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Оценка эксплуатационных свойств полимерных 
тканеинженерных матриксов на основе коллагена in vitro
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Резюме
Актуальность: Разработка и внедрение в медицинскую практику материалов, способных реструктурировать поврежденные 
ткани, является одним из перспективных направлений тканевой инженерии и регенеративной медицины.
Цель: Изучить физико-механические и химические свойства тканеинженерных матриксов на основе коллагена морского 
происхождения в сериях опытов in vitro.
Материал и методы: В качестве материала исследования выступили 2 опытных образца матриксов на основе коллагена 
морского происхождения: при изготовлении одного из них в  качестве сшивающего агента применяли 10%-й глутаровый 
альдегид (1-я группа), при производстве второго был добавлен 10%-й глиоксаль (2-я группа). В качестве группы контроля 
выступил матрикс на основе коллагена крупного рогатого скота (3-я группа). Определяли степень деформации, сорбционную 
способность единицы массы и объёма, степень адгезии, рН. Статистическую обработку данных осуществляли при помощи 
ПО Statistica 13.0 Pro (Dell Software Comp., США).
Результаты: Степень деформации образцов 3-й группы была на 8,11% ниже, чем в 1-й группе (р=0,99), и на 31,88% ниже, 
чем во 2-й группе (р=0,0053). Сорбционная способность единицы массы в 3-й группе в 7,2 раза выше, чем в 1-й группе 
(р=0,0144) и в 18,22 раза выше, чем во 2-й группе (р=0,0001). Сорбционная способность единицы объёма в 3-й группе была 
в 4 раза выше, чем в 1-й группе (р=0,0102) и в 7,88 раз выше, чем во 2-й группе (р=0,0001). Степень адгезии образцов 1-й 
группы в 1,32 раза выше, чем во 2-й группе (р≥0,05), и в 1,09 раз выше, чем в 3-й группе (р≥0,05). Уровень рН образцов 3-й 
группы был в 1,12 раз выше, чем в 1-й группе (р≥0,05), и в 1,17 раз выше, чем во 2-й группе (р=0,0383).
Заключение: Таким образом, анализ эксплуатационных свойств выявил множество недостатков экспериментальных об-
разцов с добавлением 10%-го глиоксаля, что дает убедительные доводы исключить данную группу из дальнейших этапов 
исследования. Образцы с добавлением 10%-го глутарового альдегида не уступают, а по некоторым показателя идентичны 
или превосходят манипуляционные показатели в группе контроля.
Ключевые слова: скаффолд-технологии, тканевая инженерия, эксплуатационные свойства, физико-механические свойства, 
химические свойства, коллаген
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Abstract
Background: The development of materials capable of regenerating damaged tissues and their implementation in medical practice 
is a promising direction in tissue engineering and regenerative medicine.
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Objective: To investigate physicomechanical and chemical properties of marine collagen-based matrices for tissue engineering 
through in vitro experiments.
Materials and methods: The study materials included two experimental marine collagen-based matrices: one was produced using 
10% glutaraldehyde as a cross-linking agent (Group 1), while 10% glyoxal was added during the production of the second sample 
(Group 2). A bovine collagen-based matrix served as the control (Group 3). The deformation degree, sorption capacity, adhesion de-
gree, and pH were determined. Statistical analysis was performed using Statistica 13.0 Pro (Dell Software, USA).
Results: The deformation degree in group 3 was 8.11% lower than in group 1 (Р = .99) and 31.88% lower than in group 2 (Р = .0053). 
The sorption capacity (mass) in group 3 was 7.2 times higher than in group 1 (Р = .0144) and 18.22 times higher than in group 2 
(Р = .0001). The sorption capacity (volume) in group 3 was 4 times higher than in group 1 (Р = .0102) and 7.88 times higher than in 
group 2 (Р = .0001). The adhesion degree in group 1 was 1.32 times higher than in group 2 (Р ≥ .05) and 1.09 times higher than in group 
3 (Р ≥ .05). The pH level in group 3 was 1.12 times higher than in group 1 (Р ≥ .05) and 1.17 times higher than in group 2 (Р = .0383).
Conclusions: The performance analysis revealed numerous shortcomings of the pilot samples with 10% glyoxal, warranting their 
exclusion from further studies. The samples with 10% glutaraldehyde demonstrated comparable or superior performance to the con-
trol group.
Keywords: scaffold technology, tissue engineering, performance, physicomechanical properties, chemical properties, collagen
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Введение
Актуальным вопросом современной медицины 

является разработка и  внедрение в  хирургическую 
практику тканеинженерных 3D конструкций, способ-
ных восстановить целостность поврежденных тканей 
и органов, персонифицированно влиять на течение ра-
невого процесса пациентов, перенесших оперативное 
вмешательство на органах брюшной полости [1–3].

