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Трансплантация изолированных островков Лангерганса применяется как более безопасная и менее ин-
вазивная процедура, альтернативная пересадке поджелудочной железы для пациентов с осложненным 
течением сахарного диабета I типа. Однако потеря васкуляризации, иннервации, связи с внеклеточным 
матриксом (ВКМ), а также развивающаяся гипоксия, окислительный стресс, воспалительные реакции, 
токсическое действие иммуносупрессоров значительно снижают жизнеспособность островков и ограничи-
вают функцию трансплантата. Подходы тканевой инженерии и регенеративной медицины направлены на 
преодоление этих проблем. Разработка способов получения биосовместимых скаффолдов-биомиметиков 
ВКМ (каркасов, носителей, матриксов), способных обеспечить механическую поддержку и адекватное 
микроокружение островковым клеткам in vitro и in vivo, – одна из ключевых задач тканевой инженерии. 
Цель обзора – систематизация данных о применении биомиметиков ВКМ для создания устойчиво функ-
ционирующей тканеинженерной конструкции поджелудочной железы.
Ключевые слова: сахарный диабет, поджелудочная железа, островки Лангерганса, внеклеточный 
матрикс, биомиметики, скаффолд, биоматериалы.
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Isolated islet transplantation offers a safer and less invasive alternative to whole pancreas transplantation for 
patients with complicated type 1 diabetes mellitus. However, the procedure faces significant challenges, inclu-
ding the loss of vascularization, innervation, and extracellular matrix (ECM) support. Additionally, factors such 
as hypoxia, oxidative stress, inflammatory responses, and the cytotoxic effects of immunosuppressive therapy 
compromise islet viability significantly and limit long-term graft function. Tissue engineering and regenerative 
medicine strategies aim to address these challenges. A central objective is the development of biocompatible, 
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suitable microenvironment for islet cells in vitro and in vivo. This review aims to systematize current data on the 
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ВВЕДЕНИЕ
В основе сахарного диабета I типа (СД I) лежит 

аутоиммунная деструкция β-клеток поджелудочной 

железы (ПЖ), приводящая к абсолютной инсули-
новой недостаточности и развитию диабетических 
осложнений, среди которых ангиопатия, ретинопа-
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тия, нефропатия, нейропатия и т. д. [1, 2]. Современ-
ным методом лечения СД I, осложненного высокой 
восприимчивостью к тяжелой гипогликемии и гли-
кемическому дисбалансу, является трансплантация 
функционально активных островков Лангерганса по 
Эдмонтонскому протоколу, для которой требуется 
значительная масса островков, как правило, от не-
скольких доноров [3]. Трансплантацию панкреати-
ческих островков можно рассматривать как альтер-
нативный органной пересадке ПЖ вариант, при этом 
более безопасный и менее инвазивный [4, 5]. Такая 
клеточная терапия позволяет установить у пациентов 
стабильную эугликемию, снизить риск вторичных 
осложнений, улучшая качество жизни по сравнению 
с инсулинотерапией [6–8].

Несмотря на прогресс в клинической трансплан-
тации островков, доступность ее применения для 
большего числа пациентов ограничена нехваткой 
донорских органов и снижением жизнеспособнос-
ти островков на всех этапах подготовки и приме-
нения трансплантата. Снижение функциональной 
активности островков обусловлено нарушением 
кровоснабжения, потерей иннервации и контактов 
с ВКМ, окислительным стрессом, гипоксией, вос-
палительными реакциями, токсическим действием 
иммуносупрессоров [9]. При этом альтернативного 
островкам источника инсулинпродуцирующих кле-
ток, пригодного для клинического применения, на 
данный момент нет. Несмотря на интенсивное изуче-
ние потенциального использования индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток, их применение 
по-прежнему затруднено из-за риска образования 
тератомы и других непредсказуемых последствий, 
связанных прежде всего с генетическими модифика-
циями. Кроме того, не решена проблема поддержа-
ния механизмов обратной связи, обеспечивающих 
постоянство уровня глюкозы в крови, которое осу-
ществляется островками благодаря взаимодействию 
α-клеток (секретирующих глюкагон), β-клеток (сек-
ретирующих инсулин), δ-клеток (секретирующих 
соматостатин) и минорных типов эндокринных кле-
ток, экспрессирущих панкреатический полипептид 
и грелин [10, 11]. Преимуществом использования 
островков перед инсулинпродуцирующими клетками 
другого происхождения является именно сохранение 
паракринных связей β-клеток со всеми типами ост-
ровковых клеток [12].

Данные, полученные в ходе современных иссле-
дований, позволяют надеяться на перспективность 
применения технологий тканевой инженерии и ре-
генеративной медицины, направленных на долго-
срочное сохранение жизнеспособности и функцио-
нальной активности островков Лангерганса человека 
после трансплантации [13]. Особый интерес пред-
ставляет разработка тканеинженерной конструкции 

поджелудочной железы (ТИК ПЖ). Основой таких 
конструкций выступают инсулинпродуцирующие 
клетки, иммобилизованные в биосовместимый скаф-
фолд, обеспечивающий им не только механическую 
поддержку, но и пролонгирование жизнеспособности 
и функции. Разработка и внедрение таких конструк-
ций может обеспечить альтернативный подход к те-
рапии сахарного диабета, а также найти применение 
в разработке и доклинических испытаниях новых 
лекарств.

