàëèçàöèÿ áèîñîâìåñòèìûõ è áèî-
äåãðàäèðóåìûõ êàðêàñîâ ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïà-
ðàòîì âîçìîæíà ñ òåì æå ôèçèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì,
÷òî è ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâûõ
ôàêòîðîâ ðîñòà. Ðàíåå èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ðåöåïòîðû VEGF èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ïðîãíî-
çå è òåðàïèè çàáîëåâàíèé, ïðîòåêàþùèõ ñ âûðàæåííû-
ìè íàðóøåíèÿìè àíãèîãåíåçà [18], ðåøåíèåì êîòîðîé
ìîãóò áûòü òêàíåèíæåíåðíûå êîíñòðóêöèè — íîñèòåëè
êîäèðóþùèõ íóêëåèíîâîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ âàñêóëÿðèçàöèè.
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Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè ðîñòà ñîñóäîâ íà 16-å, 33-è, 46-å è 64-å ñóòêè:
À — ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ, ìì-2; Á — äîëÿ êðóïíûõ ñîñóäîâ.

Òàáëèöà
Ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (n/ìì2)

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ Ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (SEM)

16-å ñóòêè

Êîíòðîëü 30,65 ± 2,49

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 33,09 ± 1,07

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 34,58 ± 2,29

33-è ñóòêè

Êîíòðîëü 21,81 ± 5,23

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 22,78 ± 4,04

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 31,17 ± 5,25

46-å ñóòêè

Êîíòðîëü 40,71 ± 9,92

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 41,66 ± 14,51

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 43,45 ± 7,80

64-å ñóòêè

Êîíòðîëü 41,26 ± 6,13

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 37,73 ± 4,28

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 41,76 ± 0,12

Ïðèìå÷àíèå. ÍÂÃ — ïðåïàðàò "Íåîâàñêóëãåí"



Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ñîñóäîâ â çîíàõ èìïëàíòàöèè êàðêàñîâ èç ïîëè-
êàïðîëàêòîíà, ìîäèôèöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ãåííî-
òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå íóêëåèíîâîé
êèñëîòû âíóòðü âîëîêîí áèîñîâìåñòèìîãî ìàòåðèàëà.
Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñó-
äîâ íà 46% ïðè âûñâîáîæäåíèè ÁÀÑ. Ðåçóëüòàòû
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÁÀÑ
— äâóöåïî÷å÷íûõ ÄÍÊ-ïëàçìèä êàê àëüòåðíàòèâû
áåëêîâûì ôàêòîðàì, áåç âûðàæåííîãî öèòîòîêñè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà. Ïîêàçàíî äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå íà
âàñêóëÿðèçàöèþ è àíãèîãåíåç ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåí-
òðàöèè ïðåïàðàòà «Íåîâàñêóëãåí» â ìàòåðèàëå. Ïðè
ýòîì ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì, è ïðè ïðåêðàùåíèè
âûõîäà ïðåïàðàòà èç ðåçîðáèðîâàííîãî ìàòðèêñà,
ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ ïðèáëèæàåòñÿ
ê çíà÷åíèÿì â êîíòðîëå. Ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü àíãèîãåííîé âèòàëèçàöèè ìàò-
ðèêñîâ íà îñíîâå áèîñîâìåñòèìûõ è áèîäåãðàäèðóå-
ìûõ ìàòåðèàëîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé è
áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ.
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