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Цель. Изучить терапевтический потенциал криоконсервированных клеток фетальной печени, заселенных 
в макропористые альгинат-желатиновые матрицы, при имплантации в сальник крыс с печеночной недо-
статочностью. Материалы и методы. Печеночную недостаточность индуцировали введением 2-ацетил-
аминофлуорена с последующим проведением частичной гепатэктомии. В сальник крыс имплантировали 
макропористые альгинат-желатиновые матрицы, заселенные криоконсервированными аллогенными клет-
ками фетальной печени (КФП). Матрицы дополнительно покрывали альгинатной оболочкой (для предот-
вращения заселения клетками хозяина). Длительность эксперимента после формирования модели и имп-
лантации составила 4 нед. В крови определяли ряд гепатоспецифических показателей, морфологию печени 
исследовали гистологически. Клетки, заселенные в альгинат-желатиновые матрицы, визуализировали флу-
оресцентным красителем, состояние матриц после имплантации оценивали гистологически. Результаты. 
Имплантация макропористых матриц здоровым крысам сопровождалась их интенсивным заселением клет-
ками хозяина. Нанесение дополнительной капсулы из альгината на матрицу практически предотвращало 
это явление. Имплантация макропористых матриц, заселенных криоконсервированными КФП и покрытых 
альгинатным гелем, животным с печеночной недостаточностью приводила к значительному улучшению 
гепатоспецифических показателей крови в печени крыс и сопровождалась позитивными изменениями мор-
фологии печени экспериментальных животных. Через 4 нед. в имплантированных матрицах были выявле-
ны клетки и образованный ими экстраклеточный матрикс. Заключение. Приведенные результаты свиде-
тельствуют, что широкопористые альгинат-желатиновые матрицы, заключенные в оболочку из альгината, 
являются перспективными носителями клеток для разработки биоинженерных эквивалентов печени.
Ключевые слова: клетки фетальной печени, альгинат-желатиновые матрицы, имплантация, 
печеночная недостаточность.
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Aim. To study the therapeutic potential of cryopreserved fetal liver cells seeded into macroporous alginate-
gelatin scaffolds after implantation to omentum of rats with hepatic failure. Materials and methods. Hepatic 
failure was simulated by administration of 2-acetyl aminofl uorene followed partial hepatectomy. Macroporous
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В настоящее время единственным методом кор-
рекции терминальных стадий печеночной недоста-
точности является ортотопическая трансплантация 
печени. Однако такой подход ограничивается коли-
чеством донорских органов. Трансплантация изоли-
рованных гепатоцитов в настоящее время остается 
малоэффективной из-за сложности получения, сла-
бого приживления и массовой гибели клеток пос-
ле трансплантации [1]. В связи с этим актуальным 
является поиск альтернативных методов коррекции 
печеночной недостаточности. Среди таких методов 
большое внимание уделяется разработке различных 
биоинженерных эквивалентов печени, способных 
обеспечить долговременное поддержание жизне-
способности гепатических клеток с сохранением 
ими печень-специфических функций. Было описа-
но несколько типов биоинженерных систем, спо-
собствующих функционированию гепатоцитов, та-
ких как заключение их в гидрогелевые микросферы 
[2], децеллюляризированные фрагменты печени [3], 
макропористые полимерные матрицы [4] или био-
полимерные гели [5].

Недавно нами был описан новый широкопорис-
тый носитель клеток на основе альгината и желати-
на [6]. Было установлено, что модификация альги-
натной матрицы путем ковалентного прикрепления 
желатина (в качестве якорного сайта) к поверхности 
стенок пор способствовало эффективной адгезии и 
пролиферации мезенхимальных стромальных кле-
ток костного мозга взрослого человека в составе 
носителя. Клетки пролиферировали внутри носите-
ля и были способны к направленной дифференци-
ровке в адипогенном, остеогенном и хондрогенном 
направлениях in vitro. Вопрос о способности этих 
матриц поддерживать рост гепатических клеток в 
системах in vitro и in vivo остается невыясненным.

