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Целью исследования in vivo было изучение возможности применения интракорпоральных конструкций 
с гепатоцитами, культивируемыми на волокнисто-проницаемом матриксе из никелида титана (ВПМНТ). Мы 
стремились определить, превосходит ли применение гепатоцитов, культивированных в ВПМНТ, простую 
инъекцию гепатоцитов с точки зрения восстановления функций печени и времени выживания на модели крыс 
с CCl4-индуцированным гепатитом. 

В исследовании было использовано 200 животных следующих экспериментальных групп: I группа – 
контрольная; II группа – животные с токсическим гепатитом; III группа – животные с токсическим гепатитом 
с последующей имплантацией бесклеточных ВПМНТ (фиктивная хирургия); IV группа – животные с токси-
ческим гепатитом с последующей инфузией только гепатоцитов (20 × 106 клеток / мл); V группа – животные с 
токсическим гепатитом с последующей имплантацией гепатоцитов, культивированных в ВПМНТ. На пяти 
животных с помощью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) проведен анализ эволюции гепато-
цитов in vivo в ВПМНТ. В анализе СЭМ гепатоциты продемонстрировали хорошую адгезию и пролиферацию 
в поровом пространстве ВПМНТ. Более того, зрелая ткань, содержащая как коллоидные, так и волокнистые 
компоненты, заполнила поры матрикса на 95% за 28 дней. Что касается восстановления функции печени,  
V группа показала значительное снижение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) в сыворотке по сравнению 
с II группой. У животных IV группы также наблюдалось существенное снижение уровня АЛТ через 15 дней, 
который, однако, повысился через 30 дней и был аналогичным значениям этого показателя в II группе. Веро-
ятно, этот факт был вызван только кратковременным эффектом инъекции гепатоцитов. Характер изменения 
сывороточного белка, лактата, альбумина, фибриногена и общего билирубина был аналогичен изменению 
динамики АЛТ. Продолжительность жизни животных оказалась значительно больше в V группе. 

Полученные результаты показали возможные способности ВПМНТ в качестве матрикса для гепатоцитов 
с целью поддержки гепатоцеллюлярного метаболизма. В целом, проведенное исследование показывает, как 
«вспомогательная печень» путем имплантации культивированных гепатоцитов в ВПМНТ замещает функции 
поврежденной печени без необходимости замены всей печени. 
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Abstract 
The aim of this study was to explore the in vivo applicability of intracorporeal constructions with hepatocytes 

cultured in the fiber TiNi-based scaffold (FTNS). We also sought to determine whether application of hepatocytes 
cultured in the FTNS was superior to simple hepatocyte injection in terms of restoration of liver functions and sur-
vival time in a CCl4-induced hepatitis rat model. In investigation 200 animals were assigned to explore the experi-
mental groups as follows: Group I – control; Group II – animals with CCl4-induced hepatitis; Group III – animals 
with toxic hepatitis followed by implantation of cell-free FTNS (sham-surgery); Group IV – animals with toxic hep-
atitis followed by infusion of hepatocytes only (20 × 106 cells/ml); Group V – animals with toxic hepatitis followed 
by implantation of hepatocytes cultured in the FTNS. In terms of restoration of liver function, Group V showed a 
significant reduction of serum alanine aminotransferase level compared to Group II. Group IV also showed a signifi-
cant decrease in ALT level at 15 days. However, the level of ALT increased at 30 days, and the level was similar with 
results of the Group II. This probably was caused by a short-term effect of hepatocyte injection only. The change 
patterns of serum protein, lactate, albumin, fibrinogen, and total bilirubin levels were similar to the results of ALT. 
The survival time of animals was significantly longer in Group V. These findings showed possible abilities of the 
FTNS as a scaffold to support the hepatocellular metabolism. Using 12 animals, image analysis of SEM data of in 
vivo hepatocyte evolution in the FTNS was carried out. In the SEM analysis, hepatocytes demonstrated good adhe-
sion and proliferation in the pore space of the FTNS. Moreover, mature tissue comprising both colloidal and fibrous 
components filled the pore body by 95% in 28 days. Overall, this study sheds a light on how the implantable «auxil-
iary liver» by engrafting the cultured FTNS substitutes the missing hepatic function without the need to replace the 
whole liver. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Одним из методов хирургического лечения 
заболеваний внутренних органов является час-
тичное или полное замещение поврежденного 
органа посредством трансплантации оригиналов 
или аналогов этого органа. В качестве аналогов 
используют суспензии клеток соответствующих 
органов, изготовленные по известным техноло-
гиям. Клеточная трансплантация позволяет пре-
одолеть острый дефицит донорских органов, 

