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Обзор современных исследований и разработок в области созда‑
ния биосовместимых имплантируемых материалов для терапии 
дегенеративных и посттравматических патологий центральной 
нервной системы. Проведен критический анализ материалов и 
их компонентов на основе природных и синтетических полиме‑
ров, применение которых в качестве матриксных имплантатов 
может способствовать восстановлению целостности повреж‑
денного мозга, осуществлению заместительных и трофических 
функций, индукции репаративных процессов за счет внутрен‑
них и имплантируемых клеточных источников. Современное 
состояние биомедицинского материаловедения и тканевой 
инженерии для нужд нейротрансплантологии охарактеризо‑
вано в форме анализа способности материалов имитировать 
структуры и функции естественного внеклеточного матрикса, 
индуцировать нейрогенез и восстановление проводниковых 
функций нервной системы, а также способности материалов 
подвергаться контролируемой биодеградации с последующим 
замещением тканевыми структурами организма.

Средства лекарственной терапии, рекомендуемые при 
лечении нейродегенеративных заболеваний и травм 
центральной нервной системы, не являются в полной 
мере эффективными для восстановления пораженных 
структур и утраченных функции мозга, особенно при 
значительных тканевых повреждениях, сопровожда‑
ющихся дегенерацией клеток и проводящих путей. 
Одной из перспективных технологий здесь следует 
признать применение имплантатов, обладающих до‑
статочной биосовместимостью и способствующих 
реконструкции поврежденного участка мозга. В ка‑
честве имплантатов рассматривают биосовместимые 
материалы на основе природных и синтетических 
полимеров; клетки нервной ткани и их предшест‑
венники – шванновские, обкладочные обонятельные, 
стволовые клетки различного происхождения, а также 
биополимерно-клеточные (искусственные тканевые) 
имплантаты, являющиеся комбинацией имплантатов 
двух первых видов. Полимерные материалы представ‑
ляют собой структуры, которые имитируют строение 
и функции естественного внеклеточного матрикса. 
Создаваемые (разрабатываемые) матриксные мате‑
риалы изготавливают в виде гидрогелей, лиофильно 
высушенных губок, волокон, а также рассматривают 
сочетания этих форм. Матриксные имплантаты вы‑
полняют каркасную, заполняя место дефекта, и тро‑
фическую функции, поддерживают жизнеспособность, 

стимулируют регенерацию, размножение и диффе‑
ренцировку клеток, а также могут служить системой 
адресной доставки лекарств. Основными требовани‑
ями, предъявляемыми к матриксным материалам для 
реконструктивной терапии повреждений нервной 
системы, являются:
1) �биосовместимость – материалы должны быть имму‑

нологически инертны, не вызывать воспаления;
2) �контролируемая биодеградация, соизмеримая со 

скоростью регенерации нервной ткани;
3) �способность поддерживать адгезию, миграцию не‑

рвных клеток и аксональный рост;
4) �способность контролировать размножение и диффе‑

ренцировку имплантируемых клеток посредством 
взаимодействия с их рецепторами и индукции со‑
ответствующих сигнальных путей;

5) �способность модулировать формирование глиоме‑
зодермального рубца и контролировать миграцию, 
адгезию и рост клеток мезодермального происхож‑
дения, влияющих на эффективность нейрорепара‑
тивных процессов.
Разработка материалов для нейротрансплантации 

