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Â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò, ïîñâÿùåííîé ðåçóëüòàòàì èçó÷åíèÿ, ïîëó÷åíèÿ è ïðèìåíåíèÿ ïîëèãèäðî-

êñèàëêàíîàòîâ (ÏÃÀ), ñîäåðæèòñÿ ìíîæåñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ îá ýôôåê-

òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ ïîëèìåðîâ â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ öåëÿõ. Îäíàêî ïðèìå-

íåíèå ÏÃÀ êàê ñàìîñòîÿòåëüíî, òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè è âåùåñòâàìè, íåñîìíåííî,

äîëæíî èìåòü ñâîè ïðåèìóùåñòâà è ñâîè íåäîñòàòêè. Ñëåäóåò îòìåòèòü ïîëíîå îòñóòñòâèå â íà-

ó÷íîé ëèòåðàòóðå ñâåäåíèé î ïðîòèâîïîêàçàíèÿõ è îñëîæíåíèÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÃÀ, à òàêæå íå-

äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î çàêîíîìåðíîñòÿõ äåãðàäàöèè ÏÃÀ â æèâîì îðãàíèçìå è ìîðôîëîãè-

÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ñ ýòèì ñâÿçàííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèãèäðîêñèàëêàíîàòû, ðåêîíñòðóêòèâíàÿ ìåäèöèíà, áèîäåãðàäàöèÿ, êëåòî÷íûå

òåõíîëîãèè.

Ââåäåíèå. Óñïåøíîå âíåäðåíèå â ïðàêòèêó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû ìåòîäîâ äëè-
òåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, â òîì ÷èñëå êëå-
òîê – ïðåäøåñòâåííèêîâ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ òêà-
íåé, ñîçäàëî ïðåäïîñûëêè äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ
òåõíîëîãèé è ïîäõîäîâ äëÿ ðåêîíñòðóêòèâíîé ìå-
äèöèíû [1]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû,
äåìîíñòðèðóþùèå ïðèìåíåíèå ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäè-
öèíû è òêàíåâîé èíæåíåðèè, êîòîðàÿ íå ïðîñòî âîñ-
ñòàíàâëèâàåò òó èëè èíóþ òêàíü, íàïðèìåð, ïðè ðà-
íåíèÿõ êîæè [2], íî è ïîçâîëÿåò âîññîçäàòü òðåõ-
ìåðíóþ ñòðóêòóðó óòðà÷åííûõ èëè ïîâðåæäåííûõ
òêàíåé è äàæå îðãàíîâ â öåëîì [3–5]. Èñïîëüçóåìûé
äëÿ ýòîãî â òêàíåâîé èíæåíåðèè ìåæäèñöèïëèíàð-
íûé ïîäõîä íàïðàâëåí â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ñîçäà-
íèå íîâûõ áèîêîìïîçèöèîííûõ ìàòåðèàëîâ ñ óëó÷-
øåííûìè ñâîéñòâàìè [6–9]. Îñíîâíûå ïðèíöèïû
äàííîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àþòñÿ â ðàçðàáîòêå è ïðè-
ìåíåíèè ïðè èìïëàíòàöèè â ïîâðåæäåííûé îðãàí

èëè òêàíü íîñèòåëåé èç áèîäåãðàäèðóåìûõ ìàòåðè-
àëîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþò â ñî÷åòàíèè ñ äîíîðñêè-
ìè ÌÑÊ è/èëè ñ áèîàêòèâíûìè âåùåñòâàìè [10].

Â ñâÿçè ñ ýòèì â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äåñÿòèëå-
òèÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå íàó÷íûõ èññëåäîâàòåëåé
è òåõíîëîãîâ ïðèâëåêàåò íîâûé êëàññ ïîëèìåðîâ –
ïîëèãèäðîêñèàëêàíîàòîâ (ÏÃÀ, polyhydroxyalka-
noates – ÐÍÀ).