Биосовместимые скаффолды также используют 
для инкапсуляции островковых клеток, которая яв-
ляется эффективным методом защиты трансплантата 
от иммунного отторжения [14]. Технология инкапсу-
ляции заключается в размещении инсулинпродуци-
рующих клеток в полупроницаемые биоматериалы. 
Предположительно успешная инкапсуляция может 
устранить необходимость в применении постоянной 
иммуносупрессии. Заданный размер пор мембраны 
капсулы обеспечивает проницаемость для питатель-
ных веществ и секретируемого инсулина, но пре-
пятствует диффузии иммунных клеток и крупных 
молекул, таких как иммуноглобулины, в полость 
капсулы. В результате применения биосовместимых 
материалов для инкапсуляции срок выживаемости и 
функции островкового трансплантата увеличивал-
ся [15, 16]. Дополнительной стратегией, усиливаю-
щей секреторную функцию трансплантата, является 
совместная инкапсуляция инсулинпродуцирующих 
клеток с молекулами ВКМ или поддерживающими 
клетками, например мезенхимальными стромаль-
ными клетками, выполняющими паракринные и 
иммунорегуляторные функции [12, 17]. Некоторые 
разработанные иммуноизолирующие устройства, 
например, PEC-Encap (ViaCyte, Inc., США), βAir 
(BetaO2 Technologies Ltd, Израиль) и Cell housing 
device (Vertex Pharmaceuticals, США) уже проходили 
клинические испытания [14]. В процессе внедрения 
технологии инкапсуляции в клиническую практику 
специалисты сталкиваются с рядом дополнительных 
серьезных ограничений: недостаточная биосовмес-
тимость капсул, провоцирующая воспалительные 
процессы и реакции инородного тела; образование 
фиброзной ткани вокруг имплантированных капсул; 
неполноценное формирование сосудистой сети в 
прилегающих тканях, приводящее к гипоксии кле-
ток [16].

Ключевыми задачами при разработке ТИК ПЖ 
являются определение оптимальных условий полу-
чения и культивирования достаточного количества 
инсулинпродуцирующих клеток и поиск скаффолдов 
(каркасов, матриксов, носителей), способных имити-
ровать структуру и состав естественного ВКМ и тем 
самым обеспечивать наилучшие условия для под-
держания функциональной активности клеток [18].
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Разработка скаффолдов 
для  тканеинженерных конструкций

Скаффолды для тканевой инженерии должны об-
ладать физико-механическими и биологическими 
свойствами, необходимыми для поддержания жизне-
способности определенного типа клеток как in vitro, 
так и in vivo. Проводимые исследования состава ВКМ 
нативной ткани помогают установить отдельные ха-
рактеристики, необходимые для выбора материала 
при создании скаффолда.

Известно, что нативный ВКМ представляет со-
бой сложную динамическую сеть макромолекул, 
синтезируемых клетками, которая необходима для 
поддержания целостности ткани, а также для прида-
ния жесткости, эластичности и упругости [15]. ВКМ 
поддерживает гомеостаз, фенотип и функцию тка-
неспецифических клеток. Компоненты ВКМ могут 
взаимодействовать с факторами роста и рецепторами 
на поверхности клеток для регулирования основ-
ных аспектов жизнедеятельности клеток, включая 
пролиферацию, дифференцировку, морфологию, 
экспрессию генов, внутриклеточную передачу сиг-
налов, адгезию и миграцию, секреторную функцию 
и выживаемость [19].

Недавние исследования на мышах и свиньях иден-
тифицировали в ПЖ двенадцать различных белков 
ВКМ, включая коллагены I, III, IV, V и VI типов, ла-
минин, эластин, фибронектин, фибриллин, гликоза-
миногликаны (ГАГ) и др. [18, 20–23]. Показано, что 
трехмерная структура нативных компонентов ВКМ 
ПЖ определяет топографическое расположение эн-
докринных клеток, которое влияет на жизнеспособ-
ность и секреторную активность островков [12].

При выборе скаффолда необходимо учитывать 
многокомпонентный биохимически сложный состав 

ВКМ, структурную специфичность и тканеспеци-
фические функции. При создании ТИК ПЖ приме-
няют биорезорбируемые скаффолды, обладающие 
свойствами нативного ВКМ, так называемые ми-
метики ВКМ, на основе различных материалов как 
природного, так и синтетического происхождения 
и их композитов [12, 15, 18]. Важно отметить, что 
материалы для ТИК должны обеспечивать контроли-
руемые параметры трехмерной структуры, такие как 
общая пористость, размер пор, шероховатость, для 
имитации естественной клеточной ниши [15, 24–26].