Разработка и модификация технологических про-
цессов получения полимеров, а также создание меди-
цинских изделий на их основе, открывают перспекти-
вы для решения приоритетных задач в области ткане-
вой инженерии в Российской Федерации. В качестве 
основы для создания матриксов, предназначенных 
для культивирования клеточных колоний, коллаген 
является одним из наиболее предпочтительных мате-
риалов [2, 4, 5].

Однако разработка, экспериментальная оценка 
и  внедрение перспективных тканеинженерных кон-
струкций на основе коллагена, обладающих опти-
мальным сочетанием физико-механических и  хими-
ческих свойств, необходимых для культивирования 
клеток, таких как фибробласты, и пригодных для ин-
траоперационного применения, остается актуальной 
проблемой медицинской биотехнологии [6–9].

Тканеинженерные трехмерные конструкции (скаф-
фолды, матриксы) представляют собой медицинские 
изделия с волокнистой структурой, характеризующи-
еся высокой пористостью с размером пор, достаточ-
ным для поддержания жизнедеятельности конкретных 
клеточных культур, и удовлетворительными сорбци-
онными свойствами. Матриксы на основе коллагена 
обладают выраженными биогенными свойствами. 
Помимо этого, скаффолды должны обеспечивать хо-
рошую адгезию к зоне применения, а также не прояв-
лять цитотоксичности и пирогенности [10–16].

В настоящее время недостаточно изучено влияние 
коллагеновых скаффолдов на уровень pH. Кислот-
ность среды играет ключевую роль в различных био-

химических процессах, протекающих в живых систе-
мах. Таким образом, тканеинженерные конструкции 
должны обладать характеристиками, не оказываю-
щими негативного воздействия на функциональную 
и  синтетическую активность культивируемых кле-
ток [17, 18].

Цель
В сравнительном аспекте изучить физико-меха-

нические и  химические свойства тканеинженерных 
матриксов на основе коллагена морского происхожде-
ния в сериях опытов in vitro.

Материалы и методы
Исследование выполнялось на базе лаборатории 

экспериментальной хирургии и онкологии НИИ экс-
периментальной медицины КГМУ и кафедры химии 
КГУ. Для формирования групп исследования ис-
пользовали скаффолды на основе коллагена, полу-
ченного из глубоководного кальмара вида Dosidicus 
gigas, семейства Ommasrephinae и  предоставленный 
ООО «АС РС» (Россия) с добавлением 10%-го глута-
рового альдегида в 1-й группе (СКМ 10% ГА) и 10%-
го глиоксаля во 2-й группе (СКМ 10% ГЛИО). В ка-
честве контрольной группы использовали скаффолд 
на основе коллагена, полученный из тканей крупного 
рогатого скота (СККРС) (табл. 1).

Таблица 1
Перечень групп исследования

Table 1
Study groups

№ п/п Группа Производитель

1 СКМ 10% ГА Совместно КГМУ, КГУ
(г. Курск)

2 СКМ 10% ГЛИО Совместно КГМУ, КГУ
(г. Курск)

3 СККРС ООО «Зеленая Дубрава»
(г. Москва)
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Алгоритм исследования физико-механических 
свойств выбранных материалов выстраивали в следу-
ющей последовательности: изучение степени дефор-
мации при полном сжатии, сорбционной способно-
сти, степени адгезии и определение рН.

Для изучения степени деформации при полном 
сжатии использовали стенд универсальный элек-
тромеханический РЭМ-0.2-1 (ООО «Метротест», 
Россия). Измеряли толщину изучаемых образцов 
30×30  млм при помощи цифрового электронного 
микрометра iGaging® 0–1/0.00005 (iGaging, США). 
Затем изучаемые изделия помещали на верхней 
траверсе электромеханического стенда, а  индентор 
устанавливали так, чтобы он касался верхней по-
верхности образцов. Затем индентор приводили 
в  движение со скоростью 3  мм/мин до полной де-
формации образцов. Фиксировали силу, при которой 
произошло разрушение скаффолдов, а также толщи-
ну в области дефекта. Степень деформации вычис-
ляли по формуле:

где ɛост – остаточная деформация сжатия,
h0 – толщина образца до сжатия,
hост – толщина образца после сжатия.
Для определения сорбционных свойств единицы 

массы и объёма скаффолдов на дно пробирок помеща-
ли металлическую конструкцию высотой 30 мм, при-
крывая фильтровальной бумагой. Затем укупоривали 
пробирки. Рассчитывали необходимый размер образ-
цов: длина – 10 мм, ширина – 10 мм, толщина – 1 мм 
и  взвешивали. Образцы выдерживали в  подогретой 
(37 °C) дистиллированной воде в течение 5 мин, за-
тем помещали в пробирки, центрифугировали с уско-
рением 1500 в течение 5 мин. После центрифугиро-
вания фильтровальную бумагу и  образец извлекали, 
снимали образец с  последней и  измеряли его массу. 
После чего рассчитывали коэффициент сорбционной 
способности единицы массы и объёма матрикса:

