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Аннотация

Цель настоящего обзора – систематизация современных представлений о структурно-

биологических особенностях коллагена, источниках и технологиях его получения, а также

критический  анализ  перспектив  применения  коллагенсодержащих  биоматериалов  в

биомедицине.  Методология  работы  основана  на  обзорно-аналитическом  сопоставлении

научных публикаций, представленных в библиографии статьи, с акцентом на исследования

последних  лет,  посвящённые  коллагеновым  композитам,  гидрогелям,  скаффолдам,  3D-

биопечати,  функционализации  и  системам  доставки  биологически  активных  веществ.

Показано, что биосовместимость, биоразлагаемость и способность коллагена формировать

клеточно-совместимый внеклеточный матрикс определяют его ценность для регенеративной

медицины и тканевой инженерии. Рассмотрены животные и морские источники, кислотная и

ферментативная  экстракция,  а  также  способы  структурно-функциональной  модификации.

Сопоставление  подходов  показывает,  что  повышение  механической  стабильности  и

управляемости деградации обычно достигается сшиванием, композитной модификацией или

архитектуризацией,  тогда  как  биологическая  эффективность  определяется  сохранением

клеточной  совместимости  и  введением  функциональных  компонентов.  Особое  внимание

уделено  коллаген-серебряным  композитам,  многослойным  ламинатам,  технологии

ускоренной  сборки  TRACE  и  3D-биопечати.  Практическая  значимость  рассмотренных
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подходов  заключается  в  возможности  создавать  биоматериалы  с  регулируемыми

механическими  свойствами,  архитектурой,  биодеградацией  и  кинетикой  высвобождения

активных компонентов для лечения ран, ожогов и регенерации тканей.

Abstract

The aim of this review is to systematize current knowledge of the structural and biological

features  of  collagen,  its  sources  and  production  technologies,  and  to  analyze  the  prospects  for

collagen-containing  biomaterials  in  biomedicine.  The  methodology  is  based  on  a  comparative

analytical review of the scientific publications included in the article bibliography, with emphasis

on recent studies of collagen composites, hydrogels, scaffolds, 3D bioprinting, functionalization,

and  delivery  systems  for  biologically  active  substances.  The  analysis  shows  that  collagen

biocompatibility,  biodegradability,  and  ability  to  form  a  cell-compatible  extracellular  matrix

determine  its  value  for  regenerative  medicine  and  tissue  engineering.  Traditional  animal  and

alternative marine collagen sources, acid and enzymatic extraction, and approaches to structural and

functional modification are considered. Current developments demonstrate a transition from native

collagen used  as  a  passive  scaffold  toward  multifunctional  composites  combining  antibacterial,

regenerative,  and  pharmacological  properties.  Particular  attention  is  paid  to  collagen-silver

composites,  multilayer  laminates,  the  rapid  collagen  assembly  TRACE  technology,  and  3D

bioprinting.  The  practical  significance  of  these  approaches  lies  in  the  possibility  of  designing

biomaterials  with controllable mechanical  properties,  architecture,  and release kinetics of  active

components for wound and burn treatment and tissue regeneration.

Ключевые  слова: коллаген,  биоматериалы,  тканевая  инженерия,  регенеративная

медицина, коллагеновые композиты, 3D-биопечать, раневые покрытия.

Keywords: collagen,  biomaterials,  tissue  engineering,  regenerative  medicine,  collagen

composites, 3D bioprinting, wound dressings.

Введение

Коллаген – семейство структурных белков внеклеточного матрикса,  обеспечивающих

механическую  прочность  и   организацию  соединительных  тканей  и   одновременно

участвующих  в   клеточной  адгезии,  миграции  и   дифференцировке  [10;  12].

Биосовместимость,  биоразлагаемость  и   способность  формировать  волокнистые

и   трёхмерные  структуры  обусловили  широкое  применение  коллагена  в   гидрогелях,

мембранах, губках, скаффолдах и системах доставки лекарственных веществ [6; 11; 14; 15].

Однако  животные  источники  связаны  с   вариабельностью  сырья,  потенциальными

инфекционными  и   иммунологическими  рисками  и   рядом  культурных  ограничений,  что

стимулирует  развитие  альтернативных  источников  и   методов  переработки  [8;  9].