Примеры биоматериалов, используемых в ткане-
вой инженерии ПЖ, представлены в табл. 1.

Для тканевой инженерии ПЖ используются скаф-
фолды различной формы: пленки, мембраны, губки, 
гели, криогели, волокнистые материалы, получаемые 
с использованием электроспиннинга, а также децел-
люляризованные ткани и органы [26].

Более простые двухмерные скаффолды позволя-
ют имитировать некоторые аспекты взаимодействия 
клеток с матриксом, модулировать поведение и сиг-
нализацию клеток. Однако существует вероятность 
изменения нормального клеточного фенотипа по 
сравнению с более сложной 3D-архитектурой. По-
ристые скаффолды позволяют имитировать более 
сложную трехмерную архитектуру ткани, повысить 
плотность клеток и доступ к ним питательных ве-
ществ и кислорода, способствуя пролонгированию 
их выживаемости и увеличивая секреторную спо-
собность [18, 25, 83].

Так, в исследовании Buitinga et al. сравнивали три 
метода изготовления скаффолда с микроячейками 
и диаметром пор не более 40 мкм: выщелачивание, 
литье и лазерное сверление. Оценивали размер и 
геометрию пор, воспроизводимость метода, а так-
же форму и стабильность полученного скаффолда. 
На модели мышей с СД I было показано, что скаф-
фолд, изготовленный методом лазерного сверления, 
обеспечивает удержание и приживление островков 
при имплантации в белую жировую ткань придатка 
яичка. Пересадка 300 островков на скаффолде вос-
становила уровень глюкозы у 75% мышей с СД I. 
После введения такого же количества островков без 
скаффолда стабильная нормогликемия восстанови-
лась только у 28,5% мышей [84].

Перспективным подходом к формированию мак-
ропористых скаффолдов, пронизанных системой со-
общающихся пор, соответствующих требованиям 
к носителям для клеточных технологий и тканевой 
инженерии, является криогенное структурирование 
полимерных систем [85–87]. В частности, криоген-
но-структурированные биополимерные подложки на 
основе губчатого агарозного криогеля, модифициро-
ванного желатином, продемонстрировали высокую 
биосовместимость и поддерживали жизнеспособ-

Таблица 1
Биоматериалы, используемые для тканевой 

инженерии поджелудочной железы
Biomaterials used for pancreatic tissue engineering

Природные
Альгинат [27–32]
Коллаген [33–42]
Хитозан [35, 38, 43]
Фибрин [44–48]
Желатин [43, 49, 50]
Шелк [51–53]
Децеллюляризованные ткани [13, 54–64]

Синтетические
Полиэтиленгликоль [65–73]
Поликапролактон [74–76]
Полигликолиевая кислота [77–79]
Сополимер полимолочной  
и полигликолиевой кислоты [51, 80–82]
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ность линии островковых клеток мыши, в течение 
продолжительного времени секретировавших инсу-
лин in vitro [88, 89].

Стоит отметить, что модификация скаффолда 
компонентами ВКМ позволяет не только обеспечить 
структурно-механическую поддержку островкам, со-
хранить их жизнеспособность и инсулинпродуциру-
ющую функцию, но и создать резервуар ростовых 
факторов, цитокинов и антиоксидантов [19]. Кроме 
того, включение в состав скаффолда биохимических 
факторов, способствующих быстрой васкуляризации, 
например эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), позволит увеличить 
срок функции островкового трансплантата [90].

Скаффолды из синтетических 
материалов

Синтетические материалы, такие как полиэтилен-
гликоль, поликапролактон, полимолочная кислота, 
полигликолевая кислота, и их сополимеры широко 
применяются в тканевой инженерии из-за их регу-
лируемых физико-химических свойств, обеспечива-
ющих контролируемые и воспроизводимые свойства 
скаффолдов, включая эластичность, жесткость, по-
ристость, способность к биодеградации, легкость 
модифицирования [14, 15, 91]. Для изготовления 
скаффолдов с определенной (заданной) архитек-
турой, например с использованием 3D-печати или 
электроспиннинга, могут применяться многие син-
тетические полимерные материалы, как монополиме-
ры, так и мультикомпозитные составы из нескольких 
полимеров.

Chun et al. показали, что индекс секреции инсу-
лина островков, иммобилизованных на волокнистом 
скаффолде из полигликолиевой кислоты, был в 4 раза 
выше, а показатели выживаемости клеток в 2 раза 
выше по сравнению с островками, культивирован-
ными без скаффолда 15 суток [77].