где:   – сорбционная способность в  отношении 
воды,

mобр.цен. – масса образца после центрифугирования,
m0 – масса образца губки,

 – плотность воды,
V0 – объём образца губки.
Для оценки адгезионных свойств разработанных 

матриксов использовали метод ex vivo, позволяющий 
получить результаты, приближенные к  реальным 
условиям применения. Суть метода заключалась 
в  измерении силы, необходимой для отделения ис-
следуемых образцов полимерных матриксов от па-
риетальной брюшины трупа крысы. Данный этап 
исследования был одобрен Региональным этическим 
комитетом (протокол №  4  от 15  декабря 2022  г.). 
На первом этапе эксперимента проводили подготов-
ку исследуемых образцов полимерных матриксов. 
Затем у трупа крысы выполняли П-образный разрез 
брюшной стенки, формируя лоскут размером 2×2 см 
(рис. 1).

После формирования лоскута тушка крысы 
была зафиксирована на предметном столике раз-
рывной машины. После пробоподготовки выпол-
няли измерения. Для этого на подвижной траверсе 
испытательного стенда устанавливали исследуе-
мый образец, затем производили сближение образ-
ца с  париетальной брюшной со скоростью 35  мм/
мин. Данная скорость, по мнению авторов, являет-
ся наиболее оптимальной для испытания, посколь-
ку более высокая скорость может спровоцировать 
разрушение образца и  повреждение тканей биома-
териала. Для лучшей адгезии матрикса к брюшине 
их оставляли сближенными на 30 сек. По истечении 
заданного времени подвижную траверсу с опытным 

Рисунок 1. Схема выделения лоскута на тушке крысы
Прим.: А – боковая проекция, Б – прямая проекция
Figure 1. Schematic diagram of the flap isolation in a rat
Note: A, lateral view; Б, frontal view
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образцом поднимали с той же скоростью, визуально 
контролируя отделение образца от брюшины. После 
полного отделения образца на монитор разрывной 
машины выводили данные, основным из которых 
была максимальная сила, зарегистрированная в мо-
мент отрыва и измеряемая в ньютонах. После каж-
дого измерения лоскут брюшины возвращали в ис-
ходное положение. Увлажнение участка брюшины 
обеспечивалось контактом с внутренними органами 
брюшной полости.

Для определения рН раствора после погружения 
в него образцов в химический стакан вместимостью 
50  мл заливали 30  мл дистиллированной воды, по-
гружали исследуемый объект и  периодически поме-
шивали при комнатной температуре 5 мин. Опыт по-
вторяли 10  раз указанным выше способом. Уровень 
pH полученных растворов измеряли на pH-метре РН-
2011/200 АТС (KL-911) (Kelilong, Китай), откалибро-
ванном при помощи буферных растворов.

Полученные результаты подвергали статистиче-
ской обработке при помощи лицензионного пакета 
Statistica 13.0  Pro (Dell Software Comp., США). Вы-
числяли медианные значения, в  качестве довери-
тельных интервалов указывали 25  и  75  процентили. 
Для определения уровня статистической значимости 
различий между экспериментальными группами при-
меняли критерий Крускала-Уоллиса. Уровень зна-
чимости при статистической обработке принимали 
0,05 – допустимое значение для биомедицинских ис-
следований.

Результаты и обсуждение
В результате внутригруппового анализа степени 

деформации при полном сжатии наилучший резуль-
тат продемонстрировали образцы 3-й группы, дефор-
мация образцов составила 30,13%. Данный результат 
на 8,61% ниже, чем в 1-й группе (р=0,99) и на 31,88% 
ниже, чем в 2-й группе (р=0,0053). При сравнительном 
анализе степени деформации между 1-й  и  2-й  груп-

пами обнаружены статистически значимые различия 
(р=0,0144) (табл. 2, рис. 2 А).

При изучении сорбционной способности едини-
цы массы наиболее высокий результат зафиксирован 
в 3-й группе (0,3713), наиболее низкий – во 2-й груп-
пе (0,02037). Статистическая значимость различий 
выявлена между 1-й и 3-й группами (р=0,0018), а так-
же между 2-й и 3-й группами (р=0,0001). Рассматри-
вая данный показатель по единице объёма лучшие 
результаты также продемонстрировали образцы 
3-й  группы (0,4335), наиболее низкие значения вы-
явлены во 2-й группе (0,055). Статистически значи-
мые различия определяются между 1-й  и  3-й  груп-
пами (р=0,0102), а также между 2-й и 3-й группами 
(р=0,0001) (табл. 2, рис. 2 Б, В).