Современный  вектор  исследований  направлен  на  переход  от  нативного  коллагена  как

пассивного  каркаса  к   функционализированным  и   архитектурированным  материалам

с регулируемыми физико-химическими и биологическими свойствами [2; 17]. Цель обзора –

систематизировать  сведения  о   структуре,  источниках  и   получении  коллагена

и проанализировать современные направления его биомедицинского применения,  включая

регенеративную медицину, 3D-биопечать, доставку активных веществ и лечение ран.
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Материалы и методы

Работа  выполнена  как  обзорно-аналитическое  исследование  17  источников,

представленных  в   библиографии.  Анализ  охватывал  сведения  о   структуре  и   биосинтезе

коллагена, источниках и методах экстракции, формах и модификации биоматериалов, а также

экспериментальные данные по регенерации тканей, 3D-биопечати, функционализированным

композитам и раневым покрытиям. Приоритет отдавался публикациям 2021–2026 гг.; более

ранние  работы  использованы  для  фундаментальных  положений  о   семействе  коллагенов

и сравнительных данных по лечению ожогов [5; 7].

Результаты и обсуждение

Структура, биологическая роль и получение коллагена

Молекула  коллагена  образована  тремя  полипептидными  α-цепями,  формирующими

тройную  спираль  с   повторяющимся  мотивом  Gly-X-Y;  глицин  обеспечивает  плотную

упаковку цепей, а пролин и гидроксипролин участвуют в стабилизации структуры [7; 10].

Суперсемья человека включает 28 типов коллагена; наиболее значимы фибриллообразующие

типы I, II, III, V и XI. Коллаген I преобладает в коже, костях, сухожилиях и связках, II —

в хряще, III – в ретикулярных структурах и коже [7; 12]. Иерархическая организация фибрилл

обеспечивает  механическую  устойчивость  тканей,  тогда  как  взаимодействие  коллагена

с   клеточными  рецепторами  поддерживает  адгезию,  миграцию,  пролиферацию

и дифференцировку, что определяет его ценность для биомиметических материалов [2; 15].

Промышленный коллаген  традиционно  получают из  кожи,  костей  и  других  богатых

соединительной тканью побочных продуктов животного происхождения. Основные стадии

включают предварительную обработку, кислотную, ферментативную или комбинированную

экстракцию  и   очистку;  применение  пепсина  повышает  растворимость  за  счёт  удаления

телопептидных  участков  при  необходимости  сохранения  тройной  спирали  [2;  8].

Альтернативой  служит  морское  сырьё  –  кожа,  чешуя,  плавники  и   кости  рыб;  для  его

переработки  применяют  кислотную,  ферментативную  и   ультразвуковую  экстракцию  [9].

Полученный белок формуют в растворы, волокна, мембраны, губки, гидрогели и скаффолды,

а   механические  и   функциональные  свойства  регулируют  сшиванием,  электроспиннингом

и   комбинированием  с   биополимерами  или  неорганическими  компонентами  [6;  15].

Денатурация и гидролиз дают желатин и коллагеновые пептиды с иными функциональными

свойствами [7].

Коллагеновые материалы в регенеративной медицине и 3D-биопечати

Коллагеновые  скаффолды  и   гидрогели  создают  клеточно-совместимое  трёхмерное

микроокружение и применяются для регенерации кожи, костной и хрящевой ткани [6; 11; 14].

Вместе  с   тем  нативный  коллаген  характеризуется  ограниченной  механической

стабильностью  и   сравнительно  быстрой  биодеградацией,  поэтому  его  практическое

использование часто требует сшивания, композитной модификации или архитектуризации [2;
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17].  Эти  вмешательства  повышают  устойчивость  конструкции  и   позволяют  вводить

дополнительные  функции,  но  одновременно  усложняют  состав  материала  и   требуют

контроля цитосовместимости продуктов модификации.