Õàðàêòåðèñòèêà ÏÃÀ è èõ ïîëó÷åíèå. ÏÃÀ
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû –
ïîëèìåðû îêñèïðîèçâîäíûõ æèðíûõ êèñëîò ïðè-
ðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ – �-îêñèìàñëÿíîé è �-îêñè-
âàëåðèàíîâîé. Èçâåñòíû áîëåå 150 ðàçëè÷íûõ ìî-
íîìåðîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ýòîãî ñåìåéñòâà, êîòî-
ðûå ìîãóò äàòü íà÷àëî ìàòåðèàëàì ñ ñàìûìè ðàçíî-
îáðàçíûìè ñâîéñòâàìè [11]. Òåìïåðàòóðà ïëàâëå-
íèÿ ÏÃÀ ñîñòàâëÿåò äî 180 îÑ, à ðàçëîæåíèÿ – ñâû-
øå 200 îÑ, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà – 100–800 êÄa. Âàæ-
íåéøèå ïðåäñòàâèòåëè ýòîãî ñåìåéñòâà – ïîëèãèä-
ðîêñèáóòèðàò (ÏÃÁ, polyhydroxybutyrate – PHB) è
ïîëèãèäðîêñèâàëåðèàò (ÏÃÂ, polyhydroxyvalerate –
PHV).
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Ïðîìûøëåííûå ðàçíîâèäíîñòè ÏÃÀ ÷àùå ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ñîïîëèìåðû ÏÃÁ è ÏÃÂ. Âñå ãîìî-
ëîãè ÏÃÀ ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè áàêòåðèàëüíîé æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè [12] è äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ öåëåé ïðî-
èçâîäÿòñÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì – áàêòåðè-
àëüíîé ôåðìåíòàöèåé èç ðàñòèòåëüíûõ ñàõàðîâ, íà-
ïðèìåð, ãëþêîçû.

Â ïðîøëîì ÏÃÀ áûëè ñëèøêîì äîðîãèìè ïðî-
äóêòàìè äëÿ øèðîêîãî âíåäðåíèÿ. Íî ñåé÷àñ ïðè-
ëàãàþòñÿ óñèëèÿ äëÿ ñíèæåíèÿ ñòîèìîñòè ïîëèìå-
ðîâ çà ñ÷åò èõ ïðîèçâîäñòâà èç ïîääàþùèõñÿ ôåð-
ìåíòàöèè ñàõàðîâ, ïîëó÷àåìûõ èç ñðàâíèòåëüíî íå-
äîðîãèõ èñòî÷íèêîâ, íàïðèìåð, îòõîäîâ ñàõàðíîé
ïðîìûøëåííîñòè, èç âîçîáíîâëÿåìîãî ðàñòèòåëü-
íîãî ñûðüÿ [13]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÏÃÀ, à èìåííî –
ÏÃÁ âûïóñêàåòñÿ â ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ â
Ãåðìàíèè («Biomer©»), ÑØÀ («Metabolix©») è Âå-
ëèêîáðèòàíèè («Biopol©»).

Ñâîéñòâà ÏÃÀ è ñôåðû èõ ïðèìåíåíèÿ. Ðåç-
êîå âîçðàñòàíèå â ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷èñëà íàó÷íûõ
ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ ÏÃÀ, â Êèòàå, Þæíîé
Êîðåå, ßïîíèè, Èíäèè, Áðàçèëèè, à òåïåðü è â Ðîñ-
ñèè, ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíûõ è
ïîëåçíûõ êà÷åñòâàõ ýòèõ ïîëèìåðîâ. Íàèáîëåå àê-
òèâíî è óñïåøíî èçó÷åíèåì ýòîé ïðîáëåìû â Ðîñ-
ñèè çàíèìàåòñÿ ãðóïïà ó÷åíûõ Ñèáèðñêîãî ôåäå-
ðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà (Êðàñíîÿðñê, ÐÔ), êîòîðû-
ìè ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ÏÃÀ, ñêîí-
ñòðóèðîâàíî è çàïóùåíî â 2005 ãîäó ïåðâîå îòå÷åñò-
âåííîå îïûòíîå ïðîèçâîäñòâî áèîñîâìåñòèìûõ è
ïîëíîñòüþ ðàññàñûâàåþùèõñÿ â áèîëîãè÷åñêèõ
ñðåäàõ ïîëèìåðîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ èçäåëèé áèîìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ.
Ñîçäàííûå èç ÏÃÀ øîâíûå íèòè, òðóá÷àòûå ýíäî-
ïðîòåçû è ìåìáðàíû äîïóùåíû ê êëèíè÷åñêèì èñ-
ïûòàíèÿì.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåíà çíà÷èòåëüíàÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áàçà, äåìîíñòðèðóþùàÿ òàêèå
öåííûå ñâîéñòâà ÏÃÀ, êàê òåðìîïëàñòè÷íîñòü, áèî-
ñîâìåñòèìîñòü è, ñàìîå ãëàâíîå, áèîðàçðóøàåìîñòü
[12, 14, 15].