В качестве клеточной компоненты биоинженер-
ных конструкций искусственной печени перспек-
тивным является использование стволовых клеток 
и клеток–предшественников гепатоцитов. Сущест-
венным преимуществом клеток–предшественников 

alginate-gelatin scaffolds, seeded with allogenic cryopreserved fetal liver cells (FLCs) were implanted into rat 
omentum. To prevent from colonization of host cells scaffolds were coated with alginate gel shell. Serum transa-
minase activity, levels of albumin and bilirubin as markers of hepatic function were determined during 4 weeks 
after failure model formation and scaffold implantation. Morphology of liver and scaffolds after implantation 
were examined histologically. Results. Macroporous alginate-gelatin scaffolds after implantation to healthy rats 
were colonized by host cells. Additional formation of alginate gel shell around scaffolds prevented the coloni-
zation. Implantation of macroporous scaffolds seeded with cryopreserved rat FLCs and additionally coated with 
alginate gel shell into omentum of rats with hepatic failure resulted in signifi cant improvement of hepatospecifi c 
parameters of the blood serum and positive changes of liver morphology. The presence of cells with their extra-
cellular matrix within the scaffolds was confi rmed after 4 weeks post implantation. Conclusion. The data above 
indicate that macroporous alginate-gelatin scaffolds coated with alginate gel shell are promising cell carriers for 
the development of bioengineered liver equivalents.
Key words: fetal liver cells, alginate-gelatin scaffolds, implantation, hepatic failure.

фетальной печени по сравнению со зрелыми гепа-
тоцитами является высокая пролиферативная ак-
тивность первых из них [7] и меньшая чувствитель-
ность к факторам криоконсервирования [2, 8], что 
позволяет создавать запас криоконсервированных 
клеток, пригодных для трансплантации.

Показано, что клетки фетальной печени (КФП) 
при трансплантации сингенным крысам и мышам 
легко интегрируются в паренхиму реципиента, 
способны к пролиферации и дифференцировке в 
гепатоциты и клетки эпителия желчных протоков 
[9, 10]. При этом следует отметить, что длитель-
ность пролиферации КФП зависит от наличия се-
лективных сигналов гепатического повреждения. 
В отсутствие таковых трансплантированные клет-
ки быстро дифференцируются и практически не 
делятся [9, 11].

В связи с вышеизложенным в данной работе была 
использована одна из моделей, обеспечивающих 
селективные преимущества трансплантированным 
клеткам. Суть модели заключается в сочетании вве-
дения крысам 2-ацетиламинофлуорена (ААФ), ин-
гибирующего пролиферацию гепатоцитов хозяина, 
с последующей частичной гепатэктомией (ЧГЭ), 
которая действует как сигнал к пролиферации гепа-
тических клеток-предшественников.

Успешность гетеротопической трансплантации 
биоинженерных эквивалентов печени во многом 
зависит от выбора места имплантации, способного 
обеспечить иммобилизованные клетки кислородом, 
питательными веществами и трофическими факто-
рами. Исследования показали, что лучшими сайта-
ми гетеротопической трансплантации служат бры-
жейка и сальник, способствующие васкуляризации 
тканеинженерных конструкций [12, 13].

Целью настоящей работы явилось изучение те-
рапевтического потенциала криоконсервированных 
клеток фетальной печени, заселенных в макропо-
ристые альгинат-желатиновые матрицы, при имп-
лантации в сальник крыс с печеночной недостаточ-
ностью.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили белые крысы 

линии Вистар. Содержание животных и экспери-
ментальные манипуляции проводили согласно тре-
бованиям этического комитета ИПКиК НАНУ, со-
гласованных с правилами «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях».

КФП выделяли из плодов крыс 15 дней гестации 
(выявление спермиев в вагинальных мазках самок 
считали первым днем беременности) в стерильных 
условиях комбинированным энзиматико-механи-
ческим методом. Для этого фрагменты печени из-
влекали из эмбрионов и объединяли в чашке Петри. 
Ткани обрабатывали 0,25% раствором трипсина в 
0,1 М фосфатном буфере (рН 7,4) в течение 5 мин 
при 20°. Фрагменты печени аккуратно разделяли 
пинцетом и переносили в пробирку для последу-
ющей механической дезинтеграции на одиночные 
клетки с помощью вибратора [14]. Активность 
фермента инактивировали добавлением 5-кратно-
го объема среды, содержащей 10% эмбриональную 
телячью сыворотку. После механической обработ-
ки (30 сек) содержимое пробирки пропускали че-
рез нейлоновый фильтр для удаления оставшихся 
фрагментов ткани. Показатель жизнеспособности 
свежеизолированной суспензии по методу прокра-
шивания трипановым синим составлял 90,6 ± 5,9%.