базируется на фундаментальных знаниях, накоплен‑
ных в ходе многочисленных исследований травма‑
тической болезни мозга, дегенеративных изменений 
в нервной системе и механизмов восстановления 
проводниковых функций, в которых задействованы 
процессы аксонального роста, пролиферации и миг‑
рации клеток нейроглии, механизмы формирования 
глиомезодермального рубца, а также процессы вас‑
куляризации поврежденных участков мозга. Сущес‑
твенный вклад в эту важную область знания был 
внесен российской школой гистофизиологов и мор‑
фологов во главе с П.А. Мотавкиным. Начиная со вто‑
рой половины 50-х годов XX века П.А. Мотавкиным 
и его учениками исследуются процессы дегенерации 
и восстановления в центральной и периферической 
нервной системе [2, 3]. Получены важнейшие дан‑
ные об особенностях формирования бюнгнеровских 
лент, сроках и механизмах их восстановления, в кото‑
рых важными составляющими являются готовность 
бюнгнеровских лент и активный рост аксонов с их 
участием. Коллективом научной школы исследова‑
ны фундаментальные особенности гистофизиоло‑
гии сосудов мозга, механизмы васкуляризации при 
репаративных процессах в центральной нервной 
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системе [4–7]. Таким образом, был подготовлен важ‑
нейший пласт информации, которая в настоящий 
момент является основой для разработки принципов 
реконструктивной терапии при дегенеративных и 
посттравматических заболеваниях нервной системы. 
Исследования применения полимеров и клеток для 
нейротрансплантации, несомненно, должны оцени‑
вать участие естественных репаративных процессов 
во взаимодействии с имплантируемыми материалами, 
которые призваны ускорять и обеспечивать эффек‑
тивность восстановления.

Ни один из огромного числа природных и искус‑
ственных полимеров, перспективных в качестве ком‑
понентов имплантируемых материалов для терапии 
нейродегенеративных заболеваний и травматической 
болезни мозга, в полной мере не удовлетворяет всем 
предъявляемым требованиям. Рассмотрим достоинс‑
тва и недостатки главных претендентов на роль био‑
совместимых матриксных имплантатов.

Синтетические материалы для реконструкции спин‑
ного и головного мозга представлены полимерными 
матриксами на основе α-гидроксикислот (полимолочная 
кислота, полигликолевая кислота и их сополимеры), а 
также метакриламидов – поли-N-2-(гидроксипролил)-
метакриламида (PHPMA) и поли-N-2-(гидроксиэтил)-
метакриламида (PHЕMA) [18, 44, 50].

Гидрогели на основе PHЕMA активно исследуются 
как матриксные материалы для реконструктивной те‑
рапии при травмах спинного мозга [18]. Модификация 
полимера за счет присоединения положительно или 
отрицательно заряженных молекул позволяет регули‑
ровать адгезию клеток, стимулирует аксональный рост.

«Нейрогель™» на основе PHMMA имплантировали 
в эксперименте при компрессии спинного мозга через 
14 недель после травмы, что приводило к улучшению 
двигательных функций на 1–3 балла по шкале ВВВ в 
течение 12 недель после имплантации [48]. В модели 
полного пересечения спинного мозга у кошек нейро‑
гель также способствовал уменьшению объема гли‑
ального рубца и восстановлению движения в задних 
конечностях [50].

Все синтетические материалы обладают одним 
общим преимуществом – возможностью стандарти‑
зации свойства, в отличие от природных полимеров, 
выделение которых из тех или иных источников может 
каждый раз давать различные результаты. Основным 
недостатком синтетических материалов является то, 
что без дополнительных модификаций они не могут 
поддерживать адгезию, рост клеток и регенерацию 
аксонов, так как не несут соответствующих лигандов 
для клеточных рецепторов. Для того чтобы усилить 
адгезивные свойства, синтетические материалы мо‑
дифицируют, ковалентно пришивая специфические 
пептиды. Так, на модели травмы спинного мозга изу‑
чена эффективность имплантации нейрогеля с им‑
мобилизованными RGD-пептидами, имплантация 
которого стимулировала рост аксонов [49]. PHPMA 
(в том числе модифицированный IKVAV-пептидами) 

использовали в реконструктивной терапии травмы 
головного мозга [11]. Гель способствовал росту аксонов 
и новообразованию сосудов. Модификация синтети‑
ческого полимера пептидами ламинина усиливала его 
регенераторные свойства.