снизить опасность развития осложнений, сопут-
ствующих хирургическим методам лечения, ни-
велировать токсические эффекты после приме-
нения лекарственных препаратов, а также пре-
дотвратить торможение регенераторного 
восстановительного процесса в пораженном ор-
гане [1–4]. Стоимость клеточных технологий 
ниже по сравнению с органными транспланта-
циями, они более безопасны и позволяют прово-
дить трансплантацию в плановом порядке ожи-
дания подходящего органа для трансплантации, 
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а также повторно. Используя клеточные техно-
логии, можно обеспечить медицинской помощью 
большее число больных, в некоторых случаях 
они дают возможность отказаться от применения 
иммуносупрессивных препаратов; при этом крио- 
банки позволяют сохранять клетки длительное 
время [5–8]. 

Об эффективности клеточной трансплантации 
судят по приживлению трансплантата (количе-
ству клеток, которые приживутся в поврежден-
ной ткани), длительности сохранения функцио-
нальной активности клеток, регенеративному 
потенциалу поврежденного органа и т.д. На на-
стоящий момент достичь высоких значений этих 
параметров не удается при инъекционном введе-
нии донорских клеток в связи с их незащищенно-
стью от воздействия иммунной системы организ-
ма реципиента [1, 9, 10]. Также при направленной 
трансплантации клеток с помощью матриксов  
из биомедицинских материалов (имплантатов)  
в зону тканевого дефекта попадают большее коли-
чество клеток, чем при их внутрисосудистой инъ-
екции. Соответственно, возрастает актуальность 
поиска таких альтернативных методов введения 
клеточного материала, при которых можно дос-
тичь высоких темпов регенерации ткани и (или) 
органа реципиента [1, 7, 11–14]. 

Наиболее распространенными и эффектив-
ными прототипами естественного внеклеточного 
матрикса – носителя клеток для тканевой инже-
нерии являются пористые трехмерные имплан-
тируемые скаффолды (матрицы) [15–17]. По 
существующим представлениям, в условиях  
контактного взаимодействия донорских клеток с 
биоматериалом повышается их выживаемость и 
резистентность к действию повреждающих фак-
торов, кроме того, обеспечивается соответст-
вующий клеточный метаболизм в искусственном 
микроокружении [18–20]. Основные характе-
ристики внеклеточного матрикса зависят, прежде 
всего, от биоматериала, из которого он изготов-
лен [10, 21, 22]. 

Применение многочисленных имплантаци-
онных биоматериалов (натуральных, синтетиче-
ских, керамических, децеллюляризованных тка-
ней, композитов и др.) в качестве матриксов для 
трансплантируемых клеток может осложняться 
их механическими, химическими, токсическими, 
канцерогенными, антигенными и другими харак-
теристиками [22–24]. Препятствием к примене-
нию в отечественной хирургической практике 
импортных внеклеточных матриксов является 
то обстоятельство, что многие из них не имеют 
разрешения для клинического использования в 
Российской Федерации. 

Выгодной альтернативой известным анало-
гам внеклеточных матриксов являются носители 
клеток на основе отечественных сплавов из ни-

келида титана, которые биосовместимы с раз-
личными тканями и клетками организма [25, 26]. 
Их физико-химические, механические и техно-
логические свойства пригодны для применения в 
качестве биосовместимых матриксов для кле-
точных суспензий и пролонгированного под-
держания жизнедеятельности иммобилизован-
ных в них клеток. Опыт применения пористых 
инкубаторов из никелида титана (патент РФ 
2638819; опубл. 15.12.2017) выявил присущие 
ему недостатки. Методы получения ограничи-
вают суммарный коэффициент пористости ве-
личиной порядка 70%, что, соответственно, ог-
раничивает относительный объем вмещаемой 
клеточной суспензии. Объемный массив порис-
того никелида титана не полностью проницаем 
(имеются закрытые поры до 3%). При этом во-
локнистые матриксы из никелида титана имеют 
коэффициент пористости более 90%, полностью 
проницаемую структуру и в зависимости от 
плотности волокон можно регулировать их меха-
нические свойства [27]. 