Èçâåñòíî, ÷òî ÏÃÀ íå ïîäâåðæåíû ãèäðîëèòè-
÷åñêîé äåãðàäàöèè â âîäíûõ ñðåäàõ, ïîýòîìó îíè
õàðàêòåðèçóþòñÿ ìåäëåííîé (ìåñÿöû è ãîäû) êèíå-
òèêîé áèîðåçîðáöèè, ïðè÷åì èõ äåñòðóêöèÿ â áèî-
ëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì

àêòèâíîé ðåàêöèè ñðåäû [14]. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëü-
çîâàòü èõ â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ-ïîäëîæêè äëÿ ôóíê-
öèîíèðóþùèõ êëåòîê [16]. ÏÃÀ ìîæíî ïðèìåíÿòü
â êà÷åñòâå ìàòðèêñîâ äëÿ äåïîíèðîâàíèÿ, äîñòàâêè
è äîëãîâðåìåííîãî êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäå-
íèÿ ïðåïàðàòîâ (ëåêàðñòâ, ïåñòèöèäîâ) [17–19], â
÷àñòíîñòè, ðóáîìèöèíà [20]. Äàííûé êëàññ ïîëèìå-
ðîâ øèðîêî èñïîëüçóþò êàê ìàòðèöó èëè ñêàôôîëä
äëÿ äîñòàâêè ÌÑÊ â òêàíè [21–24].

Âçàèìîîòíîøåíèÿ ÏÃÀ è êëåòî÷íîãî îêðó-

æåíèÿ in vitro. Øèøàöêàÿ è ñîàâò. [10], èñïîëüçóÿ
ÏÃÀ â ðàçëè÷íûõ ôàçîâûõ ñîñòîÿíèÿõ (ðàñòâîðû,
ýìóëüñèè, ïîðîøêè), ïîëó÷èëè è èçó÷èëè ñòðóêòó-
ðó è ñâîéñòâà äâó- è òðåõìåðíûõ ìàòðèêñîâ â âèäå
ãèáêèõ ïðîçðà÷íûõ ïëåíîê, ìåìáðàí, óëüòðàòîíêèõ
âîëîêîí, ìèêðî÷àñòèö, ãóáîê, îáúåìíûõ ïëîòíûõ è
ïîðèñòûõ êîíñòðóêöèé. Êîíòðîëåì ÿâëÿëèñü ñòåê-
ëî è ïîëèñòèðîë. Ïîäòâåðæäåíà ïðèãîäíîñòü ÏÃÀ-
ìàòðèêñîâ äëÿ âûðàùèâàíèÿ êëåòîê in vitro. Ïðîâå-
äåíà îöåíêà áèîñîâìåñòèìîñòè è öèòîòîêñè÷íîñòè
ìàòðèêñîâ èç ÏÃÀ íà æèâîòíûõ êëåòêàõ ðàçíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ – ìåçåíõèìàëüíîãî (ôèáðîáëàñòû
è êëåòêè ýíäîòåëèÿ) è ýêòîäåðìàëüíîãî (ãåïàòîöè-
òû), à òàêæå íà ïåðâè÷íîé êóëüòóðå îñòåîáëàñòîâ,
âûäåëåííûõ èç êëåòîê êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà. Èñ-
ïîëüçîâàëè ìèêðîñêîïèþ è ïðèæèçíåííîå îêðàøè-
âàíèå êëåòîê òðèïàíîâûì ñèíèì. Îïðåäåëÿëè ñèí-
òåç áåëêà è ÄÍÊ êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè, à òàê-
æå êëåòî÷íóþ è ëåêàðñòâåííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ äå-
ãèäðîãåíàç êîíâåðòèðîâàòü âîäîðàñòâîðèìûé 3-(4,
5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-2,5-äèôåíèë-òåòðàçîëèóì
áðîìèä (ÌÒÒ) â ôîðìàçàí, êîòîðûé êðèñòàëëèçó-
åòñÿ âíóòðè êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå ïîêàçàíî, ÷òî
ìîðôîëîãèÿ êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ ïðè ïðÿìîì
êîíòàêòå ñ ïîâåðõíîñòüþ ìàòðèêñîâ, íå îòëè÷àåòñÿ
îò êëåòîê â êîíòðîëå, âûðàùèâàåìûõ íà ñòåêëå èëè
ïîëèñòèðîëå. Ïðÿìîé êîíòàêò êëåòîê ñ ïîâåðõíî-
ñòüþ ìàòðèêñîâ èç ÏÃÀ íå ñíèæåò èõ æèçíåñïîñîá-
íîñòè, íå èíãèáèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ è ïðîëèôåðàòèâ-
íóþ àêòèâíîñòü. Òàêèì îáðàçîì, äîêàçàíî îòñóòñò-
âèå öèòîòîêñè÷íîñòè ìàòðèêñîâ èç ÏÃÀ è èõ âûñî-
êàÿ áèîñîâìåñòèìîñòü ïî îòíîøåíèþ ê èññëåäóå-
ìûì êóëüòèâèðóåìûì êëåòêàì. Êðîìå òîãî, â óñëî-
âèÿõ in vitro ïðîäåìîíñòðèðîâàí îñòåîãåííûé ïî-
òåíöèàë ÏÃÀ-êîíñòðóêöèé [21]. Â ýòèõ ðàáîòàõ íå
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âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ìåæäó áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâè-
åì ÏÃÁ è ñîïîëèìåðíûõ îáðàçöîâ ÏÃÁ/ÏÃÂ.