Скорость биодеградации синтетических матери‑
алов также представляет собой важную проблему. 
Имплантаты на основе метакриламида не разрушаются 
в организме. Скорость деградации полимолочной и по‑
лигликолевой кислот, а также их сополимеров можно 
контролировать за счет соотношения мономеров, но 
продукты распада изменяют водородный показатель 
в кислую сторону, что ограничивает количество имп‑
лантируемого материала [33].

Недостатки синтетических материалов в качестве 
имплантатов при травмах центральной нервной систе‑
мы стимулируют изучение возможности применения 
природных полимеров. Разрабатываются гели на осно‑
ве гиалуроновой кислоты – углевода, формирующего 
аморфное вещество внеклеточного матрикса животных. 
Гиалуроновую кислоту модифицируют добавлением 
тиоловых групп, которые затем ковалентно сшива‑
ют через поли-(этиленгликоль)-диакрилат. Такие гели 
поддерживали жизнеспособность и аксональный рост 
нейронов дорзального ганглия цыпленка [19]. Однако 
имплантация данных гиалуроновых гелей в область 
травмы спинного мозга крыс не способствала его ре‑
генерации. Очевидно, что гиалуроновая кислота не 
инициирует рост аксонов инкапсулированных в нее 
нейронов. Внедрение гиалуронового геля в область по
вреждения коры головного мозга крысы ингибировала 
формирование глиального рубца, могла обеспечивать 
миграцию клеток внутрь геля, но не поддерживала 
аксональный рост [12]. Этого недостатка лишены те же 
гели, модифицированные с помощью иммобилизован‑
ных RGD-фрагментов или молекул ламинина [12, 20]. 
В такие гели проникают не только клетки, но и активно 
прорастают регенерирующие аксоны. В работе Парка и 
др. [32] гели на основе гиалуроновой кислоты, модифи‑
цированной последовательностью ламинина IKVAV и 
пептидами, чувствительными к металлопротеиназам, 
способствовали восстановлению двигательных функ‑
ций крыс после травмы спинного мозга.

Для того чтобы стимулировать аксоногенез, гиалу‑
роновую кислоту также модифицируют при помощи ан‑
тител к рецептору Nogo-66. Это нейрональный рецептор, 
связывающийся с тремя молекулами, ингибирующими 
аксональный рост (Nogo-A, миелинассоциированный 
гликопротеин и гликопротеин олигодендроцитов) [22]. 
В то время как гели на основе немодифицированной 
гиалуроновой кислоты не стимулировали адгезию и 
выживание клеток дорзального ганглия, анти-Nogo-66-
гиалуроновая кислота поддерживала жизнеспособность 
клеток в культуре и стимулировала аксональный рост 
[20]. Гели, модифицированные полилизином и антите‑
лами к Nogo-66 значительно стимулировали ангиогенез 
и ингибировали формирование глиального рубца в 
модели травмы спинного мозга [47].
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Таким образом, гиалуроновая кислота является 
хорошим базовым материалом для формирования 
гелей – основы будущих имплантатов. Однако без вве‑
дения дополнительных компонентов или химической 
модификации гиалуронат не способствует регенера‑
ции нервной системы. Основным его недостатком, так 
же как и других природных материалов животного 
происхождения, является быстрая деградация. В ор‑
ганизме животных существует три типа ферментов, 
расщепляющих гиалуроновую кислоту: гиалуронидаза, 
β-D-глюкуронидаза и β-N-ацетил-гексозаминидаза 
[30]. Известно, что продукты деградации гиалуроно‑
вой кислоты, олигосахариды и низкомолекулярные 
фрагменты, обладают проангиогенными свойствами 
[29]. Это способствует васкуляризации имплантата, 
однако важно, чтобы он сохранял свою структуру до 
тех пор, пока собственные регенерирующие ткани 
организма не заменят имплантат.