Полученную клеточную суспензию криоконсер-
вировали по трехэтапной программе заморажива-
ния [15] с начальной скоростью 1 °С/мин до – 40 °С 
и сидингом при –7 °С, со скоростью 10 °С/мин от 
–40 до –80 °С с последующим погружением в жид-
кий азот. Среда криоконсервирования содержа-
ла 250 мМ сахарозы, 5 мМ KCl, 1,6 мМ Na2HPO4, 
0,4 мМ KH2PO4, 0,8 мМ MgCl2, 1,2 мМ CaCl2 
(pH 7,4) и 10% ДМСО. Хранение клеток осущест-
вляли при – 196 °С в условиях низкотемпературного 
банка ИПКиК НАНУ в течение 2–3 мес.

Перед использованием в эксперименте КФП 
отогревали, отмывали от криопротектора и оцени-
вали их жизнеспособность (как описано выше), ко-
торая составляла 73,0 ± 3,6%. После этого клетки 
заселяли в макропористые альгинат-желатиновые 
губки диаметром 5 мм и толщиной 2 мм, получен-
ные методом криотропного структурирования [6]. 
Средний диаметр пор губки составляет 106,2 ± 
39,6 мкм – этого достаточно для свободного про-
никновения клеток, а пористость – не менее 80% 
[6]. Заселение осуществляли по методу, описанно-
му в работе [16]. Для этого использовали 2 шприца 
объемом 1 мл, соединенных между собой эластич-
ной пластиковой трубкой. В один из шприцев поме-
щали пористый полимерный носитель, диаметр ко-
торого совпадал с внутренним диаметром шприца. 
Во второй шприц помещали 100 мкл суспензии кле-

ток (5 × 105–106 клеток/мл) в среде культивирова-
ния. Затем путем поочередных мягких поступатель-
но-возвратных туров поршней шприцев медленно 
насыщали носитель клетками. Насыщенные клет-
ками скаффолды инкубировали в шприце в течение 
3 ч при 37 °С. Матрицы, заселенные клетками, по-
крывали оболочкой из альгината путем двукратно-
го повторения цикла последовательного переноса 
в 1,2% раствор альгината натрия, приготовленный 
на физиологическом растворе (0,15 M NaCl, 25 мM 
HEPES, pH 7,4), с последующим формированием 
кальций-альгинатного геля в течение 5 мин в этом 
же растворе, содержащем 100 мМ СaCl2.

КФП в составе макропористых альгинат-жела-
тиновых матриц культивировали в среде DMEM 
(Sigma, США), дополненной 10% эмбриональной 
сыворотки крови крупного рогатого скота (РАА, 
Австрия), 2 мМ L-глутамина, 50 ед./мл пеницилли-
на и 50 мкг/мл стрептомицина при 37 °С, 5% СО2 и 
95% влажности с заменой среды каждые 3 сут. Для 
визуализации КФП в составе матриц клетки окра-
шивали флуоресцеиндиацетатом (ФДА).

Исследования по имплантации альгинат-жела-
тиновых матриц с иммобилизированными КФП и 
без них проводили на 35 взрослых крысах самцах. 
На первом этапе альгинат-желатиновые матрицы 
имплантировали в сальник 5 крыс. Другой группе 
из 5 крыс имплантировали матрицы, покрытые обо-
лочкой из альгината. Из остальных 25 животных 
было сформировано 3 группы экспериментальных 
животных. Группу 1, контрольную, составили жи-
вотные, которые не подвергались никаким воздейс-
твиям – одновозрастная норма – 5 крыс. Животные 
оставшихся двух групп подвергались формиро-
ванию ААФ/ЧГЭ модели печеночной недостаточ-
ности. Для формирования модели ААФ вводился 
из расчета 30 мг/кг массы тела в течение 5 сут ин-
трагастрально в виде масляного раствора. На пятые 
сутки проводилась частичная гепатэктомия (ЧГЭ) 
по Хиггинсу с удалением 68% массы печени. Одно-
временно с проведением частичной гепатэктомии в 
большой сальник имплантировали макропористые 
альгинат-желатиновые матрицы, покрытые альги-
натной капсулой. Животным группы 2 (10 крыс) 
имплантировали матрицы без клеток, а животным 
группы 3 (10 крыс) – матрицы с иммобилизирован-
ными в них клетками фетальной печени крыс.