При исследовании усилия, необходимого для от-
рыва объекта исследования от брюшины ex vivo, вы-
раженной адгезией обладают образцы 1-й  группы 
(0,61  Н), самый низкий показатель демонстрируют 
образцы 2-й  группы (0,46  Н). При этом статистиче-
ски значимые различия между группами не выявлены 
(р≥0,05) (табл. 2, рис. 2 Г).

Наиболее высокий уровень pH зарегистрирован 
в  3-й  группе (5,18), а  наименьший  – во  2-й  группе 
(4,43). Статистически значимые различия обнаружены 
между 2-й и 3-й группами (p=0,0383) (табл. 2, рис. 2Д).

При оценке деформационных свойств образцы 
расположились в  порядке возрастания следующим 
образом: 3, 1, 2. Это может указывать на большую ста-
бильность коллагена, полученного из тканей крупно-
го рогатого скота (3-я группа) либо на более эффек-
тивное действие сшивающего агента в составе этих 
образцов. Однако производитель матриц из 3-й груп-
пы не раскрывает состав и  концентрацию сшиваю-
щего агента. Среди экспериментальных образцов 
наименьшую деформацию продемонстрировал скаф-
фолд на основе “морского” коллагена с добавлением 
10%-го глутарового альдегида. Этот кросс-линкер, 
вероятно, обеспечил более устойчивую к  нагрузке 

Таблица 2
Результаты исследования эксплуатационных свойств полимерных матриксов в серии экспериментов in vitro, 

Ме [25; 75]
Table 2

Performance of the polymer matrices in a series of in vitro experiments, Me [Q1; Q3]

№ Наименование 
образца

Характеристика

Степень 
деформации, %

Сорбционная способность
Степень 

адгезии, Н рНЕдиницы массы, 
моль/г

Единицы объёма 
мл/см3

1 СКМ 10 % ГА 38,74 [15,16; 48,56]  0,052 [0,035; 0,065] 0,1065 [0,087; 0,14] 0,61 [0,45; 0,89] 4,62 [4,54; 4,83]

2 СКМ 10 % ГЛИО 62,01 [49,68; 69,13] 0,02 [0,015; 0,031] 0,055 [0,04; 0,092] 0,46 [0,355; 0,585] 4,43 [4,32; 4,72]

3 СККРС 30,13 [14,07; 46,37] 0,371 [0,256; 0,45] 0,4335 [0,394; 0,516] 0,56 [0,45; 0,85] 5,18 [4,62; 5,3]
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структуру изделия, что подтверждается статистиче-
ски значимыми различиями в физико-механических 
показателях.

Сорбционная способность единицы массы и еди-
ницы объёма увеличивалась в последовательности 2, 
1, 3. Вероятно, это связано с  большей пористостью 
структуры скаффолдов из 3-й группы, что также под-
тверждается статистически значимыми различиями.

Исследование адгезионных свойств показало, 
что образцы располагаются по возрастанию адгезии 
в последовательности 2, 3, 1. Однако все образцы про-
демонстрировали приблизительно равные результаты, 

не достигающие уровня статистической значимости, 
что позволяет предположить схожие адгезивные свой-
ства коллагена крупного рогатого скота и  морского 
коллагена.

При оценке pH результаты распределились по воз-
растанию в  последовательности 2, 1, 3. Статистиче-
ски значимые различия обнаружены только между 
2-й и 3-й группами.

В целом данные показатели позволяют применять 
данные образцы на живых объектах, согласно тре-
бованиям Государственной фармакопеи 15  издания 
от 20 июля 2023 г. Помимо прочего, данные значения 

Рисунок 2. Показатели уровня статистически значимых различий исследуемых групп
Прим.: А – степень деформации, Б – сорбционная способность единицы массы, В – сорбционная способность единицы 
объёма, Г – степени адгезии, Д – рН
Figure 2. Statistically significant differences between the study groups
Note: A, deformation degree; Б, sorption capacity (mass); В, sorption capacity (volume); Г, adhesion degree; Д, pH
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формируют благоприятные условия для заселения 
матриксов клетками и их функционирования.

Заключение
Таким образом, сравнительный анализ получен-

ных данных позволяет исключить из дальнейших ис-
следований, включая опыты на живых объектах, об-
разцы на основе коллагена морского происхождения 
с  10%-м глиоксалем в  качестве сшивающего агента. 
В то же время, аналогичный образец с 10%-м глута-
ровым альдегидом по ряду параметров не уступает, 
а  по некоторым даже превосходит характеристики 
контрольных образцов на основе коллагена крупного 
рогатого скота.
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