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Аннотация
Цель исследования. Определить терапевтические возможности локальной активации ан-

гиогенеза и деградации атерогенного воспаления при реконструкции слоев артериальной стен-
ки в условиях широкой имплантации полисахаридных полимеров в пара-адвентициальную 
зону. Концепция аналитического обзора строится на гипотезе улучшения баланса между про-
воспалительными и атеропротекторными цитокиновыми факторами роста при использовании 
биополимеров. Материал и методы. Анализ литературы указывает на активное прямое вме-
шательство в реконструкцию адвентициального слоя артериальной стенки с использованием 
гидрогелей полисахаридного ряда с высоким сродством к холестерину, создаются условия 
для формирования дополнительного внеклеточного матрикса за пределами интимальной и 
средней зон магистральной артерии и реверсирования холестериновой массы из интимальной 
зоны в околоадвентициальное пространство. Создание продуктивного воспаления в зоне ад-
вентиции с помощью биополимеров может быть одним из эффективных способов деградации 
ранних мягких атерогенных бляшек. Публикации указывают на возможность извлечения мяг-
ких атерогенных бляшек из интимального пространства магистральных артерий путем широ-
кой имплантации в фасциальный футляр сосудов полисахаридных гидрогелей с образованием 
внеклеточного матрикса второго уровня. Анализ литературных источников согласно концеп-
ции проводился с использованием баз данных, индексируемых WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, 
Embase, Ei Compendex преимущественно за последние 10 лет. Результаты. Литературный обзор 
позволяет составить современное представление о молекулярных процессах, протекающих в 
стенке сосуда при развитии атерогенного воспаления в эксперименте на животных, полу-
чавших холестериновую диету, указать признаки реконструкции сосудистой стенки при экзо-
генной имплантации биополимеров. Заключение. В сосудистой стенке существует сопряжение 
цитокиновых факторов роста с природными или синтетическими биоматериалами. Иммобили-
зованные факторы будут доступны для клеток, которые вступают в контакт с матрицей, обе-
спечивая высоколокализованный сигнал для контроля судьбы клеток. Инъекционные каркасы 
являются многообещающим подходом для стимулирования ангиогенеза. Клеточная миграция 
из интимы и медии может быть активирована благодаря электростатическому градиенту в 
присутствии сульфатированного полимера и приводить к образованию аффинных комплексов 
с холестерином. Высокая аффинность полисахаридных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
активная васкуляризация дополнительного экстраклеточного матрикса провоцируют градиент 
трансляции холестерина в сторону гидрогелевой «рубашки». Эффект оттока холестерина может 
обеспечить новый терапевтический подход к патологии магистральных сосудов. 

Ключевые слова: ангиогенез, атерогенез, факторы роста, биополимеры, адвентиция, экс-
траклеточный матрикс.
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Abstract
The aim of the study. To determine the therapeutic possibilities of local activation of angiogenesis 

and degradation of atherogenic inflammation during reconstruction of arterial wall layers under 
conditions of wide implantation of polysaccharide polymers in the para-adventitial zone. The concept 
of the analytical review is based on the hypothesis of improving the balance between pro-inflammatory 
and atheroprotective cytokine growth factors when using biopolymers. Materials and methods. The 
analysis of the literature indicates an active direct intervention in the reconstruction of the adventitial 
layer of the arterial wall using polysaccharide hydrogels with a high affinity for cholesterol, conditions 
are created for the formation of an additional extracellular matrix outside the intimal and middle 
zones of the main artery and the reversal of the cholesterol mass from the intimal zone to the para-
adventitial space. The creation of productive inflammation in the adventitial zone using biopolymers 
can be one of the effective ways to degrade early soft atherogenic plaques. Publications indicate the 
possibility of extracting soft atherogenic plaques from the intimal space of major arteries by wide 
implantation of polysaccharide hydrogels into the fascial sheath of vessels with the formation of a 
second-level extracellular matrix. The analysis of literary sources according to the concept was carried 
out using databases indexed by WoS, Scopus, PubMed, DOAJ, Embase, Ei Compendex mainly for 
the last 10 years. Results. The literature review allows us to form a modern understanding of the 
molecular processes occurring in the vessel wall during the development of atherogenic inflammation in 
an experiment on animals receiving a cholesterol diet, to indicate signs of vascular wall reconstruction 
with exogenous implantation of biopolymers. Conclusions. In the vascular wall, there is a conjugation 
of cytokine growth factors with natural or synthetic biomaterials. Immobilized factors will be available 
to cells that come into contact with the matrix, providing a highly localized signal to control cell fate. 
Injectable scaffolds are a promising approach for stimulating angiogenesis. Cell migration from the 
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intima and media can be activated by an electrostatic gradient in the presence of a sulfated polymer 
and lead to the formation of affinity complexes with cholesterol. The high affinity of polysaccharide 
polymers for cholesterol and LDL, active vascularization of the additional extracellular matrix provoke 
a gradient of cholesterol translation towards the hydrogel “shirt”. The effect of cholesterol outflow 
can provide a new therapeutic approach to the pathology of the main vessels.
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Введение 

Получение  и использование современ-
ных технологий систем доставки регуляторных 
протеинов в сосудистую стенку при атероген-
ном воспалении указывает на возможность из-
влечения холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) и ее окисленной фракции 
(ОкЛПНП) из мягких атерогенных бляшек. 
Процесс дехолестеринизации слоев артерии, не-
смотря на состоянине гиперлипидемии, затра-
гивает как свободно транслирующие липидные 
фракции в интиме и медии, так и деструктив-
ные макрофаги и гладкомышечные клетки, на-
полненные ОкЛПНП. Процесс всегда двухсто-
ронний: прогрессирование бляшкообразования 
и разрушение бляшки [1]. Дехолестеринизация 
стенки магистрального сосуда и удаление тка-
невого детрита сопровождаются локальной де-
градацией мягких бляшек в интиме и ремоде-
лированием стенки, трансляцией атерогенных 

липидов и клеток в позицию адвентиции при 
активном участии макрофагов [2]. Такое дрени-
рование приводит к реконструкции интимы и 
медии, близкой к нормальному строению, вос-
станавливает параметры перфузии крови в опре-
деленном секторе сосуда [3]. При этом контроль 
регуляторных пептидов класса цитокинов явля-
ется весьма важной целью исследования. Такой 
контроль в определенном секторе сосудистой 
стенки позволит анализировать ангиогенный 
эффект и возможность разобщения механизмов 
атерогенеза и ангиогенеза. Использование для 
этой цели полисахаридных полимеров, аффин-
ных к холестерину ЛПНП, в качестве несущей 
матрицы для факторов роста и стационарных 
белков экстраклеточного матрикса (ЭКМ), а 
также пустых матриц как самостоятельных си-
стем с уникальными биологическим свойства-
ми, формирует будущие возможности терапии 
заболеваний периферических артерий на ран-
них стадиях развития. При накоплении липи-
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дов в артериальной стенке макрофаги играют 
не только роль в прогрессировании атероскле-
ротического поражения, но  и в регрессии вос-
паления. Эти гетерогенные фагоциты способны 
выполнять универсальные функции в норме и 
воспалительном процессе. Нацеливание на ма-
крофаги часто выделяется как терапевтический 
подход при атерогенезе. В связи с этим стра-
тегии терапевтического вмешательства при ате-
росклерозе могут быть направлены на попытки 
уменьшить локальную пролиферацию провос-
палительных подгрупп макрофагов и улучшить 
разрешение воспаления [4]. 

Современные исследования регуляции ате-
рогенного воспаления направлены на получение 
и испытание в эксперименте на животных мо-
делях искусственных матриц, близких по сво-
им свойствам к природному ЭКМ, содержащих 
коктейль атеропротекторных факторов роста, а 
также выращенные готовые сосудистые сети. 
Очередные задачи состоят в создании техноло-
гий доставки ангиогенных матриц к широкому 
сектору сосудов любой локализации с времен-
ной программой деградации бляшек и сохране-
ния высокой активности включенных в матри-
цу терапевтических средств или протеинов [5]. 
Возможность подведения гидрогелевых матриц 
непосредственно к наружному слою магистраль-
ных артериальных и венозных сосудов, включая 
периваскулярную жировую ткань и адвентицию, 
открывает возможности управления процессом 
атерогенного воспаления [6]. Анализ литера-
турных источников согласно концепции прово-
дился с использованием баз данных в открытом 
доступе, индексируемых WoS, Scopus, PubMed, 
Medline, DOAJ, Embase, Ei Compendex преиму-
щественно за последние 10 лет с расширением 
поиска по рекомендуемым цитируемым послед-
ним публикациям с использованием следующих 
ключевых слов: атеросклероз, атерогенное вос-
паление, полисахаридные биополимеры, ангио-
генез, сосудистая стенка, атерогенные и атеро-
протекторные факторы роста, экстраклеточный 
матрикс.