В сравнительном исследовании Daoud et al. куль-
тивировали в течение 10 суток равное количество 
островков человека на микроскаффолдах из сополи-
мера полимолочной и полигликолиевой кислоты, мо-
дифицированных белками ВКМ ПЖ (коллаген I типа, 
коллаген IV типа, фибронектин), в геле, содержащем 
те же белки, и в геле только из коллагена I типа. Кон-
трольные островки культивировали традиционно в 
суспензии без добавок. Самый высокий индекс сти-
муляции глюкозой, сравнимый со свежевыделенны-
ми островками, был выявлен при иммобилизации 
островков на микроскаффолд. Авторы объясняют 
такой эффект механической поддержкой, оказывае-
мой каркасом в сочетании с наличием компонентов 
ВКМ, а также повышенной диффузией и улучшенны-
ми клеточными взаимодействиями, обусловленными 
взаимосвязанной системой пор скаффолда [81].

Knobeloch et al. исследовали возможность ис-
пользования инъекционного гидрогеля на основе 
полиэтиленгликоля в качестве материала для инкап-
суляции. Островки, культивированные в гидрогеле 
в течение 6 суток, сохраняли свою форму и целост
ность, что имеет решающее значение для их функ-
ционирования. Так, базальная и стимулированная 
секреция инсулина инкапсулированными в гидрогель 
островками была значительно выше, чем у остров-
ков, культивированных в суспензии [73].

Несмотря на примеры успешного применения 
скаффолдов из синтетических материалов в ткане-
вой инженерии ПЖ, вследствие их гидрофобности, 
отсутствия сайтов клеточной адгезии и сигналов рас-
познавания клеток часто проводят предварительную 
модификацию таких скаффолдов, например, ангио-
генными факторами или компонентами ВКМ.

Скаффолды из природных материалов
Природные материалы, такие как полисахариды 

(хитозан, альгинат, гиалуроновая кислота) и природ-
ные белки (коллаген, фибрин, шелк), также применя-
ются для получения скаффолдов при создании ТИК 
ПЖ, т. к. обладают рядом преимуществ, таких как 
низкая токсичность, биосовместимость и биодегра-
дация. Скаффолды из природных материалов содер-
жат биоактивные компоненты, способствующие их 
лучшему взаимодействию с инсулинпродуцирующи-
ми клетками, что повышает функциональность сфор-
мированной ТИК ПЖ. К недостаткам использова-
ния природных материалов относят температурную 
чувствительность, возможную иммуногенность и 
гетерогенность, зависящую от источника материала.

Альгинат, представляющий собой природный, 
биосовместимый полисахарид с мягкими гелеобра-
зующими свойствами, является функциональным 
биоматериалом для изготовления инъекционных 
гидрогелей, используемых для инкапсуляции ост-
ровков [32].

Коллаген – наиболее распространенный белок 
у млекопитающих, основная функция которого со-
стоит в обеспечении структурной опоры ткани, а 
также участии в формировании межклеточных кон-
тактов и влиянии на функцию клеток, в том числе 
островковых [15, 19]. Показано, что при инкубации 
с коллагенсодержащими скаффолдами изолирован-
ные островки длительное время сохраняют целост-
ность, жизнеспособность и секреторную функцию 
по сравнению с островками, культивированными в 
суспензии.

В исследовании Pinkse et al. показано, что при 
культивировании в стандартных чашках Петри ост-
ровки Лангерганса крысы подвергались структурной 
деструкции – жизнеспособными оставались не более 
10% уже через 48 часов инкубации. Покрытие куль-
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турального пластика коллагеном I типа повышало 
жизнеспособность островков до 60%. Модификация 
поверхности чашек коллагеном IV типа – основного 
белка базальной мембраны – позволила увеличить 
выживаемость островков до 89% [92].

Llacua et al. обнаружили, что добавление колла-
гена VI типа в состав альгинатных капсул положи-
тельно влияет на жизнеспособность и функцию in 
vitro инкапсулированных островков Лангерганса 
человека [23].

Среди материалов-биомиметиков, моделирующих 
состав нативного ВКМ, стоит отметить коллагенсо-
держащий гидрогель (Sphero®GEL, АО «БИОМИР, 
Россия), полученный из природных соединений, на 
основе которого были сформированы и исследованы 
ТИК печени и хряща [13, 93]. Н.В. Баранова с соав-
торами показали, что островки крысы, культивиро-
ванные с коллагенсодержащим гидрогелем, остаются 
интактными без признаков структурной деградации 
в течение 10 суток наблюдения по сравнению с ост-
ровками, культивированными в суспензии [42].

Таким образом, коллагенсодержащие скаффолды 
способствуют сохранению характерной архитекто-
ники и функции островков как in vitro, так и in vivo 
[13, 18, 23].

Желатин – распространенный водорастворимый 
субстрат, получаемый в результате гидролиза колла-
гена и сохраняющий его пептидные последователь-
ности, способствует клеточной адгезии и миграции. 
Muthyala et al. показали, что модификация полимер-
ных скаффолдов желатином позволила сохранить 
структуру и выживаемость островков Лангерганса 
мыши in vitro в течение 30 суток по сравнению с 
культивированием островков на скаффолдах без же-
латина [49].