Период наблюдения за животными после фор-
мирования модели и имплантации макропористых 
губок составил 4 нед. На 7, 14, 21 и 28-е сут про-
водился забор крови у животных для биохимиче-
ских исследований. В полученной сыворотке крови 
спектрофотометрически определяли содержание 
альбумина, общего билирубина, а также актив-
ность маркерных ферментов повреждения печени: 
аланин аминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
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нотрансферазы (АСТ). Для биохимических иссле-
дований использовались стандартные биохимичес-
кие наборы Lahema.

Препараты для гистологического исследования 
готовили по общепринятой методике. После фикса-
ции препараты промывали, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации, просветляли в ксилоле 
и заливали в парафин. Гистологические срезы тол-
щиной 4–5 мкм окрашивали гематоксилином Эрли-
ха и эозином (образцы печени) или азур-эозином 
(альгинат-желатиновые губки) по общепринятым 
методикам и анализировали с помощью светового 
микроскопа.

Полученные результаты обрабатывали статис-
тически и представляли как М ± m. Достоверность 
различий оценивали, используя непараметрический 
метод Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На предварительном этапе исследования оце-

нивали состояние макропористых матриц после их 
имплантации крысам, а также реакцию организма 
животных на эту процедуру. Для этого полимерные 
носители (scaffolds) на основе альгината, модифи-
цированные путем химического присоединения к 
поверхности пор молекул желатина, имплантиро-
вали в сальник интактных животных. На рис. 1, а 
приведена гистология альгинат-желатиновой губки 
через 2 нед. после имплантации. Видно, что матри-
цы интенсивно заселялись клетками хозяина. Боль-
шинство клеток были распластаны на поверхности 
пор и имели фибробластоподобную морфологию, 
местами образуя плотный слой. В образцах выяв-
лялись волокна соединительно-тканной природы. 

В просветах части пор встречались эритроциты. 
Следует отметить, что явных признаков воспали-
тельной реакции не наблюдалось, полное зажив-
ление хирургического шва происходило в течение 
3–4 дней.

Для предотвращения заселения клетками хозяи-
на макропористые альгинат-желатиновые матрицы 
покрывали капсулой путем обработки раствором 
альгината натрия с последующим формировани-
ем слоя ионотропного геля в кальций-содержащем 
растворе. Для проверки эффективности такого по-
крытия модифицированные альгинат-желатиновые 
губки также подсаживали в сальник крыс. Через 
2 нед. после подсадки клеточные элементы внутри 
имплантата практически не выявлялись (рис. 1, б). 
Следует отметить, что поверх альгинатной оболоч-
ки наблюдался тонкий слой соединительной ткани, 
образованный клетками реципиента.

Учитывая, что Са-альгинатная оболочка может 
угнетать жизнедеятельность клеток в матрице, ис-
следовали ее влияние на поведение КФП в условиях 
культивирования in vitro. Для этого альгинат-жела-
тиновые матрицы заселяли клетками, как описано 
нами ранее [16], а затем покрывали альгинатной 
оболочкой и помещали в условия культуры.