Выходом в данной ситуации может стать исполь‑
зование природных материалов, например углеводов, 
но не животного, а растительного происхождения. 
Являясь натуральными биополимерами, они, с одной 
стороны, максимально соответствуют свойствам ес‑
тественного внеклеточного матрикса, обладают био‑
совместимостью, нетоксичны и иммунологически 
инертны. С другой стороны, скорость деградации 
этих материалов в организме млекопитающих намного 
ниже, чем биополимеров животного происхождения. 
Различные углеводы растительного происхождения – 
альгинаты, агароза, метилцеллюлоза – исследуются 
как перспективные материалы для конструирования 
искусственного внеклеточного матрикса.

Альгинаты – полисахариды, получаемые из бурых 
водорослей. Альгиновая кислота представляет собой 
линейный полимер, мономерами которого являются 
(1–4)-связанная β-D-маннуроновая кислота или α-L-
гулуроновая кислота, ковалентно соединенные друг с 
другом в различной последовательности.

Полимеры альгиновой кислоты легко образуют 
высокогидрофильные, иммунологически инертные 
и биосовместимые гели при добавлении к ним ио‑
нов кальция. Культивирование обкладочных обоня‑
тельных клеток, шванновских клеток и стромальных 
клеток красного костного мозга на альгинатном геле 
трансформирует их в атипичные клетки сферичес‑
кой формы (метаболическая активность клеток при 
этом ингибируется) [31]. Но когда альгинатный гель, 
подвергнутый лиофильной сушке и представляю‑
щий собой губку, имплантировали в поврежденный 
спинной мозг крыс, он стимулировал рост аксонов 
[24]. Внедрение анизотропного капиллярного геля 
на основе альгинатов в поврежденный шейный отдел 
спинного мозга способствовало росту регенерирую‑
щих аксонов [33, 37].

Агароза – это полисахарид из красных водорослей. 
Агарозу, так же как и альгинаты, применяют для ре‑
конструктивной терапии спинальных травм в ходе эк‑
спериментов на лабораторных животных. Наибольшее 

применение нашли лиофильно высушенные гидрогели 
агарозы, которые в виде губки вводили в область де‑
фекта спинного мозга. Такой клеточный каркас сохра‑
нял свою микроструктуру даже без дополнительных 
поперечных сшивок [40]. Гели, которые имеют поры, 
ориентированные параллельно продольной оси спин‑
ного мозга, создают каналы, по которым регенериру‑
ющие аксоны прорастают в имплантат, а внедрение 
нейротрофических субстанций, таких как нейротро‑
фический фактор мозга (brain-derived neurotrophic 
factor – BDNF), дополнительно стимулировало этот 
процесс [41]. Однако, несмотря на успешное прорас‑
тание аксонов в каналы агарозного матрикса, отростки 
нейронов не могли преодолеть границу между имплан‑
татом и тканью реципиента [16].

Также разрабатываются гели, которые полимери‑
зуются уже в месте дефекта, максимально заполняя 
область травмы и обеспечивая поддержку регенерации 
спинного мозга [23]. Имплантация геля, состоящего 
только из агарозы, тем не менее, характеризовалась 
достаточно выраженной астроцитарной реакцией на 
границе имплантата. Внедрение липидных трубок с 
нейротрофическим фактором мозга уменьшало раз‑
меры глиального рубца и стимулировало прорастание 
аксонов в матрикс.

Материалы, состоящие только из растительных уг‑
леводов, применяют для лечения моделируемых травм 
центральной нервной системы в виде лиофильно вы‑
сушенных губок. Однако более перспективными явля‑
ются все-таки материалы в форме гидрогелей, так как 
они имитируют естественное внеклеточное вещество. 
Гели на основе исключительно растительных углеводов 
не поддерживают рост аксонов. Поэтому продолжается 
исследование белковых матриксных материалов. Белки 
внеклеточного матрикса животных обладают хоро‑
шими адгезионными свойствами, позволяют клеткам 
мигрировать и поддерживают рост аксонов.

Коллагены  – самые обильные белки во внекле‑
точном матриксе животных – активно изучаются в 
качестве перспективных матриксных материалов для 
создания имплантатов, в том числе и для лечения 
травм центральной нервной системы.