Ламинин  – структурный неколлагеновый гли-
копротеин базальной мембраны, взаимодействую-
щий со всеми компонентами ВКМ, характеризуется 
способностью модулировать клеточное поведение. 
Ламинин влияет на морфологию, рост, подвижность 
и дифференцировку клеток, в том числе островко-
вых, увеличивая их выживаемость и инсулинпро-
дуцирующую функцию in vitro [19]. Sojoodi et al. 
наблюдали экспрессию специфических генов и по-
вышение концентрации инсулина при стимуляции 
глюкозой островков Лангерганса крысы после 7 су-
ток инкубации на покрытых ламинином скаффол-
дах [20]. Sigmundsson et al. также показали функцио-
нальную активность островков Лангерганса мыши и 
человека, инкубированных на мембранах, покрытых 
α5-ламинином, на сроках от одной до двух недель. 
Имплантация 110–150 островков на мембранах под 
капсулу почки мышам с СД I приводила к нормо
гликемии у 27% животных через 3 суток. В течение 

недели нормогликемия достигалась у 68% мышей, 
через 2 недели – у 100% животных [21].

Фибронектин представляет собой неколлагено-
вый гликопротеин ВКМ, экспрессируется преиму-
щественно в кровеносных сосудах и в протоковых 
клетках развивающейся ПЖ, а также в базальной 
мембране. Фибронектин, непосредственно участвуя в 
клеточных взаимодействиях, играет ключевую роль в 
клеточной адгезии, миграции, пролиферации, диффе-
ренцировке и апоптозе. Фибронектин используется в 
качестве компонента питательной среды или в виде 
субстрата при культивировании клеток, в том числе 
островковых, для сохранения их жизнеспособнос-
ти и функции. Так, инкубация островков человека и 
крысы с растворимым фибронектином увеличивала 
секрецию инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой 
и экспрессию белков t-SNARE синтаксина 1 и SNAP 
25 in vitro [22]. Hamamoto et al. выявили увеличе-
ние секреторной функции островков после 48 часов 
культивирования с фибронектином, по сравнению с 
островками, инкубированными в стандартных усло-
виях. После трансплантации крысам культивирован-
ных с фибронектином островков в течение 2 недель 
наблюдали снижение уровня гликемии и увеличение 
уровня инсулина в плазме [94].

Таким образом, применение фибронектина в 
тканевой инженерии ПЖ позволяет повысить со-
хранность и функцию островков in vitro, а также 
пролонгировать жизнеспособность островкового 
трансплантата in vivo.

Эластин – основной фибриллярный белок элас-
тичных волокон нативной ткани, придает ей механи-
ческую прочность, эластичность, упругость и растя-
жимость. Скаффолды на основе эластина и коллагена 
стимулируют васкуляризацию внепеченочного участ-
ка трансплантации островков мыши и обеспечивают 
достаточное приживление, выживание и функцио-
нирование островков для восстановления эуглике-
мии у реципиентов с диабетом [90]. Современные 
стратегии тканевой инженерии ПЖ часто включают 
использование децеллюляризованной ткани, содер-
жащей эластин, эластинсодержащих синтетических 
материалов, а также подходов, стимулирующих син-
тез эластина de novo [95].

Таким образом, материалы природного происхож-
дения благодаря входящим в их состав биоактивным 
компонентам перспективны для применения в тка-
невой инженерии ПЖ.

Тканеспецифические скаффолды
Современные исследования все больше фокуси-

руются на применении в тканевой инженерии скаф-
фолдов, полученных на основе децеллюляризован-
ных тканей и органов [13, 19]. Децеллюляризация 
представляет собой многоступенчатый процесс уда-
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ления клеточного компонента из нативной ткани при 
сохранении микроструктуры и состава ВКМ [96]. 
Такой подход позволяет получить биомиметик ВКМ, 
обладающий высокой биосовместимостью, низкой 
иммуногенностью, характерными особенностями 
состава и структуры нативной ткани, обеспечиваю-
щими для рецеллюляризованных клеток микроокру-
жение, близкое к нативному.

Для достижения эффективной децеллюляризации 
применяют, как правило, комбинацию физических, 
химических и ферментативных методов обработки 
ткани (табл. 2).

Среди физических методов децеллюляризации 
широко применяют замораживание и оттаивание, 
перфузию, разные режимы механического переме-
шивания, измельчение, ультразвуковое воздействие 
и другие [13]. Замораживание ткани приводит к обра-
зованию кристаллов льда внутри клеток, вследствие 
чего разрушаются клеточные мембраны и происходит 
лизис клеток. Этот процесс может также затронуть 
и белковые структуры ВКМ, поэтому необходимо 
следить за скоростью изменения температуры, чтобы 
контролировать размер образующихся кристаллов 
льда [97]. Добиться лизиса клеток возможно, приме-
няя прямое давление на ткань, но этот метод эффек-
тивен только для тканей или органов, характеризу-
ющихся неплотно организованным ВКМ, например, 
печень или легкие. Клеточный детрит эффективно 
удаляют механическим перемешиванием ткани, при-
меняя различные типы движения: вращение, качание 
или встряхивание [62].