Из рис. 2, а, видно, что через трое суток культи-
вирования в составе альгинат-желатиновых губок 
криоконсервированные КФП оставались жизне-
способными, так как были способны метаболизи-
ровать ФДА. При этом образованный флуоресцеин 
равномерно распределялся в объеме клеток, что 
позволяло оценивать их форму. Этот подход выявил 
высокую гетерогенность клеток фетальной пече-
ни: значительная их часть имела округлую форму, 

Рис. 1. Гистологические срезы макропористых альгинат-желатиновых матриц через 14 сут после подсадки в сальник 
крыс: а – матрица без альгинатной оболочки; б – матрица, покрытая альгинатной оболочкой. Окрашивание азур-эози-
ном. ×200

Fig. 1. Histological sections of macroporous alginate-gelatin scaffolds in 14 days after implantation into rat omentum: а – 
scaffold without alginate gel shell; б – scaffold coated with alginate gel shell. Azure-eosin staining. ×200

а б
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встречались также клетки с несколько вытянутой 
или отростчатой морфологией. На 7-е сут культи-
вирования (рис. 2, б) доля распластанных клеток 
значительно возрастала, местами они образовыва-
ли тяжи. Напротив, доля клеток округлой формы 
снижалась, а на 14-е сут (рис. 2, в) эти клеточные 
элементы составляли лишь незначительную часть 
содержимого губки. В то же время распластанные 
клетки составляли подавляющее большинство и об-
разовывали близкий к монослою массив, равномер-
но покрывающий поверхности пор матрицы.

Для оценки терапевтического эффекта КФП засе-
ляли в макропористые альгинат-желатиновые мат-
рицы, затем покрывали их альгинатной капсулой и 
подсаживали в сальник крыс с экспериментальной 
патологией печени (группа 3). Позитивным контро-
лем (группа 1) служили одновозрастные животные, 
которые не подвергались никаким воздействиям, 
а негативным (группа 2) – животные с модельной 
печеночной недостаточностью ААФ/ЧГЭ, которым 

в сальник имплантировали альгинат-желатиновые 
матрицы без клеток.

Формирование модели ААФ/ЧГЭ приводило к 
значительной смертности животных, пик которой 
приходился на 2–3 нед. после частичной гепатэкто-
мии. В группе 2, которой на фоне сформированной 
модели были введены макропористые альгинат-же-
латиновые матрицы без клеток, смертность в конце 
периода наблюдения составила 40%. В группе 3, 
которой имплантировали матрицы с иммобили-
зованными КФП, смертность на 28-й день после 
трансплантации была значительно ниже и состави-
ла 20%.

Уровень альбумина (табл.) резко снижался после 
проведения ЧГЭ в обеих группах с модельной пе-
ченочной недостаточностью ААФ/ЧГЭ (группы 2 
и 3) с минимумом на 7-е сут. При этом в группе 2 
показатель оставался достоверно ниже контроль-
ных значений в течение всего периода наблюдения. 
В группе 3 достоверное снижение показателя на-

Рис. 2. Альгинатная губка, заселенная КФП, на 3-и (а), 7-е (б) и 14-е (в) сут культивирования. Прижизненное окраши-
вание флуоресцеин диацетатом. ×250

Fig. 2. Alginate sponge, seeded with FLCs on the 3rd (а), 7th (б) and 14th (в) day of culture. Vital staining with fl uorescein 
diacetate (FDA). ×250

а б

в
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блюдалось только на 7-е и 14-е сут, а пик снижения 
показателя на 7-е сут сглаживался (р ≤ 0,05 по срав-
нению с группой 2). Подобная динамика наблюда-
лась в содержании общего билирубина. Импланта-
ция макропористых альгинат-желатиновых матриц, 
заселенных криоконсервированными КФП, также 
позволила сгладить резкое повышение показателя 
на 7-е сут после гепатэктомии (р ≤ 0,05 по сравне-
нию с группой 2), а на 21-е и 28-е сут нормализовать 
показатель, чего не наблюдалось в группе 2.

Активность аминотрансфераз (см. табл.) в груп-
пе 2 повышалась на 7–21-е сут после ЧГЭ, а к 
28-м сут возвращалась к нормальному уровню. Им-
плантация матриц с иммобилизированными КФП 
нивелировала повышение активности АСТ на 7-е и 
21-е сут после введения, а АЛТ – в течение всего 
периода наблюдения (р ≤ 0,05 по сравнению с груп-
пой 2).