Роль факторов роста в регуляции атерогенного 
воспаления при использовании природных 

полисахаридов

Блокирование трансляции по различным 
причинам, например, дренирующей функции 
макрофагов в ЭКМ всегда является предвестни-
ком воспаления [7]. Дифференцировка моноци-
тов в провоспалительные макрофаги M1 с за-
меной резидентных макрофагов сопровождается 
секрецией высоких уровней провоспалительных 
цитокинов IL-6, TNFα и IL-1β. Макрофаги M1 

дренируют некротические осколки клеток по-
средством фагоцитоза. Это влечет за собой раз-
рушение ECM гидролитическими ферментами, 
например, с помощью MMP. Длительная ак-
тивация макрофагов приводит к непрерывной 
секреции факторов роста, провоспалительных 
цитокинов и MMP. Поляризация макрофа-
гов до фенотипа M2 означает секрецию высо-
ких уровней противовоспалительного цитокина 
IL-10 и фактора роста TGFβ. Трансляция ма-
крофагов M2 вызывают дифференциацию фи-
бробластов в миофибробласты, секретирующие 
компоненты ECM. Этот процесс восстанавлива-
ет разрушенные компоненты ECM. Как только 
приостанавливается инфильтрация  М2 макро-
фагов в сторону атерогенного воспаления, про-
цесс сменяется массовой гибелью  резидентных 
макрофагов с быстрой заменой популяцией ин-
фильтрирующих макрофагов провоспалительно-
го фенотипа М1 и развитием острой воспали-
тельной реакции [8]. Исходя из этого постулата, 
изменение пути трансляции «пенистых» клеток 
и холестерина в стенке сосуда может быть до-
стигнуто путем искусственного размещения по-
лисахаридных ингредиентов наноразмеров в пе-
риваскулярном пространстве и формирования 
градиента длительного дренирования метабо-
литов воспалительной реакции. В зоне так на-
зываемого вторичного ЭКМ может быть создан 
не только дренаж интерстициальной жидкости 
с помощью перивасукулярного лимфатического 
русла, но и обратный перенос холестерина из 
бляшек в печень,  а также перемещение клеток, 
содержащих холестерин и ОкЛПНП из внутрен-
них слоев сосуда в сторону адвентиции. Таким 
образом, появляется научный интерес к раскры-
тию значения зоны адвентиции в регуляции хо-
лестеринового обмена в стенке сосуда.

Малые размеры хитозана способны трансму-
рально быстро проникать в интимальную зону 
и связывать гидрофобные группы свободного 
кристаллического холестерина из разрушенных 
«пенистых» клеток, инкапсулируя его в ядро из 
наночастиц [9]. Такие комплексы становятся 
водорастворимыми и приобретают способность 
к трансляции за пределы клеток интимальной 
зоны сосуда и его среднего слоя [10]. Наряду 
с указанным механизмом дехолестеринизации 
имеет место активное освобождение резидуаль-
ных клеток от холестерина с формированием 
обратных трансмембранных потоков холесте-
рина под эндотелиальной оболочкой в составе 
ядра хитозановой наносистемы. При этом  от-
мечено снижение обратного транспорта холе-
стерина в плазму, печень и фекалии. В то же 
время внутриклеточная доставка холестерина в 
макрофаги с помощью хитозановых наночастиц 
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с участием микроРНК улучшалась по результа-
там оценки степени оттока холестерина в апо-
липопротеин A1 (ApoA1) [11]. 

Предполагается, что извлечение из стенки 
сосуда холестерина должно изменить характер 
взаимодействия молекулярных маркеров в зоне 
атеросклеротического поражения сосуда. Дрени-
рующий эффект биополимера снижает воспали-
тельную реакцию и объясняет морфологическую 
сохранность тканей в зоне дислокации гелевой 
конструкции, несмотря на непосредственную 
близость от системного деструктивного процес-
са [12]. Эта идея нуждается в подтверждении и 
детальном анализе динамики проатерогенных и 
антиатерогенных маркеров в эксперименталь-
ных животных моделях. 

Наличие стационарных белков в ЭКМ и их 
активное взаимодействие с факторами роста 
(ФР) при трансляции к клеточной мембране 
сформировало в исследованиях стратегии изоля-
ции ФР с целью защиты их активности и более 
эффективного презентирования, значительного 
снижения дозы ангиогенного белка, необходи-
мого для биологических эффектов [13]. В ус-
ловиях in vitro убедительно показано, адсорбция 
VEGF на полимерную основу глобулярной фор-
мы белка ЭКМ не происходит, а следовательно, 
нет активной презентации комплекса клеточной 
мембраны [14].   

Использование трехмерных сред в каче-
стве системы доставки и презентации факто-
ров роста клеткам – белков ЭКМ и несущей 
конструкции в виде полимера – является пер-
спективным направлением. Каркасы, связанные 
с факторами роста, обычно индуцируют более 
стабильные сосудистые сети.  Высококачествен-
ными исследованиями установлено, что много-
компонентная система доставки ангиогенного 
фактора роста, например, VEGF, состоящая из 
фибронектина с адсорбированным VEGF и по-
лимера полиэтиленакрилата, способна не только 
в условиях in vitro, но и in vivo создавать фено-
мен стимулирования клеток на самом высоком 
уровне в результате презентации фактора роста 
в непосредственной близости от сайтов связы-
вания интегринов [14].

Низкая эффективность конечных результа-
тов стимуляции ангиогенеза в клинических ус-
ловиях, возможно, связана с отсутствием пре-
цизионного пути введения водорастворимой 
нейтральной или слабощелочной системы пере-
носа. В качестве системы переноса в экспери-
ментальных моделях предлагаются полимерные 
матрицы [15]. Необходимо предложить альтер-
нативные пространственно-временные стра-
тегии доставки фактора роста в зону ишемии.   
Наряду с весьма положительными результата-

ми анализа механизмов действия и активации 
ангиогенеза на экспериментальных животных 
моделях ишемии недостаточная эффективность 
использования факторов роста у пациентов в 
клинике определяет проблемы и ставит задачи 
их решения. В решение первоочередных задач 
должна входить модификация системы достав-
ки регуляторных белков через ЭКМ для специ-
фической презентации клеточной поверхности. 
Наиболее реальным решением могут стать по-
лучение и модификация природных биоматери-
алов с высокой совместимостью с ЭКМ и ФР, 
которые можно использовать как в комплексе 
со стационарными белками ЭКМ, так и само-
стоятельно. 

Хитозановые олигосахариды уже при кон-
центрации 5,0 мг/мл способны снижать вну-
триклеточное накопление липидов на 80 % 
[16]. Эти результаты подтверждают значитель-
ный потенциал олигосахаридов хитозана, что 
привлекает к исследованиям механизмов ин-
гибирования образования пенистых клеток ма-
крофагов – ключевому этапу формирования 
атерогенного воспаления. Гидролизованные 
продукты хитозана, включая олигосахариды 
[17, 18] и N-ацетилированные олигосахариды, 
демонстрируют повышенную растворимость в 
воде по причине более короткой длины цепи, 
более низкой вязкости и потенциально более 
высоких скоростей абсорбции [19]. Такие малые 
молекулы способны защищать предварительно в 
течение 24 часов обработанные клетки от апоп-
тоза, индуцированного окислительного стресса 
с помощью H2O2. Кроме того, олигосахариды 
снижают экспрессию мРНК IL-1β, IL-6, TNF-α 
и MCP-1 в стимулированных H2O2 клетках [20].

Доставка целевых молекул в составе гидро-
гелевой матрицы в зону ишемии должна быстро 
охватывать большой бассейн артериального рус-
ла и контактировать с клетками и аффинными 
структурами в периваскулярной жировой ткани, 
адвентициальной, средней и интимальной зо-
нах сосудистой стенки. Для детального анализа 
механизмов действия имплантатов различного 
происхождения важно использовать животные 
модели, в которых процесс ишемии развивается 
постепенно и длительно с постановкой необхо-
димых контрольных серий экспериментов. Ис-
пользование полимерной системы доставки ак-
тивных факторов (например, статинов), снижа-
ющих уровень холестерина и ЛПНП, показывает 
высокую атеропротекторную эффективность. На 
модели прогрессирующих атеросклеротических 
поражений у LDLr-/- мышей предварительная 
интернализация макрофагами микрокапсул хи-
тозановых наночастиц через механизм пиноци-
тоза ослабляла поглощение ЛПНП клетками и 
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прогрессирование атеросклеротических пора-
жений. Макрофаги демонстрировали снижен-
ную экспрессию IL-1β, моноцитарного хемо-
аттрактантного протеина (MCP-1) без влияния 
на проницаемость сосудов и признаков гемо-
лиза, на индукцию взаимодействия лейкоцитов 
и эндотелия. Защитный эффект подтверждался 
уменьшением размеров атеросклеротических 
поражений со сниженным содержанием липи-
дов в дуге аорты [21].