Ðàíåå Äåíã ñ ñîàâò. [25] íà ïðèìåðå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ õîíäðîöèòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ñìåñè ïîëèìåðîâ
(ïîëèãèäðîêñèáóòèðàò-Ñî-ãèäðîêñèãåêñàíîàò/ïî-
ëèãèäðîêñèáóòèðàò) â ñðàâíåíèè ñ ÷èñòûì ÏÃÁ íà-
èëó÷øèì îáðàçîì ïîäõîäÿò äëÿ âûðàùèâàíèÿ êëå-
òîê. Çåíãîì ñ ñîàâò. [26] ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ëó÷-
øàÿ áèîñîâìåñòèìîñòü ñìåñè ÏÃÀ (ïîëèãèäðîêñè-
áóòèðàò-Ñî-ãèäðîêñèãåêñàíîàò/ïîëèãèäðîêñèáóòè-
ðàò) ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ ÷èñòûì ïîëèãèäðîêñèáó-
òèðàò-Ñî- ãèäðîêñèãåêñàíîàòîì.

Â íåäàâíèõ ðàáîòàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÏÃÀ ìîãóò
ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó è äèôôåðåíöèàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê, â ÷àñòíîñòè, â íåéðîíû ïðè ïîâðåæäåíèÿõ
ÖÍÑ [27] è ÷òî ÏÃÀ ñòèìóëèðóþò ðîñò ôèáðîáëàñ-
òîâ in vitro [28]. Îäíàêî ïîäîáíûå ïóáëèêàöèè î÷åíü
íåìíîãî÷èñëåííû è çàêàí÷èâàþòñÿ â 2011 ã., íî âñå-
òàêè âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ è èçìåíåíèÿ äèôôåðåí-
öàöèè êëåòîê ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ÏÃÀ ïîëíîñòüþ
îòâåðãíóòü íåëüçÿ è ýòî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè ðàáî-
òå ñ òàêèìè ïîëèìåðàìè â êà÷åñòâå ñêàôôîëäîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò ðàçëè÷èÿ ïîâåðõ-
íîñòíûõ ñâîéñòâ ïëåíîê, èçãîòîâëåííûõ èç ðàçíûõ
âèäîâ ÏÃÀ, â ÷àñòíîñòè, èç ïîëè-3-ãèäðîêñèáóòè-
ðàòà è ïîëè-3-ãèäðîêñèáóòèðàòà-Co-3-ãèäðîêñèâà-
ëåðèàòà, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò âëèÿòü íà óðî-
âåíü êëåòî÷íîé àäãåçèè íà ïîâåðõíîñòè ýòèõ ïëå-
íîê. Êðîìå òîãî, áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî áèîìàòåðè-
àëû, èñïîëüçóåìûå â òêàíåâîé èíæåíåðèè, ñïåöè-
ôè÷íû äëÿ îïðåäåëåííîãî òèïà êëåòîê. Íàïðèìåð,
ïîëè-3-ãèäðîêñèáóòèðàò áîëüøå ïîäõîäèò ïðè âû-
ðàùèâàíèè îáêëàäî÷íûõ íåéðîýïèòåëèàëüíûõ (îáî-
íÿòåëüíûõ) êëåòîê, à ïîëè-3-ãèäðîêñèáóòèðàò-Co-
3-ãèäðîêñèâàëåðèàò – äëÿ ÌÑÊ [22] .

Âçàèìîîòíîøåíèÿ ÏÃÀ è ìàêðîîðãàíèçìà in

vivo. Â îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ íà ëà-
áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî áèîäåãðàäàöèÿ
ÏÃÀ çàâèñèò îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîëèìåðà,
ìåñòà èìïëàíòàöèè è ôîðìû èçäåëèÿ, ïðîèñõîäèò
ìåäëåííî ãóìîðàëüíûì è êëåòî÷íûì ïóòÿìè, ãëàâ-
íûì îáðàçîì ñ ïîâåðõíîñòè èçäåëèÿ, áåç îáðàçîâà-
íèÿ ëîêàëüíûõ äåôåêòîâ è ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ïðî÷-
íîñòè. Â áèîäåãðàäàöèè ÏÃÀ ó÷àñòâóþò ìàêðîôàãè
è ãèãàíòñêèå êëåòêè èíîðîäíûõ òåë ñ âûñîêîé àê-
òèâíîñòüþ êèñëîé ôîñôàòàçû, êîððåëèðóþùåé ñ àê-