На 21-е сут после ЧГЭ исследовали морфологию 
печени. Из рис. 3, а, видно, что у животных группы 2 
на гистологических срезах печени, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, наблюдались серьезные 
патологические изменения органа: нарушение его 
архитектоники, дегенеративные изменения гепато-

цитов и дуктулярная реакция, что в целом харак-
терно для такой экспериментальной модели [17]. 
У животных группы 3, которым имплантировали 
матрицы с иммобилизованными КФП, морфоло-
гические изменения органа не были так резко вы-
ражены: при микроскопировании гистологических 
образцов выявлялись участки печени с нормальной 
трабекулярной структурой.

После окончания эксперимента (28-е сут после 
ЧГЭ) была предпринята попытка оценить состоя-
ние имплантированных матриц и заселенных в них 
клеток. Из рис. 4 видно, что альгинат-желатиновые 
матрицы не биодеградировали, сохраняли свою 
макропористую структуру. Вокруг матриц была об-
разована оболочка грануляционной ткани. В порах 
матриц обнаруживались клетки и соединительно-
тканный матрикс, местами просматривались скоп-
ления эритроидных клеток.

Результаты настоящей работы свидетельствуют 
о том, что имплантация широкопористых матриц, 
заселенных криоконсервированными КФП, кры-
сам с модельной печеночной недостаточностью 
приводит к снижению смертности животных, улуч-
шению гепатоспецифических показателей крови и 

Таблица
Изменение биохимических показателей сыворотки крови крыс с моделью ААФ/ЧГЭ 
после имплантации в сальник криоконсервированных клеток фетальной печени, 

иммобилизованных в макропористых альгинатных губках (n = 5–10)
Changes of biochemical parameters of the blood serum in rats with 2AAF/PHE model

after implantation into rat omentum of the cryopreserved fetal liver cells,
seeded into macroporous alginate-gelatin scaffolds (n = 5–10)

Группы 
животных

Этапы эксперимента

0 точка День проведе-
ния ЧГЭ

7-е сут 
после ЧГЭ

14-е сут 
после ЧГЭ

21-е сут 
после ЧГЭ

28-е сут 
после ЧГЭ

Содержание альбумина, г/л
1 41,9 ± 0,9 

(n = 5)
44,1 ± 1,8 

(n = 5)
44,4 ± 3,7 

(n = 5)
42,1 ± 0,4 

(n = 5)
42,5 ± 0,2 

(n = 5)
43,1 ± 3,2 

(n = 5)
2 42,6 ± 1,1 

(n = 10)
37,4 ± 1,0 
(n = 10)

19,3 ± 1,9* 
(n = 9)

28,2 ± 3,2* 
(n = 7)

32,4 ± 2,6 
(n = 6)

33,5 ± 0,9* 
(n = 6)

3 43,1 ± 0,9 
(n = 10)

39,7 ± 1,2 
(n = 10)

27,1 ± 2,4*# 

(n = 10)
33,9 ± 2,8* 

(n = 10)
35,1 ± 1,7 

(n = 8)
36,2 ± 1,9 

(n = 8)
Содержание билирубина, мкмоль/л

1 8,69 ± 1,7 9,55 ± 0,6 8,97 ± 1,0 9,35 ± 1,3 8,02 ± 1,2 7,54 ± 1,0
2 8,45 ± 1,2 13,75 ± 0,7 29,93 ± 3,2* 14,90 ± 1,6* 12,42 ± 1,6* 13,09 ± 2,1*
3 8,91 ± 1,8 13,55 ± 0,7 13,58 ± 1,2*# 12,38 ± 1,4* 9,86 ± 2,5 11,92 ± 3,2

Активность АСТ, Ед/л
1 131,6 ± 7,1 168,9 ± 12,2 135,2 ± 11,2 127,8 ± 6,5 128,0 ± 5,4 130,0 ± 5,1
2 128,7 ± 8,2 176,6 ± 11,3 203,5 ± 8,1* 202,9 ± 13,4* 176,6 ± 17,6* 132,1 ± 7,3
3 131,8 ± 7,1 179,2 ± 7,4 177,7 ± 7,4# 170,0 ± 10,3* 138,9 ± 2,1# 135,0 ± 123,4