Проблемы активации ангиогенеза

В экспериментальных и клинических рабо-
тах по терапевтическому ангиогенезу использу-
ется стратегия эндогенной модуляции как эндо-
ангиогенных факторов роста (FGF-1,2 и 
VEGF165) и их генов (VEGF165, VEGF121, 
VEGF189 и FGF-5), так и введение рекомби-
нантных экзогенных препаратов. Их эффект 
изучался у пациентов с сосудистой ишемией 
нижних конечностей, на моделях ишемии зад-
ней конечности у мелких и средних грызунов и 
моделях острой и хронической ишемии миокар-
да у собак и мини-свиней [22–25]. Практически 
во всех случаях введение фактора роста или его 
гена стимулировало развитие коллатералей и 
новых капилляров без их регрессии после пре-
кращения введения факторов роста. Имеют 
первостепенное значение эффективность экзо-
генной загрузки или эндогенной опсонизации 
ФР, их биоактивность и биодоступность. Физи-
ческая форма собственно системы доставки в 
случае реконструкции сосудистой системы на 
большой площади должна представлять собой 
раствор или жидкий гель, способный легко за-
полнять зону ЭКМ. Например, введение сшива-
ющих гидрогелей (желатин, функционализиро-
ванный пептидом, полученным из внеклеточно-
го эпитопа кадгеринов) в зону ишемии 
конечности у мышей (перевязка бедренной ар-
терии) способствует артериогенезу путем при-
влечения гладкомышечных клеток к структурам 
сосудов. Такая доставка в течение двух недель 
была достаточной для восстановления перфузии 
конечностей, в то время как в контроле у мы-
шей, получавших только желатиновые гидроге-
ли, наблюдались обширный некроз и аутоампу-
тация в течение 7 дней [26]. Если предстоит 
реконструкция тканей, входящих в обширную 
зону кровоснабжения, где предел диффузии 
превышает 200 мкм, то задача создания функ-
циональной сети кровеносных сосудов стано-
вится необходимой. При этом исследователи 
концентрируют свое внимание на получении 
жидких интеллектуальных гидрогелей с включе-
нием в них факторов роста с различной функ-

цией [27], а также наполнении биодеградируе-
мой конструкции с предварительно сформиро-
ванной сосудистой сетью. Создание таких 
инъекционных васкуляризованных гидрогелей с 
улучшенной адаптацией к зоне поражения, до-
стигающих глубоких тканей с минимальной ин-
вазивностью и действующих как носители для 
ФР и клеток, представляют собой значительный 
шаг вперед в сфере развития регенеративной 
медицины. Интеллектуальные гидрогели напо-
минают природный ЭКМ, их введение облегча-
ет сборку и тубулогенез клеток сосудов [28]. 
Это особенно важно для крупных тканевых 
конструкций, где одной диффузии недостаточ-
но. Главная проблема, ограничивающая исполь-
зование ФР для активации ангиогенеза, состоит 
в отсутствии условий пролонгированной и ста-
бильно активной элюции белковых молекул в 
зоне воспаления. Протеолитическая деградация 
ФР существенно сокращает период их полурас-
пада. Высокие требования к дозировке, неста-
бильность белка, более высокие затраты и не-
желательные побочные эффекты стимулируют 
исследования на получение множества альтер-
нативных малых молекул как природного, так и 
синтетического происхождения в качестве аль-
тернативы факторам роста для применения в 
регенерации тканей. Малые молекулы – это 
простые биохимические компоненты, которые 
представляют собой жизнеспособную альтерна-
тиву сложным биологическим факторам, спо-
собные вызывать реакции посредством сигналь-
ных каскадов. [29, 30]. Быстрая диффузия водо-
растворимого фактора роста из микросфер или 
наночастиц может быть преодолена путем вклю-
чения промежуточной системы переноса в трех-
мерные жидкие или условно твердые гидрогеле-
вые матрицы. Напримр, использование инъек-
ционного микрогеля, полученного путем 
полимеризации полиэтиленгликоля, сшитого 
пептидом, деградируемым протеазой, обеспечи-
вает дозированное высвобождение белков. Ско-
рость высвобождения белков, ковалентно свя-
занных внутри сети микрогеля, регулировалась 
путем изменения соотношения устойчивых и не 
устойчивых к протеолизу сшивающих веществ. 
При этом высвобождаемые белки (например, 
VEGF) сохраняли полную биологическую ак-
тивность в течение двух недель после инъекции, 
способствовали усилению васкуляризации по 
сравнению с пустыми микрогелями или болюс-
ной инъекцией VEGF. В другой конструкции 
при использовании гидрогеля из фибриновых 
нановолокон, наполненного микросферами 
поли-(DL-молочной -co-гликолевой кислоты 
(PLGA) с   модельным лекарственным сред-
ством в виде Конго красного, было доказано, 
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что композитный гидрогель сохранял по срав-
нению с контролем мягкие свойства матрицы, а 
также дозированное высвобождение лекарствен-
ного средства. Культивирование мезенхималь-
ных стволовых клеток пуповины человека 
(HUMSCS) на таком композитном гидрогеле 
указывало на хорошую биосовместимость ма-
трицы и клеток. Активность VEGF  также дли-
тельно сохранялась в фосфатно-солевом раство-
ре при его высвобождении [31–33]. При этом 
привлекательным является простая технология 
смешивания ФР с полимером перед процессом 
гелеобразования. Несмотря на низкую стабиль-
ность при быстрой инактивации ферментами в 
физиологических условиях и неконтролируемую 
элюцию ФР в системе доставки после прямой 
иммобилизации путем физического синтеза на 
синтетические полимеры, альбумин, полисаха-
риды, липиды, мезопористые наночастицы на 
основе кремнезема и другие носители, следует 
обратить внимание на тщательный выбор осно-
вы полимера для системы переноса [34, 35]. Ко-
валентная иммобилизация ФР при контакте с 
тканями [36] будет означать деградацию ком-
плекса со скоростью, соответствующей скорости 
ферментативного или гидролитического расще-
пления химической связи. При этом ФР могут 
потерять свою биологическую активность из-за 
стерических затруднений связывания в резуль-
тате закрытия активных центров при реакции 
иммобилизации [37]. Таким образом, дозиро-
ванное и длительное представление факторов 
роста клеткам требует включение белков в на-
дежную систему доставки в виде интеллектуаль-
ных полимерных матриц с известной характери-
стикой деградации [15, 38]. При этом включе-
ние матриц в реконструируемые ткани означает 
дополнение к ЭКМ. Каждый ФР имеет различ-
ную степень аффинности к природному или 
синтетическому носителю, что создает управля-
емость скоростью высвобождения [39, 40]. На-
пример, полисахаридная подложка, состоящая 
из альгинат-сульфата с включенными в нее 
VEGF, PDGF-BB и TGF-β1, способна последо-
вательно высвобождать и доставлять эти ФР со-
гласно константам равновесного связывания 
факторов с матриксом через гепариноподобный 
спейсер, аналогично тому, как реализуется их 
связывание с гепарином. В контрольной серии 
в альгинатных подложках, лишенных альгинат-
сульфата, высвобождение адсорбированных бел-
ков происходит мгновенно. Такая интеллекту-
альная матрица после подкожной имплантации 
крысам в течение трех месяцев создавала плот-
ность и процент зрелых кровеносных сосудов в 
3 раза выше, чем в каркасах, в которых была 
предусмотрена простая физическая адсорбция 

ФР. Известно, что полусинтетический сульфа-
тированный хитозан легко взаимодействует с 
противовоспалительными макрофагами и увели-
чивает секрецию эндогенных факторов роста, 
например, эндотелия сосудов (VEGF) и, таким 
образом индуцирует ангиогенез через свой ре-
цептор при ишемии (VEGF-VEGFR2) [41]. Это 
заключение указывает на то, что, сульфатиро-
ванная группа играет важную роль в управле-
нии терапевтическим ангиогенезом, этот высо-
коактивный биоматериал может быть использо-
ван для лечения ишемической болезни. При 
включении в сульфатированную матрицу мно-
гих факторов роста, в том числе основного фак-
тора роста фибробластов (bFGF) система пере-
носа с помощью полимера  и последующая ва-
скуляризация в каркасах была выше, чем в 
несульфатированных образцах матрицы [42]. 
Применение такого каркаса может быть расши-
рено до комбинированной доставки дополни-
тельных гепаринсвязывающих ангиогенных 
факторов. Такие гепаринсвязывающие белки, 
как факторы роста и хемокины: фактор  роста, 
полученный из тромбоцитов (PDGF-BB,), ос-
новной фактор роста фибробластов (bFGF, basic 
fibroblast growth factor), сосудистый эндотели-
альныый фактор роста (VEGF, vascular 
endothelial growth factor), кислый фактор роста 
фибробластов (aFGF, acidic fibroblast growth 
factor), интерлейкин-6 (IL-6, interleukin-6), 
тромбопоэтин (TPO, thrombopoietin), фактор, 
полученный из стромальных клеток-1 (SDF-1, 
stromal cell-derived factor), фактор роста гепато-
цитов (HGF, hepatocyte growth factor), эпидер-
мальный фактор роста (EGF, epidermal growth 
factor), инсулиноподобный фактор роста (IGF, 
insulin-like growth factor), показали специфиче-
ское связывание с сульфатированным альгина-
том и сульфатированной гиалуроной кислотой 
(ГК). Сульфатирование уроновых кислот в не-
сульфатированных полисахаридах обеспечивает 
специфическое и сильное связывание гепаринс-
вязывающих белков. Специфическое связыва-
ние с гепарином и сульфатированными ком-
плексами стабилизирует и защищает факторы 
роста от денатурации и протеолитической де-
градации. Известно, что продолжительная до-
ставка, например, bFGF в связанном виде с 
альгинатно-сульфатным каркасом усиливала его 
ангиогенную активность по сравнению с кон-
тролем, когда доставка осуществлялась в не-
специфически адсорбированном виде [43, 44]. 

В таких условиях эксперимента низкие дозы 
фактора роста могут быть очень эффективны-
ми. Решение этой проблемы будет являться ос-
новной целью получения высокой активности 
локального ангиогенеза. Такой подход может 
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решить и проблему токсичности ФР  или их 
ингибиторов при условии применения высоких 
доз белка [45]. 