Только физических методов недостаточно для 
полного удаления клеточного компонента из ткани. 
Сочетание химических и ферментативных методов 
обработки ткани с физическими существенно повы-
шает эффективность децеллюляризации. Так, для 
диссоциации и растворения клеточных мембран и 
детрита применяют поверхностно-активные вещест
ва (ПАВ).

Triton X-100 (неионогенный ПАВ) и додецилсуль-
фат натрия (SDS) (ионогенный ПАВ) наиболее часто 
применяют для децеллюляризации. Тритон X-100 
разрывает липидно-белковые и липидно-липидные 
связи, при этом сохраняет белок-белковые взаимо-
действия, приводя к разделению клеток и лизису 
клеточной мембраны. Triton X-100 благодаря мяг-
кому воздействию применяют для обработки ткани 
с высоким содержанием белка в составе, но соблю-
дают осторожность для децеллюляризации тканей, 
содержащих большое количество ГАГ [64].

SDS хорошо растворяет как цитоплазматические, 
так и ядерные мембраны клеток, обладает способ
ностью денатурировать белки, нарушая белок-бел-
ковые взаимодействия, но при длительной обработке 
может повредить общую структуру ВКМ [13]. Метод 

осмотического шока заключается в последователь-
ной обработке ткани гипотоническим и гипертони-
ческим растворами, при которой происходит эффек-
тивное лизирование клеток, но не удаление детрита 
из ткани [98]. Цвиттер-ионный неденатурирующий 
ПАВ CHAPS (производное холевой кислоты) раз-
рушает липид-липидные и липид-белковые взаимо-
действия, а также растворяет клеточные мембраны. 
CHAPS не очень хорошо проникает в объем ткани, 
поэтому в основном используется для децеллюляри-
зации тонкослойных тканей [96]. Ферментативные 
методы обработки ткани часто применяют в сочета-
нии с химическими. Удаление остатков ДНК имеет 
первостепенное значение во всех протоколах децел-
люляризации из-за тенденции ядерного материала 
прикрепляться к белкам ВКМ. Для эффективного 
удаления ядерных компонентов широко применяют 
ДНКазы [62, 96]. Для процесса децеллюляризации 
применяют также протеазы, например, трипсин, гид-
ролизующий белки, эластазу, разрушающую элас-
тин, диспазу, расщепляющую коллагены I, IV типов 
и фибронектин. Однако длительная обработка ткани 
протеазами может привести к уменьшению количе
ства коллагена, эластина, фибронектина и ламини-
на [96]. Для разрушения клеточного взаимодействия 
с ВКМ может применяться фермент трипсин, в ос-
новном в сочетании с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА). Следует отметить, что длительная 
обработка трипсином и ЭДТА может значительно 
изменить структуру ВКМ: разрушить ламинин, уда-
лить ГАГ, что приведет к снижению механических 
свойств ткани [13].

Таблица 2
Методы децеллюляризации тканей

Tissue decellularization methods
Физические методы

Замораживание/оттаивание
Механическое измельчение
Микронизация
Перемешивание, вращение, качание
Перфузия
Механическое давление
Воздействие ультразвуком

Химические методы
Ионогенные поверхностно-активные вещества (SDS)
Неионогенные поверхностно-активные вещества 
(Triton X-100)
Цвитер-ионные (амфотерные) поверхностно-активные 
вещества (CHAPS)
Кислоты (EDTA)
Щелочи (NaOH)
Гипотонические/гипертонические растворы

Ферментативные методы
Протеазы (трипсин, пепсин)
Нуклеазы (ДНКаза, РНКаза)
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При разработке протоколов децеллюляризации 
должны учитываться все условия обработки ткани, 
поскольку физическое воздействие может нарушить 
структуру ВКМ, а химические и ферментативные 
методы могут приводить к разрушению компонентов 
ВКМ и вызывать реакции, изменяющие его хими-
ческий состав [96]. Для получения оптимального 
скаффолда также важно учитывать структурные ха-
рактеристики нативной ткани, например толщину, 
плотность, наличие фиброза или липоматоза, зави-
сящие от индивидуальных особенностей донора [99]. 
Поэтому для каждого отдельного случая получения 
тканеспецифического скаффолда необходимо опре-
делять специальный оригинальный протокол для 
проведения эффективной децеллюляризации.