Коллаген I типа – самый первый из биополимеров, 
который начали использовать для культивирования 
клеток in vitro и в качестве основы для тканевых и 
клеточных имплантатов. Показана его эффективная 
способность поддерживать культуры нейральных кле‑
ток в двумерных и трехмерных системах. Применение 
коллагена в качестве консолидирующего субстрата в 
модели травмы спинного мозга приводило к восста‑
новлению функционирования нервной системы [28].

Комплексный гидрогель, состоящий из двух типов 
коллагена – коллагена птиц и коллагена млекопитающих, 
запатентован под торговой маркой «Сферогель-Э» и 
успешно проходит испытания [8]. Под руководством 
П.А. Мотавкина в сотрудничестве с разработчиками 
материала проводятся доклинические исследования, 
и уже получены оригинальные экспериментальные 
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данные по применению «Сферогеля-Э», имплантиро‑
ванного вместе с инкорпорированными обкладочными 
нейроэпителиальными клетками на модели острой 
спинальной травмы у крыс [1].

Матриксные материалы на основе коллагена I типа 
для регенерации спинного мозга применяют в самых 
различных формах. Например, в одном эксперимен‑
те в область травмы спинного мозга крыс внедряли 
трубку из этого коллагена [39]. В другом варианте 
эксперимента проксимальный и дистальный участки 
соединили, обмотав их мембраной из коллагенов I 
и III типов (BioGide membrane). Дополнительно жи‑
вотным помимо двух указанных видов имплантатов 
ввели ту же коллагеновую мембрану, примыкающую 
к дорзальному участку спинного мозга. Результаты 
экспериментов показали, что мембрана на поверхности 
проксимального участка спинного мозга эффектив‑
но ингибировала формирование глиального рубца. 
Самой перспективной оказалась группа, в которой 
дорзальный барьер сочетался с мембраной, окружа‑
ющей спинной мозг в месте травмы. Этот вариант 
имплантата демонстрировал самые высокие показа‑
тели прорастания аксонов. Результаты других исследо‑
ваний показали, что имплантация трубки из хитозана, 
заполненной коллагеном I типа, в область неполного 
дефекта спинного мозга приводила к восстановлению 
проводимости в спинном мозге [25]. На модели травмы 
спинного мозга кролика коллаген I типа использовали 
также в виде волокон [52].

Коллаген IV типа является компонентом глиально‑
го рубца, поэтому ему в процессе регенерации цент‑
ральной нервной системы первоначально отводилась 
исключительно ингибиторная роль [26]. В то же время 
исследования, проведенные на культурах нейральных 
клеток, показали, что коллаген IV типа действует по-
разному в зависимости от концентрации белка [13]. 
Гели на основе агарозы, модифицированной ковалент‑
но связанным коллагеном IV типа, стимулировали рост 
аксонов при концентрации коллагена до 300 мкг/мл, 
более высокие концентрации угнетали рост аксонов. 
Так как коллаген IV типа участвует в формировании 
нервной системы, в миграции клеток и аксонов [35], то 
очевидно, что использование его в качестве материала 
для нейротрансплантации может принести успех при 
условии подбора оптимальной концентрации.

Однако, несмотря на успехи в терапии травм цен‑
тральной нервной системы, белковые материалы не 
лишены недостатков. Так же как и другие вещества 
животного происхождения, они быстро разрушаются 
в организме реципиента. Кроме того, матрикс, со‑
стоящий только из белков, не способен максимально 
имитировать естественное внеклеточное окружение – 
комплекс белков и углеводов. Для каждой ткани со‑
отношение этих полимеров уникально, и оно должно 
учитываться при разработке искусственного матрикса 
в регенеративной медицине.