Эффекты эндотелизации полисахаридных 
матриц при атеросклерозе

В исследовательских лабораториях идет по-
иск природных материалов и их комбинаций, 
гибридных материалов, которые способны вы-
зывать самосборку сосудов. Эти строительные 
полимерные материалы сами по себе обладают 
ангиогенными свойствами, поскольку содержат 
специфические лиганды, реализующие трех-
мерные условия для межклеточной коммуни-
кации, миграции клеток и различные ФР для 
демонстрации высокой скорости восстановле-
ния. Гидрогелевая сетка каркаса на всей по-
ристой поверхности нуждается в устойчивом и 
пролонгированном заполнении эндотелиальной 
клеточной массой. Индуцирование ангиогенеза 
не только на наружной поверхности импланта-
та, но и во внутреннем поровом пространстве 
имеет ключевое значение. Включение ангиоген-
ных ФР с эндотелиальными клетками в жидкие 
матрицы может индуцировать прорастание или 
самосборку эндотелия для создания стабильных 
и перфузируемых сосудистых сетей с открытым 
просветом [46, 47]. При подобных переносах 
очень важна временная последовательность вве-
дения в среду регенерации коктейля факторов 
роста.

Известна идея применения непрямого 
управления множественным высвобождением 
факторов роста с хорошим конечным резуль-
татом. Например, индукция фактора гипоксии 
1-альфа (HIF-1a) стимулирует высвобождение 
VEGF, bFGF и Ang-1, что приводит к улучше-
нию образования кровеносных сосудов [48].

При использовании природных каркасов, 
включающих два и больше факторов роста, 
важно учитывать не только возможные взаи-
модействия между факторами, факторами и 
матрицей, но и порядок включения белков в 
матрицу, поскольку можно ожидать получение 
противоположных по значению результатов [49, 
50]. Достоверно установлено, что полисахарид-
ные каркасы, которые содержат три и более 
фактора роста, способны последовательно их 
освобождать в ECM и более точно имитировать 
ангиогенез как in vitro, так и in vivo [49, 51]. 
Если известно, что  VEGF и PDGF являются 
мощными ангиогенными факторами с относи-
тельно разными ролями [52] и включаются в 
ангиогенез  соответственно на ранних и позд-
них этапах формирования сосудистой сети, то 
при получении системы переноса с этими фак-

торами необходимо учесть пространственно-
временные профили их высвобождения. Факто-
ры, которые ответственны за стабилизацию уже 
сформированных ранних сосудов, должны быть 
включены и активированы на поздней стадии 
ангиогенеза [52]. Если в ECM происходит ран-
няя активация PDGF при высокой экспрессии 
VEGF, то фактор роста эндотелия сосудов мо-
жет ингибировать передачу сигналов PDGF, где 
VEGFR-2 образует комплексы с PDGFR-β, тем 
самым нарушая его роль в привлечении пери-
цитов и стабилизации новых сосудов [53]. 

Выяснение уровней тех или иных регулятор-
ных молекул в стенке крупного сосуда будет ука-
зывать на направленность действия имплантата 
и опосредованно на состояние перфузии тканей. 
В условиях воспаления и присутствия эффекта 
гипоксии факторы неоангиогенеза: VEGF, ФР 
фибробластов (FGF, fibroblast growth factor), ФР 
гепатоцитов (HGF, hepatic growth factor), ангио-
генин, ангиопоэтины и неспецифические сти-
муляторы роста сосудов: инсулиноподобный ФР 
(IGF-1,  insulin-like growth factor), трансформи-
рующий ФР (TGF, transforming growth factor), 
фактор некроза опухоли (TNF,  tumor necrosis 
factor), оксид азота (NO,  nitric oxide), интер-
лейкин-8 (IL-8, interleukin-8), семейство метал-
лопротеиназ (MMPs,  metalloproteinase family), 
становятся триггерами для эндотелиальных кле-
ток, обладающих рецепторами к ФР. Например, 
культивирование и накопление эндотелиоци-
тов пупочной вены человека (HUVEC) на на-
нопленках фибронектина-желатина в условиях 
экспрессии коктейля ангиогенных ФР выявило 
с помощью конфокального лазерного сканиру-
ющего микроскопа в тканях плотную и одно-
родную трубчатую структуру в виде сети с про-
светами, похожую на кровеносные капилляры in 
vivo. Условием триггерной реакции для эндоте-
лиальных клеток, кроме экспрессии ФР, явля-
ется наличие трехмерной среды [54].

В случае инкапсуляции в состав гидроге-
левой матрицы VEGF и FGF-2, содержащей 
микросферы PDGF, исследователи получают на 
стадии начального рекрутирования и пролифе-
рации кровеносных сосудов раннее высвобож-
дение VEGF и FGF-2 с различными кинети-
ческими скоростями и замедленную элюцию в 
среду PDGF. Такая последовательность высво-
бождения факторов роста из матриц обеспечи-
вала рекрутирование пристеночных и гладкомы-
шечных клеток, запускаемого с помощью PDGF 
[50]. Синергетическое действие VEGF, FGF-2 и 
PDGF подтверждается увеличением расстояния 
миграции HUVEC по сравнению со свободны-
ми каркасами, способностью к инвазии и обра-
зованию трубочек. Такая же закономерность на-
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блюдается и  в условиях in vivo  при использо-
вании хориоаллантоисной мембраны цыпленка. 
Доставка VEGF, FGF-2 и PDGF вместе с поли-
сахаридными матрицами приводила к резкому 
увеличению числа зрелых кровеносных сосудов 
в утолщенной мезодерме. Цитокиновый анализ 
в ECM при участии такого коктейля факторов 
роста показывает, что уровень антивоспали-
тельных протеинов в макрофагах (IL-10) рас-
тет, а экспрессия провоспалительных протеинов 
(IL-12, фактор транскрипции NFB) снижается 
или вовсе блокируется. На этот факт следует 
обратить внимание, поскольку присутствие по-
лисахаридного гидрогеля в составе ECM при 
активном участии нескольких ангиогенных 
факторов роста эндогенного или экзогенно-
го происхождения может локально подавлять 
силу атерогенного воспаления на фоне гипер-
липидемии [55]. Комбинированное включение 
факторов роста в сульфатированные каркасные 
носители и создание условий их дозированного 
выделения в среду приводит к формированию 
высокой плотности новых капилляров [56–58]. 
Такая комбинация факторов роста оправдана 
еще и по причине не только синергетического 
механизма действия на образование сосудистой 
сети, но и проявления различных эффектов в 
ангиогенезе, направленных на один конечный 
результат. Например, включение в систему пе-
реноса VEGF и FGF-2 направлено не только 
на дифференцировку эндотелиальных клеток 
(VEGF), но и на увеличение общей выживае-
мости клеток (FGF) [59], несмотря на то, что 
оба фактора роста обеспечивали плотность ми-
крососудов и в разной степени скорость про-
лиферации эндотелиоцитов и опсонизацию пе-
рицитами [60, 61]. Одновременное включение в 
систему переноса VEGF и ANG-1 направлено 
не только на индукцию сосудистой проницае-
мости и разрушение сосудистой мембраны [62, 
63], но и на стабилизацию кровеносных сосудов 
и прекращение утечки плазмы крови (ANG-1) 
[64]. Два фактора роста в итоге восстанавливают 
кровоток в зонах ишемии [65]. Совместное ис-
пользование в системе переноса PDGF и FGF-2 
приводит также к синергетическому эффекту и 
к скоординированной миграции, пролиферации 
эндотелиальных клеток и неоваскуляризации 
[66]. При этом разные подтипы PDGF способ-
ны согласованно координировать хемотаксис и 
пролиферацию клеток. Однако высокий уровень 
PDGF характерен при избыточной пролифера-
ции клеток, что может указывать на прогрес-
сирование атерогенного воспаления. Успешное 
сочетание VEGF и PDGF было продемонстри-
ровано в работе [67], где было получено двойное 
высвобождение VEGF и PDGF-BB с увеличе-

нием плотности и зрелости сосудов по сравне-
нию с использованием каждого GF по отдель-
ности. При этом сочетании высокая или низкая 
концентрация VEGF не влияла на конечный 
результат; коэкспрессия обоих факторов в каж-
дой клетке с помощью одного вектора приво-
дила к реваскуляризации, эффективному росту 
коллатеральных артерий, увеличению кровотока 
и уменьшению повреждения тканей. Такой ре-
зультат указывает на стабильный и нормальный 
ангиогенез [68]. Таким образом, создание ба-
ланса стимуляции между несколькими факто-
рами роста приводит к согласованной функции 
нескольких систем, участвующих в активном 
ангиогенезе, например стимуляции клеток со-
судистого эндотелия и рекрутировании перици-
тов муральной системы. Установлено, что ак-
тивация перицитов сопровождается отслоением 
и миграцией этих клеток, что наблюдается при 
ангиогенезе или регенерации тканей, когда пе-
рициты мигрируют для стабилизации развиваю-
щейся сосудистой сети.  

Одновременная доставка с помощью поли-
мерной матрицы VEGF, PDGF и FGF-2 уве-
личивает in vitro ангиогенезную дифференци-
ровку эндотелиальных клеток пупочной вены 
человека (HUVEC) и ускоряет формирование 
новых сосудистых сетей в хориоаллантоисной 
мембране [68, 69]. Такой согласованный эффект 
подтверждался улучшением кровообращения у 
различных животных в моделях ишемии разной 
локализации [70].   

Важно отметить, что маркерный анализ при 
атерогенном воспалении сравним, например, с 
характеристикой хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), поскольку также ука-
зывает на включение экспрессии большинства 
белков, характерных для системного воспале-
ния (IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, семейство MMP, 
С-реактивный белок (CRP, C-reactive protein), 
NO,CD31, селектины, VEGF, эндотелин-1 и 
др.) [71]. 