Известны работы, посвященные получению скаф-
фолдов в результате децеллюляризации целой ПЖ 
(табл. 3). Однако осуществление равномерной рецел-
люляризации, а также восстановление кровоснабже-
ния в таких скаффолдах все еще остаются нерешен-
ными задачами. Альтернативный подход заключается 
в формировании инъекционной формы ТИК ПЖ на 
основе мелкодисперсного скаффолда, полученного в 
результате децеллюляризации фрагментов панкреа-
тической ткани, и рецеллюляризованных инсулин-
продуцирующих клеток [63, 64, 99]. Доступность 
получения ТИК ПЖ с определенными функциональ-
ными свойствами и малоинвазивное введение такой 
конструкции делают этот подход перспективным для 
технологий тканевой инженерии [19, 100]. Сохра-

Таблица 3
Примеры протоколов децеллюляризации панкреатической ткани

Examples of protocols for decellularization of pancreatic tissue

Че
ло

ве
к

Целый 
орган

Холодная перфузия последовательно растворами: фосфатно-солевой буфер (ФСБ) с гепарином; 
Triton X-100 и раствор гидроксида аммония; ДНКаза IV и хлорид магния; ФСБ (удаление 
ПАВ) [101]

Фрагменты

Гомогенизация панкреатической ткани; центрифугирование для удаления нерастворимого жира; 
инкубация в ФСБ и дезоксихолате натрия; ФСБ и антибиотик/антимикотик (удаление ПАВ); 
лиофилизация; желирование [62]
Механическое измельчение ткани, последовательная обработка гипотоническим/гипертоническим 
растворами, содержащими SDS; обработка раствором SDS в ФСБ; ФСБ и антибиотик/
антимикотик (удаление ПАВ) [102]
ПЖ с липоматозом: 3 цикла замораживания (–80 °С)/оттаивания (+37 °С); измельчение; обработка 
растворами ПАВ (SDS и Triton X-100); ФСБ и антибиотик/антимикотик (удаление ПАВ) [98, 99]
ПЖ с фиброзом: измельчение; последовательная обработка гипертоническим/гипотоническим 
растворами, содержащими SDS; обработка раствором SDS в ФСБ; ФСБ и антибиотик/
антимикотик (удаление ПАВ) [98]

С
ви

нь
я

Целый 
орган

Перфузия последовательно растворами: дистиллированная H2O, ЭДТА и азид натрия; 
дезоксихолат натрия, Triton X-100 и ДНКаза. Холодная перфузия последовательно растворами: 
дезоксихолат натрия, Тритон X-100 и фенилметилсульфонилфторид; дистиллированная H2O; 
раствор ДНКазы I в фосфатном буферном растворе Дульбекко с хлоридом кальция и хлоридом 
магния. Удаление ПАВ: дистиллированная H2O с азидом натрия [103]

Фрагменты

Было протестировано восемь протоколов децеллюляризации в зависимости от температуры 
(+4 °C/+24 °C), типа промывочного агента (ФСБ/NH3×H2O) и метода измельчения нативной ткани 
(измельчение/нарезание). Последовательная обработка: Triton X-100, NH3×H2O и ФСБ; раствор 
NH3×H2O; ДНКаза в ФСБ с ионами кальция и магния; повторное промывание ФСБ [64]
Измельчение ткани; последовательная обработка гипотоническим/гипертоническим растворами, 
содержащими SDS; обработка раствором SDS в ФСБ; ФСБ и антибиотик/антимикотиком 
(удаление ПАВ) [13]

К
ры

са

Целый 
орган

Перфузия через панкреатический проток, желудочную артерию, воротную вену или селезеночную 
вену последовательно растворами: Triton X-100; SDS; Triton X-100; ДНКаза; ФСБ с антибиотиком/
антимикотиком (удаление ПАВ) [63]
Перфузия последовательно растворами: Triton X-100; SDS; Triton X-100; ФСБ (удаление ПАВ) [61]

Фрагменты
Измельчение свежей ткани ПЖ; последовательная обработка гипотоническим/гипертоническим 
растворами, содержащими SDS; SDS в ФСБ; ФСБ с антибиотиком/антимикотиком (удаление 
ПАВ) [42]

М
ы

ш
ь

Целый 
орган

Перфузия последовательно с растворами: SDS в деионизированной воде; деионизированная вода; 
Triton X-100 в деионизированной воде; раствор бензоназы; ФСБ с 10% эмбриональной бычьей 
сыворотки и антибиотиком/антимикотиком (удаление ПАВ) [104]
Перфузия дважды дистиллированной водой; замораживание ПЖ при температуре  ̶ 80 °С; 
оттаивание при комнатной температуре; перфузия с ФСБ, Triton X-100 и гидроксидом аммония; 
ФСБ (удаление ПАВ) [55]
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нение в скаффолде естественного ВКМ позволит 
поддержать близкое к нативному микроокружение 
для рецеллюляризованных островковых клеток, а 
максимально полное удаление из скаффолда кле-
точных компонентов обеспечит низкую степень его 
иммуногенности [15, 62, 96, 97].

Как известно, печень и ПЖ имеют сходный путь 
эмбрионального развития и сопоставимые между 
собой компоненты ВКМ (коллаген I, III, IV типа, 
эластин, ламинин, фибронектин, ГАГ) [105, 106]. 
В связи с этим скаффолд из децеллюляризованной 
ткани печени может служить альтернативным карка-
сом при создании ТИК ПЖ, способным обеспечить 
благоприятную среду для инсулинпродуцирующих 
клеток. Так, Xu et al. продемонстрировали, что скаф-
фолд из децеллюляризованных целых долей печени 
мыши способствует пролонгированному выживанию 
и поддержанию функции изолированных островков 
мыши in vitro [54]. Goh et al. показали возможность 
заселения скаффолда из децеллюляризованной пе-
чени мыши инсулинпродуцирующими клеточными 
агрегатами, сформированными из дифференциро-
ванных плюрипотентных эмбриональных стволовых 
клеток человека [104].