Матригель  – комплексный внеклеточный мат‑
рикс, получаемый путем солюблизации базальных 

мембран, синтезируемых клетками мышиной сар‑
комы EHS (Engelbreth-Holm-Swarm sarcoma). В его 
состав входят ламинин, коллаген IV, гепаран-сульфат 
протеогликан, энтактин/нидоген. Матрикс содержит 
трансформирующий фактор роста-β, эпидермальный 
фактор роста, инсулиноподобный фактор роста, фак‑
тор роста фибробластов и др. Матригель использовали 
для имплантации в поврежденный спинной мозг крыс 
совместно с шванновскими клетками, что приводило 
к прорастанию имплантата аксонами, кровеносными 
сосудами, инфильтрацией макрофагами и фиброблас‑
тами [34]. Имплантация нейроэпителиальных клеток, 
заключенных в матригель, в поврежденный спинной 
мозг крыс также приводила к регенерации и частич‑
ному восстановлению функций [51]. Возможность 
использования матригеля в качестве основы для био‑
полимерно-клеточных имплантатов рассматривается 
и сейчас. Но эти исследования вряд ли найдут практи‑
ческое применение в репаративной медицине, так как, 
являясь продуктом опухоли, матригель не позволяет 
осуществлять контроль пролиферации имплантиру‑
емых клеток и, напротив, может стимулировать их 
размножение и злокачественную трансформацию.

Ведутся разработки по созданию композитных 
гелей, в которых в качестве углеводной составляющей 
используют гиалуроновую кислоту. Например, колла‑
ген-гиалуроновый гель использовали как трехмерный 
матрикс для культивирования шванновских клеток. 
Клетки сохраняли жизнеспособность, секретировали 
нейротрофические факторы. Добавление ламинина 
усиливало их секреторный потенциал [43].

Были созданы и изучены двухкомпонентные мат‑
риксы, основанные на коллагене, как перспективные 
материалы для реконструктивной терапии [17]. Один 
из этих матриксов содержал в качестве дополняющего 
коллаген компонента гиалуроновую, второй – альгино‑
вую кислоту. Фибробласты голосовых связок свиньи 
внедрили в эти гели и культивировали в течение 4 
недель. Установили, что матрикс, содержащий колла‑
ген-альгинат, является более подходящим для транс‑
плантации, так как этот гель менее подвержен сжатию 
со временем и медленнее деградирует в организме.

Гели на основе альгинатов очень слабо поддержи‑
вают адгезию клеток нейробластомы [14]. Культиви‑
рование на поверхности альгинатных гелей, модифи‑
цированных ламининспецифичным пептидом YIGSR, 
увеличивало адгезию клеток в 40 раз, стимулируя 
при этом рост аксонов. Покрытие альгинатного геля 
ламинином также увеличивало адгезию клеток, но не 
стимулировало рост аксонов.

Композитные гели обладают рядом преимуществ. 
Они имитируют естественный неклеточный матрикс 
животных не только по химическому составу. Опти‑
мальное соотношение белков и углеводов позволяет 
обеспечить необходимые реологические свойства ма‑
териала. Внедрение агарозы увеличивает эластические 
свойства коллагеновых гелей [45]. Агарозный гель фор‑
мирует сеть внутри сети волокон коллагена, не нарушая 
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их структуры, однако влияет на миграцию клеток внут‑
ри таких гелей. Агароза замедляет инвазию глиальных 
элементов внутрь гелей. Меняет также характер движе‑
ния клеток – с мезенхимального на амебоидное.

Включение углеводного компонента также влияет 
на размер пор гидрогеля. B.M. Gillette et al. [15] создали 
гидрогель, который состоит из двух компонентов, при‑
чем один из них формирует стабильную сеть полимера, 
а степень полимеризации второго регулируется. Микро‑
структура коллагеновых фибрилл в двухкомпонентном 
геле отличается от таковой в чистом коллагеновом геле. 
Размер ячеи коллагеновой сетки в однокомпозитном 
геле равен 16 мкм, в то время как в геле, состоящем из 
коллагена и альгината, примерно 30 мкм, что не зависит 
от состояния альгинатного геля, регулируемого концен‑
трацией ионов кальция. Установлено, что сами волокна 
коллагена в присутствии альгината формируются более 
длинными и толстыми. Полученные ранее данные о 
размере волокон коллагена при полимеризации с гепа‑
рином подтверждают, что в присутствии гликополиме‑
ров сеть коллагена становится более рыхлой, а диаметр 
волокон увеличивается [9].

