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Аннотация. Использование различных скаффолдов позволяет моделировать будущий волокнистый каркас ново-
образованного регенерата, а также служит субстратом для заселения клеточного компонента. Развитие тканевой инженерии  
в регенеративной медицине требует понимания более точных механизмов образования соединительного каркаса на месте 
дефекта. Целью данного исследования явилось изучение морфофункциональной перестройки волокнистых структур дермы 
кожи крыс, в ответ на имплантацию 3D-скаффолда на основе полипролактона. Исследование проводили на коже 
крыс-самцов линии Wistar в разные сроки после имплантации 3D-скаффолда на основе полипролактона. Биоматериал              
с имплантируемым скаффолдом изучали при помощи сканирующей электронной микроскопии. В результате проведенного 
исследования было выявлено, что вокруг структур 3D-скаффолда на основе полипролактона определяется активный коллагено-
генез. К 14-м суткам визуализируется большое количество циркулярно-направленных коллагеновых волокон, которые являются 
основой для дальнейшего построения вокруг волокон соединительнотканной капсулы. Сделаны выводы об эффективности 
применения 3D-скаффолда на основе полипролактона. Данный имплант может быть эффективен для заселения аллогенных 
культивированных фибробластов и создания на его основе биомедицинских тканеинженерных продуктов. 

Ключевые слова: кожа, 3D-скаффолд, регенерация, коллагеновые волокна. 
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Abstract. The use of various scaffolds makes it possible to model the future fibrous framework of the newly formed regenerate, 
and also serves as a substrate for the colonization of the cellular component. The development of tissue engineering in regenerative 
medicine requires an understanding of more precise mechanisms of the formation of the connective frame at the site of the defect. 
The aim of this study was to study the morphofunctional rearrangement of the fibrous structures of the dermis of the skin   
of rats, in response to for the implantation of a 3D-scaffold based on polyprolactone. The study was carried out on the skin               
of male Wistar rats at different times after implantation of a 3D-scaffold based on polyprolactone. The biomaterial with 
the implantable scaffold was studied using scanning electron microscopy. As a result of the study, it was revealed that active 
collagenogenesis is determined around the structures of the 3D-scaffold based on polyprolactone. By the 14th day, a large 
number of circularly directed collagen fibers are visualized, which are the basis for further building a connective tissue capsule 
around the fibers. Conclusions are drawn about the effectiveness of using a 3D-scaffold based on polyprolactone. This implant 
can also be effective for the colonization of allogeneic cultured fibroblasts and the creation of biomedical tissue engineering 
products on its basis.  
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В последнее десятилетие появилось большое коли-

чество работ, посвященных разработке скаффолдов 
для замещения дефектов кожи. Это связано, прежде 
всего, с необходимостью повышения эффективности 
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лечения ожогов, хронических ран (язва диабетиче-
ской стопы, нейрогенные язвы и др.), а также реэпите-
лизации больших площадей поврежденного кожного 
покрова при хирургических операциях.  

Создаваемые дермальные скаффолды должны 
способствовать улучшению показателей заживления 
(снижению воспалительного ответа, формированию 
грануляционной ткани, стимуляции ангиогенеза, 
ускорению эпителизации раны и др.) и уменьше-
нию осложнений [1, 5, 10].  

В настоящее время не вызывает сомнения, что 
эффективность искусственных внеклеточных матриксов 
в стимуляции регенерации тканей связана с обес-
печением достаточной временной механической 
поддержки для формирования нового волокнистого 
остова [4, 7, 8, 12]. 

Для оценки перспективности скаффолдов необ-
ходимы морфологические исследования тканевой 
реакции на имплантацию скаффолдов in vivo и изуче-
ние особенностей формирования коллагенового кар-
каса [9, 11]. Такие исследования в научной литературе 
немногочисленны. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучение морфофункциональной перестройки 
волокнистых структур дермы кожи крыс в ответ на им-
плантацию 3D-скаффолда на основе полипролактона. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Эксперимент был выполнен на 30 белых крысах-
самцах линии Wistar, весом (150 ± 15) г. Объектом ис-
следования стал фрагмент кожи размером 0,5 × 0,5 см 
вместе с имплантируемым 3D-скаффолдом на основе 
полипролактона, взятый на 3, 7 и 14-е сутки после 
имплантации. Биоматериал был взят с латеральной 
поверхности спины путем иссечения кожи указанного 
размера до фасции подкожной мышцы.  

Животные содержались в стандартных условиях 
экспериментально-биологической клиники ФГБОУ ВО 
КГМУ Минздрава России в соответствии с санитарно-
эпидемиологическими требованиями к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев) (утв. Постановлением 
Главного государственного санитарного врача РФ          
№ 51 от 29 августа 2014 г.). Уход и содержание 
экспериментальных животных проводился в соответ-
ствии со стандартами, описанными Директивой 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Евро-
пейского Союза от 22 сентября 2010 г. по охране 
животных, используемых в научных целях, а также 

Правилами, утвержденными Приказом Минздрава 
России от № 199н 01 апреля 2016 г. «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики».  

Для световой микроскопии материал фиксиро-
вали в 10%-м водном растворе нейтрального форма-
лина. Заливку в парафин и микротомирование осу-
ществляли по стандартным прописям. Срезы толщи-
ной 5–7 мкм окрашивали по методу Ван Гизон.  