Продемонстрирован потенциал скаффолдов, по-
лученных из других децеллюляризованных органов, 
для пролонгирования функции инсулинпродуциру-
ющих клеток. В работе Khorsandi et al. скаффолд из 
децеллюляризованной селезенки крысы повышал 
секрецию инсулина засеянных на него клеток MIN6 
по сравнению с культурой монослоя, поэтому и был 
признан подходящим носителем для трансплантации 
β-клеток [107]. Разработанная биоискусственная ПЖ 
на основе децеллюляризованных легких свиньи и 
островков человека длительно оставалась жизнеспо-
собной и поддерживала секрецию инсулина in vitro, 
сопоставимую с секрецией свежевыделенными ост-
ровками; это позволило рекомендовать ее для скри
нинга лекарств в режиме реального времени [108].

Существует возможность введения в состав ТИК 
ПЖ гидрогелевой фазы для исключения слипания 
и быстрой седиментации микрочастиц скаффол-
да из децеллюляризованной панкреатической тка-
ни [15, 62]. Также разрабатываются подходы получе-
ния на основе децеллюляризованной ПЖ гидрогелей, 
способных полимеризоваться in situ при физиоло-
гических условиях [109]. Отметим, что гидрогели 
облегчают доставку компонентов ВКМ и факторов 
роста инсулинпродуцирующим клеткам в составе 
ТИК ПЖ и могут быть использованы для инкапсу-
ляции островковых клеток или в качестве чернил 
для биопечати.

Известны способы получения трехмерных мак-
ропористых губчатых скаффолдов из гидролизатов 
децеллюляризованных тканей, в частности, перспек-

тивным выглядит путь криогенного структуриро-
вания. Макропористая структура таких носителей 
формируется при отрицательных температурах, а 
кристаллы замороженного растворителя выполня-
ют функцию порогена [110]. Kim et al. получили 
макропористый губчатый материал на основе де-
целлюляризованных почечных тканей свиньи пу-
тем формирования химически-сшитого криогеля с 
последующей его лиофилизацией [111]. Полученный 
материал использовали в качестве гемостатической 
губки, а также в качестве клеточного носителя в ТИК 
с фибробластами, выделенными из почки крысы. 
Borg et al. показали, что взаимосвязанная система 
макропор различных размеров криогеля позволила 
равномерно заселить весь материал МСК и иммоби-
лизовать островки в каркасы. Выживание и функция 
островков, размещенных в криогеле, были проде-
монстрированы in vitro и in vivo при имплантации 
мышам [112].

Как видно из описанных данных, актуальной за-
дачей остается развитие направления по разработке 
биосовместимых и функциональных скаффолдов, 
полученных на основе естественного ВКМ, обла-
дающих свойствами, характерными для нативного 
микроокружения панкреатической ткани.

Заключение
Таким образом, разработка скаффолдов-биомиме-

тиков ВКМ, имитирующих нативное микроокруже-
ние инсулинпродуцирующим клеткам, может улуч-
шить клинический исход трансплантации островков 
за счет пролонгирования жизнеспособности и ин-
сулинпродуцирующей функции как in vitro, так и in 
vivo. Рассмотренные в обзоре материалы различного 
происхождения, использующиеся при создании скаф-
фолдов, обладают рядом преимуществ и недостатков. 
В связи с этим продолжаются исследования, направ-
ленные на определение оптимального состава и фор-
мы скаффолда, предназначенного для формирования 
ТИК ПЖ, позволяющие приблизить их применение 
в клинической практике. Применение скаффолдов 
из децеллюляризованных тканей является одним из 
наиболее перспективных направлений в регенера-
тивной медицине благодаря их многокомпонентному 
составу, максимально приближенному к нативному 
ВКМ. Особый научный интерес представляет техно-
логия криогенного структурирования гидролизатов 
децеллюляризованных тканей для получения высоко 
биосовместимых скаффолдов заданной формы, с оп-
тимальными механическими свойствами и системой 
сообщающихся пор. Кроме того, должен быть про-
должен поиск восполняемого источника функцио-
нально активных инсулинпродуцирующих клеток, 
способных реагировать на повышение глюкозы в 
крови реципиента. Синергический эффект, осно-
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ванный на объединении инновационных подходов в 
области материаловедения и клеточных технологий, 
будет способствовать повышению эффективности и 
доступности клеточной заместительной терапии СД I 
для большего числа пациентов.

Исследование выполнено за счет гранта Россий-
ского научного фонда № 25-25-00425, https://rscf.ru/
project/25-25-00425/.
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