Еще одно преимущество композитных гелей заклю‑
чается в том, что присутствие углеводных полимеров 
замедляет деградацию белковых молекул. В искусст‑
венно синтезированном матриксе волокна коллагена 
II типа, покрытые гиалуроновой кислотой (пришитой 
при помощи диметиламинопропил карбодиимида), 
более устойчивы к коллагеназе, а клетки, культиви‑
руемые в таком матриксе, лучше пролиферируют, чем 
в коллагеновом геле [10]. В естественных условиях 
гиалуроновая кислота ингибирует интерлейкин-1-
опосредованную активацию металлопротеиназ, раз‑
рушающих коллаген [42].

Следующим этапом в разработках искусственного 
внеклеточного матрикса является создание трехкомпо‑
нентных гелей. Китайские ученые разработали биопо‑
лимерный матрикс, состоящий из коллагена, гиалуро‑
новой кислоты и хондроитинсульфата в соотношении 
9:1:1 [46]. Такой матрикс со средним диаметром пор 
109 мкм был более устойчивым к деградации и обладал 
лучшими эластическими свойствами, чем гели только 
из коллагена-хондроитинсульфата или коллагена и ги‑
алуроновой кислоты. Материал исследовали как средс‑
тво для лечения ожоговых ран. Матрикс стимулировал 
прикрепление клеток и их пролиферацию, и в целом – 
более быстрое заживление ран, чем в контроле.

Был разработан и изучен похожий по составу гель, 
состоящий из коллагена, гиалуроновой кислоты и хи‑
тозана [27]. Как показали тесты на биосовместимость, 
термостабильность, биостабильность оптимальное 
соотношение компонентов (коллаген, гиалуроновая 
кислота, хитозан) также составляет 9:1:1.

Композитный гелевый матрикс, состоящий из гиа‑
луроновой кислоты и ламинина, а также снабженный 
комплексом ростовых факторов, имплантировали в 
область дефекта спинного мозга крыс, что способство‑
вало восстановлению проводящих функций [38].

Результаты многочисленных исследований в области 
использования искусственных и природных полимеров 
для терапии травм центральной нервной системы пока‑
зывают, что ни один из полимеров сам по себе не обла‑
дает всеми свойствами, необходимыми для успешного 
восстановления ее целостности и функционирования. 
Только композитные материалы способны имитировать 
структуры и функции естественного внеклеточного 
матрикса, индуцировать нейрогенез, восстановление 
проводниковых функций нервной системы, а также 
способны подвергаться контролируемой биодеградации 
с последующим замещением собственными тканевыми 
структурами организма. Только такие материалы будут 
в дальнейшем перспективны для разработки биоинже‑
нерных аналогов нервной ткани.

Следующим шагом в создании биополимерных 
материалов для терапии травм центральной нервной 
системы является структурирование матрикса. Компо‑
ненты матрикса должны создавать паттерн, направля‑
ющий рост регенерирующих аксонов. На сегодняшний 
день существует два основных способа микрострукту‑
рирования искусственного внеклеточного матрикса: 
литография и метод инжекторного напыления (струй‑
ной печати) [21, 36]. Методом многоканального инжек‑
торного напыления нейроиндукторный белок, мечен‑
ный флюоресцеина изотиоцианатом, наносили в виде 
треков на поддерживающий слой матрицы (рис., а)*. 
Нейральные стволовые клетки эмбрионального мозга 
крысы в культуре формировали нейросферы (рис., б)*. 
При их пересеве на микроструктурированные матри‑
цы, они ориентировались вдоль нанесенных треков 
матриксного биополимера и дифференцировались в 
нейроны и глиальные элементы (рис., в)*.