òèâíîñòüþ ôåðìåíòà â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ.
Îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ ïîëèìåðíûõ ÷àñòèö ÿâëÿ-
þòñÿ òêàíè ïå÷åíè, à òàêæå ïî÷åê è ñåëåçåíêè. Íàè-
áîëåå èíòåíñèâíîå ðàçðóøåíèå ìèêðî÷àñòèö ïîëè-
ìåðíîãî ìàòðèêñà ïðîèñõîäèò â ñåëåçåíêå è ïå÷å-
íè. ÏÃÀ ïðèãîäíû ê èñïîëüçîâàíèþ â èíòåðâàëå îò
íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äî ãîäà, íå âûçûâàþò âîñïàëè-
òåëüíûõ, íåêðîòè÷åñêèõ, ñêëåðîòè÷åñêèõ èëè èíûõ
íåãàòèâíûõ ðåàêöèé â îêðóæàþùèõ òêàíÿõ è íå ïðå-
ïÿòñòâóþò ðåïàðàöèè in vivo, ÷òî îñîáåííî öåííî
äëÿ õèðóðãè÷åñêèõ íèòåé, ýíäîïðîòåçîâ è îñòåîèì-
ïëàíòàòîâ. Ïðè ýòîì äåãðàäàöèÿ ñòðóêòóðû ïîëè-
ìåðà íà÷èíàåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ýêñïåðèìåíòå äëè-
òåëüíîñòüþ 12 è áîëåå íåäåëü [29, 30]. Â îïûòàõ ïî
èçó÷åíèþ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà ïîêàçàíî, ÷òî
èìïëàíòàòû èç ÏÃÁ îáëàäàþò âûðàæåííûìè íà-
ïðàâëåííûìè îñòåîïëàñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [21].

Â ðàáîòàõ Ì.Á. Ôåäîðîâà è ñîàâò. [31] ïî èññëå-
äîâàíèþ è ïîëó÷åíèþ âîëîêíèñòûõ è ïëåíî÷íûõ
ìàòåðèàëîâ íà îñíîâå ÏÃÁ ïîäòâåðæäåíà öåëåñîîá-
ðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî ïîëèìåðà äëÿ íàíå-
ñåíèÿ â êà÷åñòâå îáîëî÷êè íà õèðóðãè÷åñêèå íèòè.
Ýòè òðåáîâàíèÿ ìíîãîîáðàçíû: èíåðòíîñòü, ìåõà-
íè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü, àòðàâìàòè÷íîñòü, ò. å. íèòü íå
äîëæíà íàðóøàòü êðî âîñíàáæåíèÿ, âûçûâàòü ðàçâè-
òèå íåêðîçîâ, âîñïàëåíèÿ â óøèâàåìûõ òêàíÿõ (ïî-
ñëåäíåå äîñòèãàåòñÿ ñòåðèëèçàöèåé, ñíèæåíèåì êà-
ïèëëÿðíîñòè è ïðèäàíèåì ïðîëîíãèðîâàííûõ áàê-
òåðèöèäíûõ ñâîéñòâ). Øîâíûé ìàòåðèàë íå äîëæåí
îáëàäàòü ãèãðîñêîïè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ñðîêè åãî
áèîäåãðàäàöèè äîëæíû áûòü îáóñëîâëåíû ïðîöåñ-
ñîì çàæèâëåíèÿ ðàí.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ëèòåðàòóðå íàðÿäó ñ
ðåçóëüòàòàìè, ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î âûñîêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÏÃÀ äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ
öåëåé, èìåþòñÿ ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæíûå äàííûå,
óêàçûâàþùèå íà ïëîõóþ áèîäåãðàäàöèþ èëè äàæå
ïîëíîå îòñóòñòâèå ëèçèñà â æèâîì îðãàíèçìå ýòîãî
êëàññà ïîëèìåðîâ [32–34].

Ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ðàäèîâèçèîãðàôè÷åñêè-
ìè ìåòîäàìè èçó÷àëè ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ïî-
âðåæäåííîãî ó÷àñòêà êîñòè íèæíåé ÷åëþñòè êðûñ
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÏÃÀ (ñîïîëèìåð èç 85 % ÏÃÁ è
15 % ÏÃÂ). Íà ôîíå èñïîëüçîâàíèÿ ïîëèìåðà â òå-
÷åíèå âñåõ 5 íåäåëü íàáëþäåíèÿ îòâåðñòèå â êîñòè,
ãäå íàõîäèëñÿ ÏÃÀ, ñîõðàíÿëîñü íåèçìåííûì. Ïðè-
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çíàêîâ êîíñîëèäàöèè åãî ñ êðàåì äåôåêòà êîñòè íè
â îäíîì ñëó÷àå íàéäåíî íå áûëî. Ñàì ïîëèìåð áûë
îêðóæåí ôèáðîçíîé òêàíüþ ñ áîëüøèì ÷èñëîì êëå-
òî÷íûõ ýëåìåíòîâ. Ñâèäåòåëüñòâ äåãðàäàöèè èñêóñ-
ñòâåííîãî ìàòåðèàëà íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà
íå îáíàðóæåíî [32].

Ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè èçó÷å-
íèè ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè ïîâðåæäåííîãî õðÿùà
êîëåííîãî ñóñòàâà êðûñ ïîñëå èìïëàíòàöèè ÏÃÁ/
ÏÃÂ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÃÀ äåñòðóêòèâíûå èçìå-
íåíèÿ â ïîâðåæäåííûõ ñóñòàâàõ áûëè âûðàæåíû
çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå, ÷åì ïðè åñòåñòâåííîì õîäå çà-
æèâëåíèÿ. Íè â îäíîì ñëó÷àå â èññëåäîâàííûå ñðî-
êè íàáëþäåíèÿ ÏÃÀ íå áûë îáíàðóæåí ìåæäó ñóñ-
òàâíûìè ïîâåðõíîñòÿìè. Îäíàêî èíîãäà ÏÃÀ ñâî-
áîäíî ðàñïîëàãàëñÿ â áîêîâûõ ñêëàäêàõ ñóñòàâíîé
êàïñóëû.

Çíà÷èòåëüíî ÷àùå íåáîëüøèå ôðàãìåíòû ÏÃÀ
íàõîäèëèñü â ìÿãêèõ òêàíÿõ âîêðóã ñóñòàâà, îíè áû-
ëè èíêàïñóëèðîâàíû àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùåé
ôèáðîçíîé òêàíüþ è äåôîðìèðîâàíû. Âî âñåõ ñëó-
÷àÿõ íå çàôèêñèðîâàíî ÿâëåíèé ìàêðîôàãàëüíîé è
ëåéêîöèòàðíîé ðåàêöèè íà èíîðîäíîå òåëî è ïðèç-
íàêîâ ðàçâèòèÿ ãðàíóëåìàòîçíîãî âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà. Âìåñòå ñ ýòèì îòñóòñòâîâàëè è ñâèäåòåëü-
ñòâà äåãðàäàöèè ÏÃÀ [34].

Ìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè èçó÷àëè ðåàê-
öèþ îðãàíèçìà êðûñ ÷åðåç ðàçëè÷íîå âðåìÿ ïîñëå
èìïëàíòàöèè ìàòåðèàëîâ èç ÏÃÁ/ÏÃÂ. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî ïîñëå èìïëàíòàöèè ïîëèìåðà â áðþøíóþ
ïîëîñòü êðûñ íà÷èíàåòñÿ àêòèâíûé ñïàå÷íûé ïðî-
öåññ, âûçûâàþùèé ôîðìèðîâàíèå ôèáðîçíûõ ñïàåê
ìåæäó ÏÃÀ è ïåòëÿìè êèøå÷íèêà. Èìïëàíòèðîâàí-
íûå ïëåíêè èç ÏÃÀ ïîä êîæåé è â ìûøå÷íîé òêàíè
èíêàïñóëèðóþòñÿ òîëñòîé ôèáðîçíîé êàïñóëîé. Ïðè
èìïëàíòàöèè ÏÃÀ â âèäå óëüòðàòîíêèõ âîëîêîí âî
âñåõ òêàíÿõ îáðàçóþòñÿ ãðàíóëåìû èíîðîäíîãî òå-
ëà ñ ïåðèôîêàëüíûì âîñïàëåíèåì è ñêëåðîçîì îêðó-
æàþùèõ òêàíåé. Â ýòèõ ãðàíóëåìàõ ïðîèñõîäèò
ôðàãìåíòèðîâàíèå ïîëèìåðà è ôàãîöèòîç ìàêðîôà-
ãàìè ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèãàíòñêèõ êëåòîê èíîðîä-
íûõ òåë. Ôðàãìåíòèðîâàíèå è ôàãîöèòîç ïðîèñõîäÿò
èìåííî â ãðàíóëåìàõ, à íå ïðîñòî â òêàíÿõ..

Ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ìàòåðèàëû èç ÏÃÀ ïî-
ñëå èìïëàíòàöèè â îðãàíèçì âûçûâàþò àêòèâíóþ è
âûðàæåííóþ õðîíè÷åñêóþ ãðàíóëåìàòîçíóþ âîñ-

ïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ è î÷åíü ìåäëåííî ðàçðóøà-
þòñÿ ìàêðîôàãàìè [33].