Непосредственный контакт со стенкой со-
судов поликатионной или полианионной ги-
дрогелевой конструкции на основе сульфати-
рованной формы хитозана, аскорбата хитозана, 
хлоргидрата хитозана, натриевой соли альгино-
вой кислоты [6, 72] приводит к пролиферации 
сосудистого эндотелия. Этот эндотелий окружа-
ет полимерную матрицу и стимулирует боковое 
почкование стенки сосуда. Такие конструкции в 
фасциальных сосудистых футлярах создают эф-
фект терапевтического ангиогенеза [3]. 

В полимерной стратегии ангиогенеза в на-
стоящее время исследователи предпочитают ис-
пользовать сложные гибридные гидрогели [73, 
74], состоящие из нескольких природных, син-
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тетических или полусинтетических полимеров, 
нескольких ФР и видов клеток. Задачи ангио-
генеза заключаются, прежде всего, в локальной 
доставке конструкции в зону ишемии и про-
лонгированной элюции ФР, иммобилизованно-
го на поверхности носителя, или из глубокого 
слоя полимерной сетки [75]. Искусственное 
размещение в широкой зоне атеросклеротиче-
ского поражения сосудов системы доставки аф-
финных к холестерину и ЛПНП ингредиентов 
способно повлиять не только на интимальный 
и средний слои окружающих сосудов с норма-
лизацией клеточной и межклеточной структуры, 
но и вызвать активный ангиогенез. При этом 
совершенно не исключается стратегия форми-
рования сосудистых структур путем прямого 
введения в предварительно подготовленные по 
известным технологиям полые каналы гидроге-
левой матрицы клеток, ФР или их комбинации. 
Очень важно включать в анализ события в ад-
вентициальной и параадвентициальной зонах, 
заинтересованных в прямых контактах с систе-
мой доставки аффинных к липидам ингредиен-
тов [76]. 

Было предположено, что имплантация по-
лисахаридного гидрогеля по фасциальным ка-
налам вдоль артериальных стволов приведет к 
широкому контактированию матрицы с эле-
ментами создаваемого второго дополнительно-
го ЭКМ, расположенного как в адвентиции, 
так и в периваскулярной жировой ткани, дру-
гими словами, ЭКМ-2. Активная аффинная 
опсонизация гидрогеля ФР в адвентициально/
параадвентициальном ЭКМ-2 и одновременная 
деградация водорастворимого и гидрофильного 
матрикса с замедленной элюцией ФР в окружа-
ющую среду приведут к формированию адвен-
тициальной и параадвентициальной сосудистой 
сети. Таким образом,  в силу своей эндогенной 
природы ВКМ можно рассматривать как резер-
вуар для разработки новых, более эффективных 
методов воздействия на ангиогенез и атероген-
ный процесс [77, 78]. В связи с этим на ос-
нове использованного экзогенного гидрогеля 
можно ожидать его ремоделирование, по соста-
ву имитирующего живой ЭКМ. Расчет ведется 
на активное обтекание гидрогелем сосудов раз-
личного калибра при имплантации конструкции 
в фасциальные футляры сосудов и, таким об-
разом, моделирование сосудистого дерева со-
гласно природному лекалу [72]. Такой подход 
рассчитан на полную эндотелизацию вновь об-
разующихся vasa-vasorum, вырастающих из ад-
вентициального слоя. 

Установлено, что медленное и контролируе-
мое высвобождение факторов роста из каркасов, 
например PDGF, является важным условием 

высокого ангиогенного результата.  Сополимер 
(поли(лактид-со-гликолевая кислота, PLGA) яв-
ляется биоразлагаемым материалом с превос-
ходной биосовместимостью, который позволяет 
технически изготовить микро/наночастицы или 
3D каркасы для биомедицинских приложений. 
Применение этого полимера в качестве нагру-
женного гидрогеля в модели критической ише-
мии нижних конечностей у мышей показало 
высокий уровень роста проангиогенных факто-
ров, снижение степени поражения тканей. При 
этом не менее важным результатом является 
длительное сохранение биологической актив-
ности ФР. Устойчивая кинетика высвобождения 
PDGF-BB из микро/наночастиц стимулировала 
локализованную неоваскуляризацию на модели 
подкожной инъекции системы переноса мышам 
BALB/c с последующей прижизненной микро-
скопией в течение двух недель. В области ло-
кализации микрочастиц с ФР обнаруживаются 
полноценные функциональные новообразован-
ные сосуды, превышающие ангиогенную реак-
цию в 6 раз по сравнению с контролем [79].

Смешивание противоположно заряженных 
полиэлектролитов, например, получение коа-
цервата, состоящего из гепарина и биоразлага-
емого поликатиона, защищает ФР от протеоли-
за и усиливает их биологическую активность. 
Включение в кооцерват нескольких ФР, на-
пример VEGF и HGF, поддерживает их высво-
бождение в течение трех недель с сохранением 
биологической активности. За этот период про-
лиферация эндотелиальных клеток формирует 
сосудистые трубочки в условиях in vitro. Более 
того, сложные коацерваты оказывают потенци-
рующее действие на ангиогенез, чем использо-
вание  каждого ФР в отдельности, демонстри-
руется перенос включенных ФР в ЭКМ [80, 81]. 
При этом физический синтез сополимера может 
обеспечивать естественную скорость деградации 
этой системы переноса, которую можно кон-
тролировать. Жидкие гидрогели перспективны в 
форме простых инъекций с целью переноса ФР 
или белков ЭКМ к клеткам-мишеням для ин-
дукции сигнальных путей активации [82]. 

Элементы ЭКМ, введенные в гидрогель, 
способны рекрутировать больше эндотелиаль-
ных клеток, улучшать локальное состояние 
мышц ишемизированной конечности и увели-
чивать перфузию тканей в течение достаточно 
продолжительного времени [83]. Положитель-
ный эффект клеток ЭКМ указывает на важность 
каждого элемента в системе ангиогенеза в зоне 
сосудистой стенки [84]. Чем дольше осущест-
вляется элюция из системы доставки фактора 
роста, тем выше плотность вновь образованных 
капилляров. 
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Тем не менее, несмотря на успехи в области 
тканевой инженерии, многочисленные исследо-
вания в условиях in vitro обычно не достигают 
надлежащей трансляционной эффективности 
системы переноса. Многообещающие результа-
ты ангиогенного эффекта при использовании 
фактора роста, например VEGF, в эксперимен-
тальных условиях [85],  контролируемые клини-
ческие испытания с использованием различных 
переносчиков и факторов роста при стандартной 
технологии доставки гликопротеина в ишемизи-
рованные ткани у пациентов [86] не показали 
пролонгированной ожидаемой положительной 
динамики ангиогенеза при внутривенной или 
интракоронарной инфузии препарата [87, 88]. 
Введение VEGF в безопасной дозе не вызывало 
достаточного ангиогенеза для коррекции ише-
мии сердца или скелетных мышц [89].  Такой 
же нейтральный результат был получен и при 
использовании FGF165 и FGF2 [90, 91]. Эти 
природные механизмы компенсации ишемии 
при серьезных нарушениях кровообращения 
все-таки не могут обеспечить высокий уровень 
ангиогенеза [92, 93]. При этом важно отме-
тить, что несмотря на активное формирование 
сосудистой сети в зоне доставки гидрогелевой 
конструкции, бассейн поражения, как правило, 
значительно превышает площадь присутствия 
матрицы с факторами роста. Расстояние меж-
ду отдельными сосудистыми сетями превыша-
ет возможности их контакта между собой [94]. 
При контакте с живыми тканями микрососуды 
могут прорастать из сосудистой сети хозяи-
на и проникать в искусственные каркасы по-
средством естественного процесса ангиогенеза. 
Однако такая неоваскуляризация недостаточна 
для покрытия всей площади имплантирован-
ных конструкций, она осуществляется длитель-
но, в течение несколько дней или недель, что 
вызывает необратимые изменения в клетках, 
проникших в матрицу [95]. Искусственная орга-
низация сосудистой стенки в настоящее время 
не соответствует размерам сосудистой трубки: 
большие диаметры сосудов, соответствующие 
артериям или артериолам, не отвечают необхо-
димым требованиям к высоким гемодинамиче-
ским нагрузкам при перфузии ткани. В сосудах 
большого диаметра наличие однослойного эндо-
телия и отсутствие среднего слоя при высоком 
давлении и усиленной перфузии крови будут 
нарушать архитектонику и функцию созданной 
сети. Образцом конструкции пока остаются са-
мособирающиеся сосудистые сети с более точ-
ным копированием нативной структуры. По-
этому трансляция микрососудистой сети внутри 
инженерных тканевых конструкций требует ор-
ганизованного ангиогенеза. 

Важно обратить внимание на то, что ЕСМ 
является центральным звеном в регулировании 
доступности и активности факторов роста in 
vivo, в котором факторы роста обнаруживают-
ся прочно связанными с ЕСМ [96] и высво-
бождаются путем протеолитической деградации 
вблизи спаек матрикса. По сути, ECM можно 
рассматривать как депо ФР в результате сек-
вестрации молекул, зону регуляции локальной 
концентрации и зону стабильной защиты их 
исходной активности. Отсутствие эффективной 
системы доставки  или введение водораствори-
мой формы фактора роста без предварительной 
связи с системой доставки отменяет эффект 
презентации комплекса. Связь между клетками 
в сосудистой оболочке через факторы роста и 
их клеточные рецепторы без системы доставки 
становится неуправляемой [97, 98]. В связи с 
этим, точный контроль над передачей сигналов 
этих факторов в локальной области может по-
тенциально позволить контролировать регене-
рацию тканей и будет указывать на процессы 
стимуляции или ингибирования атерогенеза, 
ангиогенеза. Поскольку поддержание локальной 
концентрации, например, VEGF имеет решаю-
щее значение для ангиогенной эффективности, 
поэтому главной задачей становится определе-
ние баланса между уровнями проангиогенных  
(или проатерогенных) молекул и молекул, тор-
мозящих ангиогенез (или атерогенез) в сосуди-
стой стенке у животных, получающих и не по-
лучающих холестериновую диету. 