В этой связи исследование в эксперименте 
саногенетических механизмов, лежащих в основе 
коррекции нарушений, возникающих при CCl4-
индуцированном гепатите тканеинженерными 
конструкциями из волокнисто-проницаемого 
матрикса из никелида титана на основе клеток – 
гепатоцитов, является актуальным. 

Цель исследования: изучение in vivo возмож-
ности применения интракорпоральных конст-
рукций с гепатоцитами, культивируемыми на 
волокнисто-проницаемом матриксе из никелида 
титана. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Все исследовательские процедуры и условия 
содержания животных отвечали этическим пра-
вилам работы с лабораторными животными, в 
том числе Европейской директиве FELASA-
2010. Планы всех исследований проходили экс-
пертизу и утверждение комиссией по биоэтике 
НИ ТГУ (г. Томск). 

Экспериментальная работа выполнена на 
212 крысах стока Wistar обоего пола, массой тела 
150–180 г, которые были получены из питомника 
Томского НИИ курортологии и физиотерапии 
ФГБУ СибФНКЦ ФМБА России (г. Томск). 

Набор проницаемых волокнистых скаф- 
фолдов сферической формы (рис. 1) диаметром 
10–12 мм и длиной 15-17 мм, пористостью 
(91,1 ± 2,4) % был получен методом скатывания 
и прессования нетканого материала из нитей 
никелида титана. Проволока (диаметр 40 мкм) 
из никелида титана (НИИ медицинских материа-
лов с памятью формы при ТГУ, г. Томск) была 
получена путем последовательного пропускания 
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через фильеры понижающего диаметра. Объем 
культуральной среды, впитываемой конструкци-
ей, составлял (1,67 ± 0,13) мл. Эффект памяти 
формы никелида титана в данном эксперименте 
не использовался. Перед испытанием образцы 
ВПМНТ выдерживали при температуре 180 оС  
в течение 60 мин в сухожарочном шкафу, охлаж-
дали и помещали в полную культуральную среду. 

 
Рис. 1. Общий вид волокнисто-проницаемого внекле-
точного матрикса из никелида титана  
Fig. 1. General view of the fibrous-permeable extracellular 
matrix of titanium nickelide 

 
Моделирование CCL4-индуцированной пе-

ченочной недостаточности проводили путем 
курсового внутрибрюшинного введения 50%-го 
масляного раствора хлористого углерода из рас-
чета 0,45 мл на 100 г массы тела животного в те-
чение 10 сут. 

Создание печеночной тканеинженерной 
конструкции. Клетки печени (КП) выделяли по 
методу P.O. Seglen с некоторыми модификация-
ми [29] бесперфузионным методом. Методами 
световой микроскопии было установлено, что 
клеточная суспензия, приготовленная из резеци-
рованного участка печени, содержала около 95–
98% гепатоцитов и в пределах 2–5% непаренхи-
матозных клеток, при этом жизнеспособность 
клеток составляла (86 ± 3)%. 

Посадку (иммобилизацию) свежевыделен-
ных клеток печени в конечной концентрации 
20 × 106/мл осуществляли на волокнисто-прони-
цаемый матрикс из никелида титана. 

Группы экспериментальных животных 
Животные были разделены на 5 групп по 10 

особей в каждой: 
I группа – интактные животные (контроль). 
II группа – животные с токсическим гепати-

том, вызванным 10-дневным введением CCl4. 
III группа – животные с токсическим гепати-

том, вызванным 10-дневным введением CCl4, с по-
следующей имплантацией бесклеточных ВПМНТ 
(группа ложнооперированных животных). 

IV группа – животные с токсическим гепати-
том, вызванным 10-дневным введением CCl4, с 

последующей инфузией 1500 мкл гепатоцитов 
20 × 106 клеток/мл. 

V группа – животные с токсическим гепати-
том, вызванным 10-дневным введением CCl4, с 
последующей имплантацией гепатоцитов, куль-
тивированных в ВПМНТ. 