Таким образом, на современном этапе наиболее 
перспективным направлением в разработке методов 
лечения травм нервной системы является создание 
микроструктурированных композитных матриксных 
имплантатов, обладающих трехмерным паттерном 
сигнальных молекул, регулирующих пролиферацию 
и дифференцировку клеток, стимулирующих адгезию 
и миграцию клеток, рост аксонов и восстановление 
проводниковых функций мозга.
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Biocompatible matrix implants from natural and 
synthetic polymers as promising products intended 
for treatment of degenerative and post-injury 
diseases of central nervous system
Yu.S. Khotimchenko1, 2, A.V. Scheblyikina1, V.V. Kumeiko1, 2

1 A.V. Zhirmunsky Institute of Marine Biology (17 Palchevskogo 
St. Vladivostok 690041 Russia), 2 Far Eastern Federal University 
(8 Sukhanova St. Vladivostok 690950 Russian Federation)
Summary – The authors provide an overview of modern studies and 
developments in the field of biocompatible implantable materials 
designed for treating degenerative and post-injury pathologies of 
central nervous system. As reported, the critical analysis of materi‑
als and their components derived from natural and synthetic poly‑
mers allows concluding that their application as matrix implants 
can make it possible to recover the integrity of injured brain, adjust 
supportive and trophic functions, and induce reparative processes 
due to inner and implantable cell sources. The up-to-date state of 
biomedical material sciences and tissue engineering for the needs 
of neurotransplantology is characterised as analysis of capability of 
materials to imitate the structure and functions of natural extra‑
cellular matrix, inducing neurogenesis and recovering conductive 
functions of the nervous system, and capabilities of materials to be 
exposed to controlled biodegradation with subsequent substitution 
with tissue structures.
Key words: biocompatible polymers, matrix implants, brain injuries, 
neurodegenerative diseases.
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В последние 15 лет получены новые знания о стволовых клетках, 
позволяющие по-новому понять функционирование нервной 
ткани в норме и патологии. Показано, что пролиферирующие 
стволовые клетки в дефинитивном мозге при определенных 
условиях могут участвовать в репаративной регенерации, за‑
мещая погибшие элементы. Установлены геномные механизмы 
управления пролиферацией и дифференцировкой стволовых 
клеток. Показано их участие в генезе злокачественных опухолей 
и тропизм этих клеток к опухолям. Данные факты открыва‑
ют новые направления в исследовании функционирования и 
развития мозга. Нейтральные стволовые клетки могут быть 
использованы для создания новых технологий, лечения нейро‑
дегенеративных и онкологических заболеваний мозга.

Стволовые клетки принято разделять на эмбриональ‑
ные, выделяемые из бластоцисты, и региональные, 
получаемые из эмбрионов более поздних стадий разви‑
тия или из органов взрослых особей. Эмбриональные 

стволовые клетки мультипотентны, т.е. дают начало 
производным всех зародышевых листков, включая и 
клетки нервной системы. Развиваясь, они проходят ряд 
этапов, формирующих пулы региональных стволовых 
клеток с разными потенциальными возможностя‑
ми. Стволовые клетки взрослого организма в опреде‑
ленной степени ограничены в своих возможностях и 
дают начало производным преимущественно одного 
зародышевого листка. Они составляют тканевый вос‑
становительный резерв и способствуют замещению 
дефектов в разных органах, включая и нервную сис‑
тему [27].

В настоящее время считается, что стволовая клет‑
ка должна удовлетворять трем основным условиям: 
1) тоти- или мультипотентность, т.е. способность ге‑
нерировать различные типы клеток, 2) высокий про‑
лиферативный потенциал, 3) самовоспроизводимость 
(т.е. способность воспроизводить идентичных себе 
потомков в результате симметричных делений) [41]. 