Попытки создания функциональных пери-
васкуляризованных каркасов со сложной струк-
турой и высокой совместимостью материалов, 
вероятно, приведет к созданию васкуляризо-
ванных конструкций, пригодных для клиниче-
ского применения. Видимо, использование в 
исследовании полимеров полисахаридной при-
роды, несмотря на ряд их устранимых недостат-
ков, получит приоритетное значение, поскольку 
во многом соответствуют строению и реакции 
нормальной ткани при действии внутреннего и 
внешнего стимулов. То обстоятельство, что ряд 
полисахаридов, особенно с сульфатированны-
ми доменами, обладает собственной уникаль-
ной способностью самостоятельно без допол-
нительной нагрузки регулировать ангиогенез и 
опсонизировать ФР при имплантации в ЭКМ 
in vivo без предварительной их инкапсуляции 
в условиях in vitro, приобретает весьма важное 
значение, если учитывать короткий период по-
лураспада регуляторных белков [42].  Недавно 
опубликованная работа, посвященная рекон-
струкции крупных артерий нижних конечностей 
при экспериментальном атеросклерозе, пред-
лагает малоинвазивную технологию локальной 
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доставки гидрогеля на всем протяжении пора-
женного сосуда задней конечности животного 
(крыса, кролик) [3]. Эффект дехолестериниза-
ции стенки магистрального сосуда и деградации 
мягких бляшек на большом протяжении после 
внутрифасциальной периваскулярной имплан-
тации позволяет планировать исследования по 
расшифровке механизмов обратного развития 
локального атерогенного поражения [3]. Соче-
тание в адвентициальном слое, а также присут-
ствие в гидрогелевой матрице транслированных 
кровотоком  предшественников эндотелиальных 
клеток и массы фибробластов приобретает весь-
ма важное значение для тканевой инженерии 
сосудов. 

Авторы предлагают гипотетическую схему 
регуляции ангиогенных и проатерогенных ФР 
в стенке артериального сосуда при коррекции 
атерогенного воспаления с помощью импланта-
ции амфотерного сульфатированного хитозана 
в фасциальный футляр магистральных  сосудов 
задней конечности у кролика в период холесте-
риновой диеты (рисунок) [3]. 

Ишемия ткани, в которой развивается весь 
каскад молекулярных нарушений, соответствует 
хроническому течению заболевания. В связи с 
этим множественные опубликованные модели 
острой ишемии тканей задних конечностей на 
мелких лабораторных животных не в полной 
мере отвечают задачам стимуляции ангиогене-
за и пониманию механизмов развития ишемии. 
Наиболее адекватными животными моделями 
следует признать те, в которых происходит по-
степенное закрытие просвета сосудов с фор-
мированием процесса воспаления. К одной из 
ярких моделей хронического воспаления сле-
дует отнести экспериментальный атеросклероз, 
который успешно реализуется на лабораторных 
крысах и, особенно, на кроликах. Модель холе-
стериноза Н.Н. Аничкова соавт. [99], разрабо-
танная на кроликах в 1913 г., является ярким 
примером получения специфического хрониче-
ского воспалительного процесса, реализующе-
гося в течение нескольких месяцев благодаря 
специальной холестериновой диете. Несмотря 
на наличие в лабораториях выведенных попу-
ляций мышей и кроликов с наследственной ги-
перхолестеринемией или мышей с отсутствием 
протеина переноса ЛПНП (ApoE-/-), указанная 
модель востребована и имеет широкое распро-
странение.

Таким образом, улучшение баланса между 
провоспалительными и антивоспалительны-
ми факторами может способствовать обратно-
му развитию локального атерогенеза. Активное 
прямое вмешательство в реконструкцию адвен-
тициального слоя и периваскулярной жировой 

ткани артериальной стенки с помощью аффин-
ных к холестерину полисахаридных гидрогелей, 
содержащих коктейль ФР, создает условия для 
формирования дополнительного экстраклеточ-
ного матрикса и реверса холестериновой массы 
из интимальной зоны. Создание с помощью ги-
дрогеля в обширной зоне адвентиции на боль-
шом протяжении артерии концентрационного и 
электростатического градиентов может быть од-
ним из эффективных способов деградации ран-
них мягких атерогенных бляшек и локального 
восстановления нарушенной структуры стенки 
сосуда. Рост научного интереса к ранее недо-
статочно изучаемой  адвентициальной оболочке 
и периваскулярной жировой ткани указывает на 
ее важную роль в ангионенезе и атерогенезе.

Заключение

В подтверждение концепции атеропротек-
торных механизмов действия полисахаридных 
полимеров при их параваскулярной импланта-
ции в модели экспериментального атероскле-
роза были разработаны различные методы по-
лучения сопряженных с природными или син-
тетическими биоматериалами и химическими 
веществами ФР. Предполагается, что эти им-
мобилизованные факторы могут быть доступ-
ны для клеток, которые вступают в контакт с 
матрицей, обеспечивая высоколокализованный 
сигнал для контроля функции клеток. Посколь-
ку многие модели критической ишемии ниж-
них конечностей соответствовали острому на-
рушению кровообращения и производились на 
мелких животных (мышах и крысах), то задачи 
ангиогенеза заключались, прежде всего, в ло-
кальной доставке конструкции в зону ишемии 
и пролонгированной элюции фактора роста, 
иммобилизованного на поверхности носителя, 
или из глубокого слоя полимерной сетки [75, 
100]. В исследовательских лабораториях идет 
поиск природных материалов и их комбинаций, 
гибридных материалов, которые способны вы-
зывать самосборку сосудов. Эти строительные 
полимерные материалы сами по себе обладают 
ангиогенными свойствами, поскольку содержат 
специфические лиганды, реализующие трехмер-
ные условия для межклеточной коммуникации, 
миграции клеток и различные факторы роста 
для демонстрации высокой скорости восстанов-
ления. Ранняя сосудистая эндотелизация вокруг 
имплантата является первичной перспектив-
ной задачей и будет означать ориентированный 
спрутинг предшественников или специализи-
рованных клеток, а также сигнальных молекул 
межклеточного взаимодействия. Современные 
разработки гидрогелей в качестве инъекцион-
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ных каркасов для системы доставки факторов 
роста демонстрируют хорошую перспективу 
стимуляции ангиогенеза. Такие матрицы менее 
инвазивны, легко принимают конфигурацию в 
зоне имплантации [101]. К этому следует до-
бавить, что эндотелиальные клетки способны 
образовывать сосудистые сети часто без предва-
рительного добавления специфических сигналов 
или факторов роста, а только в результате им-
плантации свободной матрицы. Такая спонтан-
ная организация эндотелиальных клеток приво-
дит к созреванию и стабилизации сосудистых 
структур и определяется ростом числа сосудов 
с просветом [102]. Сосудистые сети формиру-
ются как в ECM [103], так и в теле импланти-
руемой матрицы [104, 105]. Большое количество 
жизнеспособных клеток интегрируется в каркас, 
прорастает в бессосудистые участки каркаса и 
васкуляризирует их. Определенные типы эндо-
телиальных клеток с высокой пролиферацией, 
присутствующие, прежде всего, в адвентици-
альном слое (циркулирующие эндотелиальные 
клетки-предшественники (EPCs), эндотелиаль-
ные колониеобразующие клетки (ECFC)), могут 
играть решающую роль в реваскуляризации но-
вой территории [106]. Более ранние исследова-
ния показали, что такая задача может быть ре-
шена путем локальной конъюгации и последу-
ющей продолжительной доставки ангиогенных 
факторов роста с поверхности пор конструкции 
[107]. Включение ангиогенных факторов роста 
с эндотелиальными клетками в жидкие матри-
цы может индуцировать прорастание или само-
сборку эндотелия для создания стабильных и 
перфузируемых сосудистых сетей с открытым 
просветом [46, 47, 108, 109].  Таким образом, 
начальный старт эндотелизации важен с пози-
ций роста дополнительных сосудов в зоне им-
плантации, изменения активности сигнальных 
молекул, приводящих к улучшению кровообра-
щения в тканях. Такая направленность действия 
важна при развитии хронической ишемии ниж-
них конечностей. 

Известно, что включение факторов роста 
в искусственные гидрогели существенно по-
вышает функциональную сохранность белков 
и сохраняет высокую ангиогенную активность 
[110]. Известно, что пористые гепаринизиро-
ванные хитозановые или коллаген-хитозановые 
матрицы, содержащие факторы роста, показали 
высокий уровень ангиогенеза по сравнению с 
контрольными сериями экспериментальных жи-
вотных. Например, устранение раневых кожных 
дефектов и благоприятное развитие популяции 
дермальных фибробластов в ране происходили 
на фоне устойчивой доставки рекомбинантного 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-

мулирующего фактора человека (rhGM-CSF) и 
высокой экспрессии VEGF и TGF-бета1. Эти 
находки подтверждали формирование прогрес-
сирующего ангиогенеза [111, 112].  Таким обра-
зом, сосздание системы, состоящей из природ-
ных каркасов,  различных источников клеток, 
факторов роста, цитокинов и механических раз-
дражителей, направлено на решение задач со-
судистой тканевой инженерии. 