Для сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) кожу фиксировали 10%-м забуференным 
нейтральным формалином, обезвоживали в заморо-
женном состоянии в спиртах возрастающих концен-
траций. Подготовленные таким образом образцы 
монтировали на специальный алюминиевый столик 
токопроводящим углеродным клеем, напыляли золо-
том или платино-паладиевым сплавом в напыли-
тельной установке Quorum Q150TS (Quorum gala 
instrument gmbh, Германия) и просматривали в ска-
нирующем электронном микроскопе S 3400N (Hitachi, 
Япония).  

Проводили обработку сканизображений с по-
мощью программы ImageJ, на которых измеряли 
толщину коллагеновых волокон, окружающих нити 
полипролактоновой матрицы, в каждом случае в 50 по-
лях зрения.  

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью программы STATISTICA 12.0, 
Stat Soft, Inc.  

Для каждого показателя и групп наблюдений 
вычисляли М [Q1; Q3]. Поскольку признаки имели 
распределение, отличное от нормального, для про-
верки статистических гипотез при сравнении число-
вых данных использовали U-критерий Манна – Уитни. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                                    
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате проведенного исследования             
было выявлено, что на 3-и сутки после импланта-
ции 3D-скаффолда на основе полипролактона в дер-
ме происходила дезорганизация волокнистых структур.  

При этом на поперечных срезах их форма варьи-
ровала от уплощенной до округлой. Между волокон 
определялись большие межволокнистые промежутки, 
что может косвенно свидетельствовать о сохране-
нии к данному сроку интерстициального отека.                 

В поле зрения определялось большое количе-
ство как отдельных фибрилл, так и объединенных  
в волокна (рис. 1). 
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Рис. 1. Микрофотография дермы кожи крысы в месте имплантируемого 3D-скаффолда                                                     
на основе полипролактона на 3-и сутки эксперимента. СЭМ. А – ув. ×150, Б – ув. ×500 

 
К 7-м суткам в месте имплантации наблюдалась 

активная клеточная миграция. Клеточный состав 
преимущественно представлен лимфоцитами, мно-
гочисленными макрофагами и единичными клетка-
ми фибробластического ряда.  

При изучении волокнистого компонента во-
круг нитей скаффолда определялись строго ориен-
тированные в одном направлении коллагеновые 

волокна, толщина которых составила 0,13 [0,09; 
0,16] мкм.  

Ориентация коллагеновых структур повторяла 
форму структур импланта – они располагались как 
вокруг нитей скаффолда циркулярно, так и парал-
лельно, прорастая между нитями полипролактона.  

Данные особенности их расположения пред-
ставлены на рис. 2. 
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Рис. 2. Микрофотография дермы кожи крысы в месте имплантируемого 3D-скаффолда                                                     
на основе полипролактона на 7-е сутки эксперимента. СЭМ. А – ув. ×750, Б – ув. ×1000 

 
На 14-е сутки эксперимента вокруг структур 

матрицы наблюдалось увеличение количества кол-
лагеновых структур. Толщина волокон возрастала 
до 0,24 [0,18; 0,84] мкм.  

При этом отмечалась определенная простран-
ственная закономерность – сагиттально направлен-
ные волокна расположены более компактно, прак-
тически не имеют межволоконных промежутков. 
Фронтальные волокна расположены более рыхло, 

они тонкие и имеют большое количество разветвле-
ний (рис. 3).  

Данная организация волокнистых структур яв-
ляется основой для построения соединительноткан-
ной капсулы и прорастания в нее сосудов, а также 
позволяет судить о завершении этапа адаптации               
и перестройки дермы для дальнейшего формирования 
соединительнотканной капсулы, отграничивающей 
скаффолд от окружающей ткани.  
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Тканевая инженерия в настоящее время счита-
ется ведущим направлением в регенеративной меди-
цине. Тканеинженерные конструкции, состоящие  
из скаффолдов (матриц) и культивируемых на них 
клеток, используются в реконструктивных операциях 
в разных областях медицины.  

Эти свойства, а также возможность моделиро-
вания трехмерной пористой структуры, подобной 

естественным внеклеточным матриксам, позволяют 
создать условия для органотипической регенерации. 
Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о том, что 3D-скаффолд на основе поли-
пролактона обладает хорошей биосовместимостью, 
вызывая слабую воспалительную реакцию, к 14-м сут-
кам способствует формированию соединительно-
тканного каркаса.  
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Рис. 3. Микрофотография дермы кожи крысы в месте имплантируемого 3D-скаффолда                                                     
на основе полипролактона на 14-е сутки эксперимента. СЭМ. А – ув. ×550, Б – ув. ×500 

 
Сопоставляя с данными других авторов, опреде-

лили, что оптимальным сроком начала резорбции 
таких материалов должен быть промежуток с 10-х 
по 14-е сутки, необходимый для поддержания нор-
мального метаболизма, пролиферативной активности 
и дифференцировки клеток, обусловливающей воз-
можности васкуляризации и ремоделирования реге-
нерирующей ткани [2, 3, 6]. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное экспериментальное исследование 
показало, что применение 3D-скаффолда на основе 
полипролактона способствует более быстрому обра-
зованию коллагенового каркаса в месте импланта-
ции. Результаты исследования могут быть исполь-
зованы для разработки новых скаффолдов или моди-
фикации уже имеющихся как «каркаса» для заселения 
клеточного компонента и создания тканеинженерных 
конструкций. 
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