Òàêèå ðàçíîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû, íàèáîëåå âå-
ðîÿòíî, îáóñëîâëåíû ðàçëè÷íîé òðàêòîâêîé ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ. Òàê, â ðàáîòàõ Øèøàöêîé ñ ñîàâò.
[29, 30] íà îñíîâàíèè àêòèâíîé ìàêðîôàãàëüíîé ðå-
àêöèè â ìåñòå èìïëàíòàöèè ÏÃÀ äåëàåòñÿ çàêëþ÷å-
íèå î åãî äåãðàäàöèè. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî, ÷òî òàêîé
ïðîöåññ äîñòàòî÷íî äëèòåëüíûé è íà÷àëî åãî ìî-
æåò áûòü îáíàðóæåíî íå ìåíåå ÷åì ÷åðåç 12 íåäåëü.

Òîãäà êàê Ìàéáîðîäèí ñ ñîàâò. [33, 34] íà îñíî-
âàíèè ïîäîáíîé âûðàæåííîé è äëèòåëüíîé èíôèëü-
òðàöèè ìàêðîôàãàìè ïåðèèìïëàíòíûõ òêàíåé äå-
ëàþò âûâîä îá îòñóòñòâèè äåãðàäàöèè ïîëèìåðîâ
óêàçàííîé ãðóïïû. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ýòèìè æå àâ-
òîðàìè îáíàðóæåíû ôðàãìåíòû ÏÃÀ â òêàíÿõ êðûñ
äàæå ÷åðåç 1 ãîä ïîñëå âíåäðåíèÿ, òàêèå âûâîäû
ïðåäñòàâëÿþòñÿ áîëåå îáîñíîâàííûìè.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé ÏÃÀ.
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿþò èçó-
÷åíèþ è ðàçðàáîòêå íîâûõ ñïîñîáîâ ïîëó÷åíèÿ è
ìîäèôèêàöèè ÏÃÀ äëÿ óëó÷øåíèÿ èõ ñâîéñòâ [6, 7,
9, 23, 35–38]. Â ÷àñòíîñòè, àâòîðû ðàáîò [8] è [36]
èçó÷èëè íîâûå ðàçíîâèäíîñòè ÏÃÀ: ïîëèãèäðîêñè-
îêòàíîàò (poly-3-hydroxyoctanoate – PHO) è ïîëè-
ãèäðîêñèóíäåêàíîàò (poly-3-hydroxyundecanoate –
PHUA) ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñâîéñòâàìè.

Óæå èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î âîçìîæíîñòè ñîçäà-
íèÿ áèîäåãðàäèðóåìûõ íîñèòåëåé äëÿ ÌÑÊ íå ïðî-
ñòî èç ÏÃÁ è ÏÃÂ [21–24], íî è èç êîìïîçèòîâ ýòèõ
ïîëèìåðîâ ñ ôîñôàòîì êàëüöèÿ [39, 40]; íà îñíîâå
ïîëèãèäðîêñèáóòèðàò-Ñî-ãèäðîêñèâàëåðèàòà ñ âîë-
ëàñòîíèíîì. Îêàçàëîñü, ÷òî âêëþ÷åíèå âîëëàñòîíè-
íà â êîíñòðóêöèþ óëó÷øàåò àäãåçèþ, ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ è èõ äèôôåðåíöèà-
öèþ â îñòåîáëàñòû äàæå â íåîñòåîãåííîé ñðåäå [41].

Åñòü ðàáîòû, ïîäòâåðæäàþùèå òî, ÷òî èìåííî
òðåõìåðíûå (3D) êîíñòðóêöèè èç ñìåñè 3-ãèäðîê-
ñèáóòèðàòà, 3-ãèäðîêñèâàëåðèàòà è 3-ãèäðîêñèãåê-
ñàíîàòà (òåðïîëèýôèð) íàèëó÷øèì îáðàçîì ïîäõî-
äÿò äëÿ âûðàùèâàíèÿ íåðâíûõ êëåòîê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñîïîëèìåðîì (3-ãèäðîêñèáóòèðàò/3-ãèäðî-
êñèãåêñàíîàò) è ñ ïîëèìåðîì äðóãîãî êëàññà – ïî-
ëèìîëî÷íîé êèñëîòîé [27, 42].