Жизнеспособность выделенных клеток пе-
чени перед имплантацией определяли по окра-
ске трипановым синим. 

Для имплантации клеток, иммобилизованных 
на внеклеточных матриксах из никелида титана, 
использовали клеточные суспензии гепатоцитов. 
Клеточная суспензия в полной культуральной 
среде засевалась на специальную конструкцию 
из волокнисто-проницаемого никелида титана: 
волокнистый цилиндр (объем впитываемый 
конструкцией ~ 900 мкл) и культивировалась в 
течение 24 ч при температуре 37 оС в 5%-й атмо-
сфере СО2. Имплантацию готовых тканеинже-
нерных конструкций проводили в брюшную по-
лость под эфирным наркозом, конструкцию ук-
ладывали непосредственно на поверхность 
печени подопытного животного. 

Морфологию клеток после трансплантации 
внеклеточных матриксов в брюшную полость 
исследовали методами электронной микроско-
пии каждые 7 сут в течение 28 дней. 

Биохимические показатели крови измеряли 
с помощью стандартного колориметрического 
метода согласно инструкциям производителя 
диагностических наборов (ООО «Ольвекс Ди-
агностикум», г. Санкт-Петербург) при исполь-
зовании полуавтоматического фотометра 
«Biochem SA» (HighТechnology, США). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили общепринятыми методами с по-
мощью пакета статистических компьютерных 
программ Statistiсa 10. Результаты выражены как 
среднее значение X и ошибка среднего m. Пре-
делы погрешностей на рисунках представляют 
собой стандартные отклонения. Анализировали 
различия между экспериментальными группами 
согласно парному непараметрическому U-
критерию Манна-Уитни. Различия считали ста-
тистически значимыми при уровне p ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Постимплантационную эволюцию гепатоци-
тов внутри ВПМНТ наблюдали с помощью ска-
нирующей электронной микроскопии. 

Была показана хорошая адгезия гепатоцитов 
и разрастание ткани внутри порового простран-
ства. На рис. 2, а видна множественная интегра-
ция групп клеток внутри пор через 14 дней и на 
рис. 2, б отмечено практически полное зарастание 
волокнистой конструкции печеночной тканью 
после 21 сут. 
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Рис. 2. Развитие ткани на 14-й (а) и 21-й день (б) на 
ВПМНТ после имплантации. СЭМ-изображения 
Fig. 2. Tissue development on the 14th (а) and 21st day (б) 
on fibrous-permeable titanium nickelide matrices after 
implantation. SEM images 

 
Как известно из литературных данных, раз-

витие ССl4–индуцированного гепатита сопро-
вождается появлением очагов некроза, локали-
зованных центролобулярно, дистрофии гепато-
цитов и в дальнейшем всей печени [27]. В наших 
исследованиях эти изменения наблюдались в 
связи с увеличением ферментов трансаминаз: 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), алланинами- 
нотрансферазы (АЛТ) и щелочной фосфатазы 
(ЩФ) (рис. 3, а–в). Сыворотка крови, взятая 
через сутки после окончания введения тетра-
хлорметана, показала существенное (в 2,2 раза) 
увеличение уровня энзима АСТ – с 124 до 
273 Ед/л, что свидетельствовало о токсическом 
влиянии хлоруглерода на структуру печени. 

В группе, где клетки печени имплантировали 
инъекционно, происходило быстрое снижение 
концентрации АСТ на 15-е сут после инъекции, 
однако на 45-е сут было отмечено повышение 
содержания этого фермента, что свидетельст-
вует о непродолжительном воздействии инъек- 
ционно вводимых клеток печени. У животных 
V группы активность АСТ постепенно снижа-
лась в течение всего периода исследования, со-
ставив 131 Ед/л на 45-й терминальный день ис-
следований, что сравнимо со значением этого 
показателя в контрольной группе (рис. 3, а). 