Активность АЛТ, Ед/л
1 77,9 ± 4,3 79,6 ± 6,1 74,1 ± 6,2 79,0 ± 8,1 75,9 ± 7,6 76,7 ± 4,2
2 76,7 ± 5,1 83,6 ± 2,6 104,0 ± 6,6* 117,9 ± 4,3* 129,2 ± 9,5* 81,2 ± 7,1
3 77,5 ± 3,6 85,2 ± 4,4 80,2 ± 6,5# 92,1 ± 4,2# 77,3 ± 4,4# 76,8 ± 5,6

Примечание. * – р ≤ 0,05 относительно группы 1; # – р ≤ 0,05 относительно группы 2; количество животных в группах, 
указанное в графах таблицы «содержание альбумина», соответствует всем показателям.
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морфологии печени. Схожие изменения нами были 
установлены ранее при инъекционном введении 
криоконсервированных КФП в селезенку крыс с эк-
спериментальным циррозом [18]. В совокупности 
эти данные указывают на высокий терапевтический 
потенциал КФП. Однако селезенка не может быть 
использована для введения большого количества 
клеток, тем более в составе трехмерных матриц.

В настоящей работе впервые для имплантации 
использовали широкопористые альгинат-желати-
новые матрицы, хорошо зарекомендовавшие себя 
в качестве носителя клеток в культуре [6]. При им-
плантации в сальник крыс альгинат-желатиновые 
матрицы не вызывали воспалительной реакции у 
животных, сохраняли присущую им широкопорис-
тую структуру в течение, по крайней мере, 4 нед. 
Эти данные свидетельствует об их медленной био-
деградации и возможности применения в качестве 
скаффолда для разработки биоинженерных эквива-
лентов печени. В то же время широкопористые мат-
рицы после имплантации в сальник заселялись клет-
ками хозяина, и таким образом, не были способны 
обеспечивать иммуноизоляцию, и соответственно, 
жизнеспособность заселенных в них клеток. Мо-
дификация матриц путем их покрытия альгинатной 
оболочкой не препятствовала пролиферации клеток 
в культуре и позволила предотвратить массовое за-
селение широкопористых альгинат-желатиновых 
матриц при имплантации.

Через 4 нед. после трансплантации животным 
со сформированной моделью печеночной недо-
статочности (ААФ/ЧГЭ) в матрицах, заселенных 
КФП и покрытых альгинатной оболочкой, были 
выявлены клетки. К сожалению, в рамках данной 
работы не представилось возможным идентифи-
цировать источник этих клеток, но учитывая, что 
при анализе исследуемых модифицированных 
матриц через 2 нед. после имплантации конт-
рольным животным клетки не выявлялись, можно 
предположить, что они являются потомками КФП. 
Следует отметить, что положительный эффект от 

Рис. 3. Морфология печени крыс групп 2 (а) и 3 (б) через 21 сут после ЧГЭ. ×200: а – участки некротизированных 
гепатоцитов, нарушение трабекулярного строения, дуктулярная реакция, воспалительная инфильтрация; б – форми-
рование трабекул, участки некроза

Fig. 3. Liver morphology of group 2 rats (а) and group 3 rats (б) in 21 days after partial hepatectomy. ×200: а – loci of necrotic 
hepatocytes, abnormality of trabecular meshwork, ductular reaction, infl ammatory infi ltration; б – trabeculation, necrotic 
patches

а б

Рис. 4. Гистологический срез альгинат-желатиновой 
матрицы, заселенная КФП и покрытая оболочкой из 
альгината, через 28 сут после подсадки в сальник крыс 
со сформированной моделью ААФ/ЧГЭ. Окрашивание 
азур-эозином, ×100

Fig. 4. Histological section of alginate-gelatin scaffold see-
ded with FLCs and coated with alginate gel shell in 28 days 
after implantation into rat omentum with 2–Acetylaminofl u-
orene (AAF) / partial hepatectomy (PH) model
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имплантации матриц, заселенных КФП, прояв-
лялся уже через 1 нед. после ЧГЭ и сохранялся до 
конца срока наблюдения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные результаты свидетельствуют о 

том, что широкопористые альгинат-желатиновые 
матрицы, заключенные в оболочку из альгината, 
являются перспективными носителями клеток 
для разработки биоинженерных эквивалентов пе-
чени.
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