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííûé ýòàï ðàç-
âèòèÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû õàðàêòåðèçóåòñÿ
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âûñîêîé ïîòðåáíîñòüþ âî âíåäðåíèè íîâûõ áèîñîâ-
ìåñòèìûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ìàòåðèàëîâ, ïîçâîëÿþ-
ùèõ êîíñòðóèðîâàòü ñèñòåìû, ñïîñîáíûå âîñïðîèç-
âîäèòü áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè æèâîãî îðãàíèçìà.
Ñ ýòèì, â ñâîþ î÷åðåäü, ñâÿçàíà âîçìîæíîñòü ñîçäà-
íèÿ áèîèñêóññòâåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé.

Ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî â ëèòåðàòóðå ñî-
äåðæèòñÿ ìíîæåñòâî äàííûõ î öåëåñîîáðàçíîñòè
ïðèìåíåíèÿ ÏÃÀ â ðåêîíñòðóêòèâíîé ìåäèöèíå,
êëåòî÷íîé è òêàíåâîé èíæåíåðèè. Îäíàêî ñëåäóåò
îñîáî îòìåòèòü ÿâíóþ íåäîñòàòî÷íîñòü ñâåäåíèé î
ïðîòèâîïîêàçàíèÿõ è îñëîæíåíèÿõ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ÏÃÀ, òîãäà êàê èìåííî àíàëèç âñåõ ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïîçâîëèò ÷åòêî îïðåäåëèòü ñôåðû èõ ïðè-
ìåíåíèÿ. Êðîìå òîãî, îñòàþòñÿ íå äî êîíöà ðåøåí-
íûìè âîïðîñû î êèíåòèêå è ðåãóëèðóåìîñòè áèî-
äåãðàäàöèè ÏÃÀ, î ìåõàíèçìàõ âçàèìîäåéñòâèÿ èç-
äåëèé èç ÏÃÀ ñ ðàçëè÷íûìè êëåòêàìè è òêàíÿìè in

vivo.
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Summary

In the recent literature devoted to the results of the study, formulation

and application of polyhydroxyalkanoates (PHA), contains a wealth of

experimental and clinical data on efficacy and safety of using these po-

lymers with biomedical goals. However, the application of PHA, both

independently and in combination with other drugs and substances

that must surely have its advantages and disadvantages. It should be

noted the complete absence, information on contraindications and

complications of the PHA, and insufficient data on the patterns of de-

gradation of ÐÍÀ in vivo, and morphological processes connected with

it of scientific literature.

Keywords: polyhydroxyalkanoates, cellular technologies, reconst-

ructive medicine, biodegradation.

Âçàºìîä³ÿ ïîë³ìåð³â ãðóïè ïîë³ã³äðîêñèàëêàíîàò³â ç êë³òèíàìè

³ òêàíèíàìè

². Â. Ìàéáîðîä³í, ². Â. Êóçíåöîâà, À. ². Øåâåëà, À. Î. Ìàíàºâ,

Ã. À. ×àñòèê³í

Ðåçþìå

Ó ë³òåðàòóð³ îñòàíí³õ ðîê³â, ïðèñâÿ÷åí³é ðåçóëüòàòàì âèâ÷åííÿ,

îòðèìàííÿ ³ çàñòîñóâàííÿ ïîë³ã³äðîêñèàëêàíîàò³â (ÏÃÀ), ì³ñòè-

òüñÿ áåçë³÷ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³ êë³í³÷íèõ äàíèõ ùîäî åôåêòèâ-

íîñò³ ³ áåçïåêè âèêîðèñòàííÿ öèõ ïîë³ìåð³â äëÿ ìåäèêî-á³îëîã³÷-

íèõ ïîòðåá. Ïðîòå çàñòîñóâàííÿ ÏÃÀ ÿê ñàìîñò³éíî, òàê ³ â êîì-

á³íàö³¿ ç ³íøèìè ïðåïàðàòàìè ³ ðå÷îâèíàìè, ïîçà ñóìí³âîì, ïî-

âèííî ìàòè ñâî¿ ïåðåâàãè ³ ñâî¿ íåäîë³êè. Âàðòî â³äì³òèòè ïîâíó

â³äñóòí³ñòü ó íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ â³äîìîñòåé ïðî ïðîòèïîêà-

çàííÿ ³ óñêëàäíåííÿ çà âèêîðèñòàííÿ ÏÃÀ, à òàêîæ íåäîñòàòíþ

ê³ëüê³ñòü äàíèõ ñòîñîâíî çàêîíîì³ðíîñòåé äåãðàäàö³¿ ÏÃÀ ó æè-

âîìó îðãàí³çì³ ³ ìîðôîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ, ç öèì ïîâ’ÿçàíèõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³ã³äðîêñèàëêàíîàòè, ðåêîíñòðóêòèâíà ìå-

äèöèíà, á³îäåãðàäàö³ÿ, êë³òèíí³ òåõíîëîã³¿.
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