Показатели биохимических анализов сыво-
ротки крови, взятой через сутки после оконча-
ния введения тетрахлорметана, свидетельствова-
ли о существенном (в 1,9 раза) повышении 
уровня энзима АЛТ – с 51 до 96 Ед/л, что гово-
рит о разрушении клеток печени (цитолизе), 
вызванном токсическим влиянием хлористого 
углерода. Проба Маклагана (белково-синтети-
ческая функция печени) была также положи-
тельной, увеличение составило 2,4 раза – с 2,3 до 
5,9 Ед (Н – S). В группе, где клетки печени вво-
дились инъекционно, происходило быстрое 
снижение концентрации данного фермента на 
15-е сут, но в дальнейшем (на 30-е и 45-е сут) 
наблюдалось повышение его концентрации до 
уровня CCl4-контроля. В те же сроки в V группе 
активность АлАТ неуклонно снижалась в тече-
ние всего периода исследования, достигнув 
57 Ед/л к 45-м сут исследования (рис. 3, б). 

Анализ крови, взятой через сутки после 
окончания введения хлористого углерода, пока-
зал существенное (в 1,8 раза) повышение уровня 
энзима ЩФ – с 158 до 285 Ед/л, указывающее на 
значительные повреждения энзиматического 
аппарата печени после введения тетрахлормета-
на (рис. 3, в). В группе, где клетки печени вво-
дили инъекционно, на 15-е сут после инъекции 
наблюдалось резкое снижение концентрации 
данного фермента, хотя на 45-е сут было отме-
чено статистически значимое увеличение кон-
центрации фермента по сравнению с таковым  
в V группе, что говорит о непродолжительном 
воздействии инъекционно вводимых клеток пе-
чени. Концентрация щелочной фосфатазы у жи-
вотных V группы последовательно снижалась в 
течение всего периода исследования, умень-
шившись до показателей здоровых интактных 
животных – 171 Ед/л на 45-е сут исследования 
(рис. 3, в). 

Изучение динамики развития ССl4-индуциро-
ванной печеночной недостаточности позволило 
установить, что на 1-е сут концентрация общего 
белка сыворотки крови резко снизилась – с 75 до 
47 г/л (в 1,6 раза) (рис. 3, г), при этом резко 
повысился уровень печеночных ферментов 
(рис. 3, а–в). 
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Рис. 3. Динамика изменения концентрации печеночных трансаминаз: аспартатаминотрансферазы (АсАТ) (а),  
алланинаминотрансферазы (АлАТ) (б) и щелочной фосфатазы (ЩФ) (в) концентрации общего белка (г), альбуми-
на (д), общего билирубина (е) после трансплантации клеток печени (КП) на волокнисто-проницаемом матриксе  
из никелида титана (TiNi) на фоне СCl4-индуцированного гепатита. ∗ – р < 0,05 по отношению к группам «CCl», 
«TiNi» и «КП» 
Fig. 3. Dynamics of changes in the concentration of hepatic transaminases: aspartate aminotransferase (AsAT) (a),  
allanine aminotransferase (AlAT) (б) and alkaline phosphatase (AP) (в) concentration of total protein (г), albumin (д), 
total bilirubin (е) after transplantation of liver cells (LC) on a fibrous-permeable matrix of titanium nickelide (TiNi) 
against the background of CCl4-induced hepatitis. ∗ - p < 0.05 in relation to the groups "CCl", "TiNi" and " LC " 

 

*
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Оперативное вмешательство по имплантации 
ВПМНТ без клеток не вызвало значительных 
колебаний регистрируемых показателей у под-
опытных животных. Были отмечены лишь не-
большие сдвиги исследуемых показателей, не 
приводящие к статистически значимым резуль-
татам. Введение клеток печени инъекционно 
приводило к статистически значимому увеличе-
нию содержания общего белка сыворотки до 
64 г/л на 10-е сут исследования (рис. 3, г). Эти 
данные коррелируют с изменением уровня цито-
литических ферментов, описанных выше. На 30-е 
сут наблюдалось резкое снижение концентрации 
общего белка сыворотки крови крыс V группы и 
постепенное возвращение к норме на 45-е сут 
эксперимента. 