Использование коллаген-хитозанового на-
новолокнистого каркаса создает благоприятные 
условия для адгезии, трансляции и пролифера-
ции эндотелиальных клеток магистральной ар-
терии, сохраняет их сосудистый фенотип [113]. 
Установлено, что гепаринизированные линей-
ные полисахариды с множеством боковых це-
пей способны ковалентно связывать различные 
лиганды, включая факторы роста, цитокины и 
защищать белковые молекулы от протеолиза 
[114]. 

Миграция клеток и их факторов роста в му-
ральной зоне обеспечивается семейством проте-
аз и матриксных металлопротеиназ, расщепля-
ющих системы доставки и отдающих в среду 
депонированные факторы роста. Кроме отдачи 
активных молекул на своем пути через ECM 
линейные полимеры могут представлять факто-
ры роста своим рецепторам, используя сульф-
гидрильную группу как кофактор. Существует 
предположение, что при постепенной деграда-
ции, например, сульфатированного хитозана, 
имплантированного в ткани сосудистой систе-
мы, матрица, опсонизированная факторами ро-
ста, будет выделять в среду растворимые ФР, 
например, изоформы FGF и VEGF, которые 
могут быть высвобождены из линейного поли-
сахарида путем ферментного гидролиза. 

В работе [115] продемонстрирована роль 
включения сульфатированного полисахарида 
в пористый полиэтиленгликолевый гидрогель. 
Показано, что имплантация в ткани комплекса 
хитозан–гепарин–полиэтиленгликоль приводит 
к усилению эффективности доставки молекул-
векторов в клетки, существенно повышает уро-
вень ангиогенных факторов в этой конструкции. 
Анализ показывает хорошее наполнение полу-
ченной системы переноса такого фактора, как 
VEGF. Если ставится прямая задача наполнить 
гидрогелевую матрицу сосудистым эндотелием, 
то исследователи используют конструкцию, со-
держащую микроканалы. Например, формиро-
вание микроканалов с активной поверхностью 
на основе высоко деацетилированного хитозана 
создает ложе для эндотелизации каркаса. Если 
нагрузить такие микроканалы ангиогенным 
фактором роста, то происходит активная ад-
гезия сосудистого эндотелия. Высокая степень 
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структур, выполняющих функции опсонизации 
ФР на поверхности системы переноса могут 
играть как сульфгидрильные группы собственно 
полимера, так и олигопептиды, фибронектин, 
коллаген, эластин или семейство гликозами-
ногликанов. Такая сложная многокомпонент-
ная система доставки ФР способна существен-
но увеличивать выживаемость эндотелиальных 
клеток и восстанавливать локальную перфузию 
крови в ишемизированной ткани. Система до-
ставки используется для создания депо клеток-
предшественников сосудов in vivo с расчетом их 
повторного выхода для заселения поврежденной 
ткани. На модели ишемизированной мускулату-
ры задних конечностей мыши демонстрируется 
поддержание жизнеспособности и внешней ми-
грации эндотелиальных клеток-предшественни-
ков, их приживление и увеличение плотности 
кровеносных сосудов по сравнению с прямой 
инъекцией клеток. Такая активная ангиогенная 
реакция спасала ишемизированные конечности 
мышей, предотвращая некроз пальцев ног и по-
терю стопы. Контроль перфузии перифериче-
ской крови указывал на полное восстановление. 
Таким образом, способ доставки ФР во многом 
определяет конечный исход ишемии [117]. 

Предполагается, что полианионная раство-
римая форма сульфатированного хитозана при 
имплантации в паравазальный фасциальный 
футляр магистрального сосуда будет нетоксич-
на для адсорбирующихся в ЭКМ ФР. Важным 
условием является сохранение активности бел-
ков в системе доставки. Хитозановая сульфа-
тированная платформа с рН около 7 или сла-
бощелочной может модифицировать структуру 
транспортной системы, иммобилизовать ФР, 
увеличивать срок их деградации и высвобожде-
ния в ЭКМ по сравнению со многими катион-
ными полимерами. Предполагается, что, введе-
ние в паравазальное пространство хитозанового 
гидрогеля с сульфгидрильными группами при-
водит к образованию аффинных комплексов 
с холестерином и ОкЛПНП как стабильных и 
монодисперсных платформ гелеобразования, 
которые включают в свой состав ФР. Скорость 
деградации транспортной системы, вероятно, 
будет зависеть от концентрации полисахарид-
ного полимера. Предположено, что изменение 
концентрации полисахаридов в тканях (напри-
мер, имплантация сульфатированного хитозана 
в периваскулярную зону магистрального со-
суда) меняет динамику высвобождения ФР из 
клеток сосудистого эндотелия, гладкомышечных 
клеток, других клеток ЭКМ, регенеративный 
профиль лимфоцитов, макрофагов. Кроме того, 
имплантация определенного объема полимера 
в футляр магистрального сосуда создает меха-

деацетилирования хитозановой матрицы играет 
важную роль в степени эндотелизации.

В случае активного ангиогенеза ФР могут 
связываться с поверхностями каркасов, подавая 
проангиогенные сигналы окружающей ткани. 
Инъекционные каркасы являются многообеща-
ющим подходом для стимулирования ангиоге-
неза, так как они менее инвазивны, чем им-
плантация твердых конструкций, и могут повто-
рять рельеф при заполнении полостей [116]. ФР 
могут быть активными в связанном состоянии 
или активироваться в результате отщепления 
от матрицы. Специфичное для участка матри-
цы привязывание ФР и других биологических 
молекул позволяет контролировать множество 
функций ФР и их доставку. Существует две ос-
новные стратегии прямого представления ФР 
на внешних матрицах: а) физическая адсорбция 
за счет связывания белков водородной связью; 
б) ковалентная иммобилизация ФР или моле-
кул, имитирующих ФР, в матрицу (ковалентный 
подход). Независимо от того, какая методика 
используется для иммобилизации ФР, создание 
каркасов также придает клеткам способность 
привлекать функциональные протеины в тесный 
межклеточный контакт. Увеличение активации 
рецепторов ФР, таких как VEGF-A, BDGF или 
FGF-2, внеклеточного матрикса связывают с 
включением интегринов в цепочку взаимодей-
ствия. Использование в системе доставки гепа-
рина или гепариноподобных структур является 
хорошей идеей для решения вопросов создания 
эффективной системы переноса факторов роста 
и их устойчивого высвобождения в зоне ише-
мии. Химическая или физическая модификация 
поверхности субстратов ЭКМ с помощью гепа-
рина используется для связывания ФР посред-
ством их сродства к привитому гепарину. Си-
стемы доставки ФР на основе гепарина демон-
стрируют способность обеспечивать устойчивое 
высвобождение протеинов. Клеточная мигра-
ция, детерминированная через сигнальный путь 
системой интегрин-рецептор ФР, может быть 
активирована благодаря электростатическому 
градиенту в присутствии сульфатированного 
биополимера. Высокая аффинная адсорбция ФР 
в ЭКМ, например к имплантированной сульфа-
тированной форме хитозана, обеспечивает связь 
протеинов с ЭКМ, а следовательно, стимули-
рует беспрепятственную диффузию к поверх-
ности эндотелиальных клеток и клеток мураль-
ной зоны. При условии, что адсорбированный 
на носителе ФР, например VEGF, будет ак-
тивно презентирован эндотелиальным клеткам 
при низком уровне сигнала трансмембранных 
белков Notch, процесс регионарного ангиоге-
неза ожидается высоким. Роль промежуточных 
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ническое напряжение ткани. Этот экзогенный 
фактор стимулирует выработку или высвобож-
дение ФР в ЭКМ и образование межклеточных 
контактов с активацией через рецепторы и ин-
тегрины сигнальных путей. Реакция клеток про-
является в виде дифференцировки, пролифера-
ции и миграции. Высокая аффинность полиса-
харидных полимеров к холестерину и ЛПНП, 
активная васкуляризация ЭКМ-2 провоциру-
ют градиент трансляции холестерина в сторо-
ну гидрогелевой «рубашки», дренируя клетки и 
липиды из интимальной зоны ЭКМ-1 в зону 
ЭКМ-2. Кроме того, короткие цепочки про-
дуктов гидролиза полисахаридного имплантата 
наполняют не только ЭКМ-2, но и диффунди-
руют обратно в ЭКМ-1, связываясь с клеточной 
поверхностью полиморфно-ядерных лейкоцитов 
и макрофагов. Предполагается, что такая до-
ставка холестерина из интимы может сочетать-
ся не только с трансляцией «пенистых» клеток, 
но и внеклеточных ОкЛПНП, реверсирован-
ных самими пенистыми клетками за пределы 
мембраны с помощью кассетных транспорте-
ров ABCA1 и ABCG1. Отток холестерина игра-
ет важную роль в антиатерогенезе, управление 
этим процессом может обеспечить новый тера-
певтический подход к патологии магистральных 
сосудов. Например, частичная или полная бло-
када в макрофагах, нагруженных ЛПНП, с по-
мощью специфических антител IL-8, известного 
своим негативным регуляторным воздействи-
ем на отток холестерина из клеток, приводит 
к значительному усилению оттока холестерина 
из макрофагов [118]. Есть предположение, что 
активация эффероцитоза с помощью полисаха-
ридных матриц, снижающая массу апоптотиче-
ских клеток, может  предотвращать вторичный 
некроз и воспаление, уменьшать рост некроти-
ческих ядер [119]. Их деградация и активное 
дренирование в позицию полимера, имеющего 
электростатический заряд, направлены на вос-
становление целостности и функции тканей во 
время воспаления. Переключение функции про-
воспалительных макрофагов на регенеративный 
пул клеток с помощью специфических липидов 
открывает перспективу управления атерогенным 
процессом, особенно на ранней стадии разви-
тия. Получение массы макрофагов невоспали-
тельной природы в стенке артериального сосу-
да является весьма интересным проектом [120]. 
Такой процесс заканчивается локальной дехоле-
стеринизацией и перестройкой муральной зоны 
сосудистой стенки.  Эти процессы в стенке ма-
гистрального сосуда изменяют его морфологию 
и функцию в сторону улучшения перфузионных 
характеристик. Подведение гелевой матрицы к 
зоне ишемии и дислокации атерогенных бляшек 