Уровень общего альбумина (рис. 3, д) резко 
(в 2,6 раза) снижался после курсового введения 
тетрахлорметана во всех группах с модельной 
печеночной недостаточностью. При этом в  
III группе животных (ложнооперированные) 
значения этого показателя не имели статистиче-
ски значимых различий с таковыми во II группе. 
В группе животных с инъекцией клеток печени 
(IV группа) статистически значимое повышение 
значений этого показателя наблюдалось только 
на 10-е и 20-е сут к соответствующим контроль-
ным (II и III) группам, а их снижение на 30-е сут 
по сравнению со значениями в опытной группе 
свидетельствует о кратковременности данного 
воздействия (р ≤ 0,05 по сравнению со значе-
ниями в V группе животных). Повышение уровня 
альбумина стабильно прослеживалось в V группе 
на протяжении всего периода испытаний, дости-
гая максимума к 30-м сут исследования – 30 г/л 
(рис. 3, д). 

Подобная динамика наблюдалась и в измене-
нии содержания общего билирубина. Импланта-
ция внеклеточных матриксов из никелида титана, 
заселенных аллогенными клетками печени, также 
позволила сгладить резкое повышение данного 
показателя после курсового введения тетрахлор-
метана, где значение этого показателя достигало 
величины 3,2 мкмоль/л. На 30-е сут удалось нор-
мализовать показатель до 2,4 мкмоль/л в V груп-
пе, чего не наблюдалось в IV группе (с инъекци-
онным введением клеток) (рис. 3, е). 

Полученные в ходе настоящего исследования 
данные свидетельствуют о том, что имплантация 
тканеинженерных конструкций из никелида ти-
тана, заселенных клетками печени, крысам с мо-
дельной печеночной недостаточностью приводит 
к улучшению гепатоспецифических показателей 
крови и биохимических показателей. При анали-
зе динамики изменений биохимических показа-
телей было выявлено улучшение этих парамет-
ров и при инъекционном введении клеток пече-
ни в перитонеальную полость животных с 

экспериментальным гепатитом, но эффект ока-
зался кратковременным. 

Сроки жизни животных, оставленных на до-
житие, также подтвердили значимость примене-
ния тканеинженерных конструкций для коррек-
ции печеночной недостаточности в эксперимен-
те. Формирование гепатотоксической модели 
гепатита приводило к ранней гибели животных – 
от 79 до 118 сут после цикла введения CCl4 

(табл. 1). 
Средняя продолжительность жизни в группе 

животных, получавших тетрахлорметан, соста-
вила (97 ± 7) сут. В группе ложнооперированных 
крыс (III группа) с имплантацией интактного 
ВПМНТ продолжительность жизни была стати-
стически незначимо ниже, составив (87 ± 7) сут 
(p > 0,05). 

В IV группе, где клетки печени вводились 
инъекционным способом, продолжительность 
жизни увеличилась в 1,5 раза по сравнению со 
значениями этого показателя во II группе, соста-
вив (148 ± 8) сут. Наиболее эффективно показа-
ла себя тканеинженерная конструкция на основе 
ВПМНТ с иммобилизованными на ней клетками 
печени продолжительность жизни оказалась 
максимальной – (238 ± 11) сут, что превысило  
в 2,5 раза значения во II группе и в 1,6 раза – в IV 
группе (таблица). 
Продолжительность жизни животных с печеночной 

недостаточностью после проведения 
трансплантации клеток печени на ВПМНТ (Х ± m) 

Lifespan of animals with liver failure after 
transplantation of liver cells on a fibrous-permeable 

matrix of titanium nikelide (Х ± m) 

Срок жизни, сут 
Группа 

животных
Количество 
животных Длительность Средний 

срок 
II 5 79, 88, 95, 104, 

118 
97 ± 7 

III 5 69, 72, 91, 93, 
109 

87 ± 7 

IV 5 124, 141, 149, 
156, 169 

148 ± 8 

V 5 207, 227, 235, 
248, 272 

238 ± 11* 

∗ р < 0,05 при сравнении с II–IV группами. 
 
Результаты исследования свидетельствуют о 

том, что имплантация внеклеточных матриксов, 
заселенных клетками печени животным с хими-
чески индуцированной печеночной недостаточ-
ностью, приводит к увеличению продолжитель-
ности их жизни. 

Очевидно, обнаруженные различия в IV и 
V группах можно объяснить более быстрой эли-
минацией изолированных аллогенных клеток 
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печени в группе животных с инъекционным вве-
дением из-за быстрой их элиминации факторами 
иммунного отторжения. По всей видимости, 
типичная ситуация может возникнуть и в клини-
ческих условиях при введении изолированных 
клеток печени, поэтому для увеличения лечебно-
го корригирующего эффекта клеток печени при 
печеночной недостаточности проводят дополни-
тельные инфузии суспензии этих клеток больным 
[30] с целью пролонгированной индукции вос-
становительных процессов в печени реципиента. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

При повреждении различными химическими 
агентами (тетрахлорметан и др.) функциональ-
ных компонентов органов (печень. легкие и т.д.) 
в норме происходит активизация звена стволо-
вых клеток, которые восстанавливают утратив-
шие свои функции структурные единицы (эле-
менты) органов. Но в ряде причин (старение, 
большие дозы повреждающих агентов, хрониче-
ски действующие факторы и т.д.) действие ство-
ловых клеток не в состоянии обеспечить физио-
логическую защиту поврежденных клеток. В слу-
чае инъекционного введения функционально 
активных (аллогенных) клеток достигается час-
тичная и кратковременная коррекция функцио-
нальной несостоятельности органов и тканей 
при их поражении (заместительная терапия), 
при этом трансплантированные клетки берут на 
себя функцию поврежденных клеток, восстанав-
ливая органную недостаточность. В то же время 
аллогенные клетки подвергаются быстрой дест-
рукции со стороны прямого контакта с факто-
рами иммунитета хозяина и быстро утрачивают 
свою функциональную способность. Биосовмес-
тимый волокнисто-проницаемый матрикс из ни-
келида титана позволяет трансплантированным 
адгезивным клеткам прикрепиться к нему и 
строить структурное тканевое подобие органа, 
продлевая функционирование трансплантиро-
ванных клеток. Пролонгированное воздействие 
такого рода тканеинженерных конструкций 
приводит к эффективному терапевтическому 
результату, выражающемуся в увеличении про-
должительности жизни экспериментальных жи-
вотных. 

Таким образом, проведенное нами исследо-
вание жизнеспособности клеток печени в струк-
туре длительно имплантируемых волокнисто-
проницаемых матриксов из никелида титана по-

казало их пригодность для создания структурно-
функциональных печеночных единиц. Жизне-
способность клеточных популяций в матриксе из 
никелида титана обеспечивается не только их 
высоким насыщением волокнисто-проницаемой 
конструкции, но и созданием благоприятных 
условий (сквозная проницаемость способствует 
доставке кислорода и питательных веществ) для 
формирования устойчивых тканеподобных ас-
социатов и их длительного автономного функ-
ционирования.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Мы полагаем, что изготовление интракор-
поральных тканеинженерных конструкций типа 
«вспомогательная печень» на основе отечест-
венных волокнисто-проницаемых внеклеточных 
матриксов из никелида титана может найти ши-
рокое применение для лечения печеночной не-
достаточности, так как предполагаемая ткане-
инженерная конструкция: 

–  исключает необходимость применения 
сложных перфузионных систем и проведения 
сложных полостных операций; 

–  создает с помощью трансплантируемого 
трехмерного волокнисто-проницаемого матрик-
са из никелида титана культуральные условия для 
прикрепления и размножения клеток печени, а 
также формирования тканеподобной структуры; 

–  создает с помощью полностью проницае-
мой структуры адекватные условия для диффу-
зии оксигенированной межтканевой жидкости и 
прорастания тканей и сосудов в матрикс, что 
пролонгирует и оптимизирует условия жизне-
обеспечения иммобилизованных клеток печени; 

– предполагает использование как аутоло-
гичных, снижающих степень активации иммун-
ной системы, так и аллогенных клеток печени, 
что позволит трансплантируемой тканеинже-
нерной конструкции без использования имму-
носупрессоров оказывать длительное биорегу-
ляторное органоспецифическое воздействие на 
печень и организм. 

Эффективность применения имплантируемых 
тканеинженерных конструкций типа «вспомо-
гательная печень» на основе отечественного 
материала, разрешенного в медицине, и сравни-
тельно низкая себестоимость его использования 
также должны способствовать внедрению ново-
го метода лечения печеночной недостаточности 
в клиническую практику. 
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