как самостоятельной структуры для контакта 
со стационарными белками ЭКМ, эндогенны-
ми эндотелиальными клетками и клетками му-
ральной зоны для активации ангиогенеза, рас-
сматривается как эффективная схема терапии 
[121]. Непосредственный контакт гидрогелевого 
имплантата с периваскулярной жировой тканью 
(PVAT) и адвентицией, составляющих слой без 
четких границ, требует анализа ответной ре-
акции в условиях атерогенного воспаления, а 
именно, выявления механизмов антиатероген-
ного действия маркеров адвентиции и PVAT 
крупных артериальных сосудов. При этом важно 
учитывать, что экзогенная клеточная масса или 
собственно ФР, введенные в состав гидрогеля 
более 90 % элиминируются уже в течение 24 ча-
сов после трансплантации и через 4 недели со-
ставляет только 1 %. В связи с этим обстоятель-
ством важной задачей является запуск эндоген-
ных механизмов  антивоспалительной терапии. 
Эта задача может решаться, исходя из совре-
менных представлений  о PVAT и адвентиции 
при формировании атеросклероза. Современные 
исследования показывают, что адвентициальная 
оболочка ответственна за регуляцию сосудистой 
структуры, функции, реакции на атерогенное 
воспаление [122]. Адвентициальная оболочка 
представляет собой активный динамический 
слой, который помимо прочих функций выпол-
няет метаболическую, регуляторную и защит-
ную роль, что имеет решающее значение для 
артериального гомеостаза и атеросклероза [123, 
124] через механизм «снаружи-внутрь» [125]. Ее 
удаление приводит к дегенерации всей средней 
оболочки и разрушению интимы [126]. Интерес 
к адвентиции фокусируется на анализе меха-
низмов реализации структур этого слоя сосуда 
при развитии атеросклероза [127]. В настоящем 
представлении утолщение адвентиции указыва-
ет на соответствие механизму атерогенеза, при 
котором воспаление на ранней стадии процесса 
заболевания первично инициируется в адвенти-
циальной оболочке и прогрессирует внутрь по 
направлению к интиме [128]. 

Триггерным механизмом активных иссле-
дований роли адвентиции в прогрессировании 
атеросклероза нижних конечностей являются 
неудовлетворительные результаты лечения ре-
стеноза артерий, подвергнутых хирургической 
балонной дилатации. Попытки введения чело-
веку гормональных препаратов, способных про-
никать в интиму и медию, а далее в адвентици-
альное пространство с целью уменьшить воспа-
лительную реакцию на ангиопластику, показали 
редкую эффективность. Введение с помощью 
чрескожного микроинфузионного катетера с 
иглой длиной 0,9 мм и диаметром 140 мкм 
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могло охватить только около 9 см сосудистого 
сегмента. Несмотря на малоинвазивность мани-
пуляции  и отсутствие послеоперационных ос-
ложнений в виде тромбоза, экстравазации или 
перфорации магистрального сосуда в течение 6 
месяцев после операции, происходит повторная 
окклюзия обработанных сегментов [129].

Современные исследования показывают, 
что адвентициальная оболочка ответственна 
за регуляцию сосудистой структуры, функции, 
реакции на атерогенное воспаление [130]. На 
основе открытых механизмов участия адвенти-
ции в воспалительном процессе ставятся зада-
чи прицельного терапевтического воздействия 
на адвентицию, а именно, на vasa vasorum, а 
следовательно, на выполнение прецизионных 
исследований этих структур при лечении ате-
росклероза. Морфологическая и цитокиновая 
характеристика vasa vasorum в адвентиции дает 
четкое представление о состоянии сосудистого 
эндотелия основной артериальной магистрали, 
содержит признаки прогрессирования атероген-
ного воспаления. Клеточный и молекулярный 
профиль адвентиции может служить мишенью 
для разработки терапевтических технологий с 
целью коррекции атеросклероза. 

Основанием научного направления служит 
то обстоятельство, при котором атеросклероз 
обычно поражает сегменты стенки сосуда, снаб-
жаемые vasa vasorum. В ходе исследований важ-
ны вопросы роли адвентициальных ФР в регу-
ляции среднего и интимального слоя основного 
магистрального сосуда, а также выяснение от-
личий фенотипа и функций макрофагов и глад-
комышечных клеток адвентициального слоя от 
макрофагов и гладкомышечных клеток основ-
ной муральной зоны. 

Прямое взаимодействие пустых гидрогеле-
вых матриц или нагруженных фармацевтиче-
скими средствами с периваскулярой жировой 
тканью (PVAT) и массой адипоцитов требует 
анализа экспрессии, трансляции и реализации 
функций адипокинов. Такая ткань способна 
регулировать развитие атеросклероза сосудов 
посредством механизма «снаружи–внутрь» при 
условии нарушения ее функции по причине из-
менений физических и химических характери-
стик внешней среды [131, 132]. По современ-
ным представлениям жировая ткань не является 
простым энергетическим хранилищем. Жировые 
ткани становятся эндокринными и иммунологи-
чески активными участниками воспалительных 
реакций, динамически регулируются, вовлека-
ются в метаболические осложнения, опосредо-
ванные ожирением, влияют на функции врож-
денных и адаптивных иммунных клеток [133]. 
При развитии атеросклероза PVAT становится 

дисфункциональной, теряет термогенную спо-
собность и секретирует провоспалительные ади-
покины, вызывающие дисфункцию эндотелия и 
инфильтрацию воспалительных клеток. Повреж-
дающие сосудистый эндотелий факторы PVAT, 
такие как лептин, резистин, хемерин, висфатин, 
адипсин, апелин и его рецептор, протеин, свя-
зывающий жирные кислоты (FABP4, fatty acid 
binding protein), липокалин-2 (LCN-2), ретинол-
связывающий протеин-4 (RBP4, retinol binding 
protein-4) поступают в кровообращение, прежде 
всего, в зоне адвентиции. 

Наряду с экспрессией проатерогенных бел-
ков адипоцитами в PVAT и влиянием на слои 
vasa vasorum проявляются и защитные механиз-
мы действия, которые заключаются в улучше-
нии эндотелиальной функции, например, при 
секреции простациклина и адипонектина, в 
снижении силы воспалительной реакции при 
экспериментальном атеросклерозе [131]. Среди 
прочих методов регуляции атерогенного вос-
паления современные технологии направлены 
на подавление перекрестных воспалительных 
взаимодействий между макрофагами и адипо-
цитами, блокирование миграции макрофагов. 
Протеомный анализ PVAT показывает, что эле-
менты PVAT способны регулировать сосудистую 
контракцию и выделять противовоспалительные 
адипокины, такие как релаксирующий фактор 
адипоцитов (ADRF, adipocyte relaxing factor), 
адипонектин, оментин, васпин, програнулин 
(PGRN), грелин, протеин-9 компонента C1q, 
связанный с TNF (CTRP9, C1q-tnf-related pro-
tein 9), ФР фибробластов 21 (FGF21, fibroblast 
growth factor 21), периваскулярный релаксирую-
щий фактор (PVRF, perivascular relaxing factor). 
Таким образом, анализ проатерогенных и атеро-
протекторных адипокинов при развитии атеро-
склероза и использовании современных техно-
логий доставки интеллектуальных полимерных 
конструкций к наружным слоям сосудистой 
стенки позволит  получить новые знания в об-
ласти развития и регуляции атероклероза, а так-
же подтвердить концепцию обратного развития 
локальной воспалительной реакции. Разработка 
технологии повышения стабильности инкап-
сулированных белков в системе доставки и их 
высвобождения в течение длительного времени 
потребует усилий исследователей, работающих 
в сфере нескольких дисциплин, включая хи-
мический синтез, экспериментальную тканевую 
инженерию, моделирование патологии, молеку-
лярную биологию и медицину. 

Особое внимание следует уделить модифи-
цированным полисахаридным наноконструкци-
ям, благодаря их низкой токсичности, управляе-
мой биодеградируемости, высокой биосовмести-
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мости, защите легко гидролизуемых белковых 
молекул в агрессивной среде. Кроме использо-
вания эффективной системы доставки следует 
изменить технологию локальной физической 
(хирургической) доставки веществ на большом 
протяжении пораженных магистральных сосу-
дов. Если причина хронической ишемии ниж-
них конечностей заключается в наличии актив-
ного атерогенного воспаления и препятствии 
перфузии крови атерогенными бляшками, оче-
видная перспектива заключается в разработке 
системы переноса, обладающей высокими аф-
финными свойствами к холестерину и липопро-
теинам низкой плотности, созданию,  с одной 
стороны, высокой доступности к клеткам всех 
трех слоев артерии для регуляции ангиогенеза, 
с другой стороны, обеспечению обратной транс-
ляции холестерина из жизнеспособных и разру-
шенных клеток в стенке сосуда.  
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