Технология  TRACE  ускоряет  сборку  коллагена  I  при  физиологически  совместимых

условиях и обеспечивает формирование клеточных и бесклеточных конструкций,  включая

филаменты  с   разрешением  менее  5  мкм  [4].  Её  преимущество  состоит  в   использовании

немодифицированного коллагена и высокой пространственной управляемости; при этом для

клинической трансляции необходимы данные о долговременной механической стабильности

и деградации. Пятислойные ламинаты, напротив, ориентированы на сочетание механической

организации  и   контролируемой  доставки  активных  веществ  [3].  Таким  образом,  TRACE

и   многослойные  системы  решают  разные  задачи  и   не  должны  рассматриваться  как

взаимозаменяемые технологии.

Функционализация и доставка биологически активных веществ

Функционализация  позволяет  компенсировать  отсутствие  выраженной  собственной

антимикробной  активности  коллагена  [16].  В   работе  Vasil’kov  и   др.  наночастицы  Ag

размером  13,0  ±  3,5  нм  обеспечивали  ингибирование  Bacillus  subtilis (6,5  ±  0,4   мм),

Escherichia coli (11,3 ± 0,7 мм) и  Aspergillus niger (6,5 ± 0,4 мм) [13]. Преимуществом Ag-

композита  является  выраженная антимикробная функция,  однако усиление биологической

активности  должно  оцениваться  совместно  с   цитотоксичностью  и   дозозависимыми

эффектами  серебра;  поэтому  такая  модификация  требует  более  строгого  контроля

безопасности, чем нативная матрица.

Коллагеновые  гидрогели,  губки,  мембраны  и   многослойные  конструкции  могут

служить  локальными  носителями  активных  веществ  [14;  16].  В   ламинате  Gaschik  и   др.

сочетались  ванкомицин,  BMP-2 и  SDF-1α,  что  позволяло объединять  контроль инфекции,

стимуляцию  костеобразования  и   клеточный  рекрутинг  [3].  Основное  преимущество

многокомпонентных  систем  –  возможность  программировать  несколько  терапевтических

функций,  а  ограничение  –  усложнение  стандартизации  состава,  кинетики  высвобождения

и   воспроизводимости.  3D-биопечать  дополнительно  обеспечивает  пространственное

размещение матрицы и компонентов, но предъявляет повышенные требования к реологии,

стабильности и жизнеспособности клеток [16].

Применение при лечении ран и ожогов

Практический  потенциал  коллагеновых  материалов  подтверждается  исследованиями

раневых покрытий.  На  модели ожога  IIIA степени коллагеновые матрицы из  кожевенных

отходов  уменьшали  площадь  раны  и   нормализовали  показатели  окислительно-

антиоксидантного  баланса;  наиболее  выраженный  эффект  отмечен  для  варианта

с  кисломолочной  композицией  [1].  При  ожоге  IIIb  степени  коллаген-хитозановая  повязка

Kollakhit-Bol  ускоряла  формирование  грануляционной  и   фиброзной  ткани  и   переход

воспаления к  продуктивной фазе по сравнению с коллагеновой повязкой [5].  Эти данные
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подтверждают,  что  композитная  модификация  способна  усиливать  репаративный  эффект,

однако  прямое  сравнение  разных  платформ  ограничено  различиями  моделей,  состава

материалов и конечных точек исследований.

Сравнительная оценка основных подходов к модификации коллагеновых

биоматериалов

Сопоставление рассмотренных подходов показывает, что выбор способа модификации

коллагеновых  биоматериалов  определяется  необходимым  соотношением  механической

стабильности,  скорости  биодеградации  и   требуемой  биологической  эффективности.

Нативные  коллагеновые  скаффолды  и   гидрогели  обладают  высокой  биосовместимостью

и создают благоприятное микроокружение для адгезии, миграции и пролиферации клеток,

однако их  применение  ограничивается  сравнительно низкой механической стабильностью

и   достаточно  быстрой  деградацией.  Поэтому  для  материалов,  предназначенных  для

длительного  сохранения  формы  и   механической  поддержки  регенерирующей  ткани,

требуется  дополнительное  сшивание,  создание  композитных  систем  или  изменение

пространственной архитектуры материала [2; 6; 11; 14; 15].

Технология TRACE представляет иной подход к регулированию свойств коллагеновых

конструкций.  Ускоренная  сборка  коллагена  I  в   условиях  макромолекулярного  crowding

позволяет  формировать  пространственно  организованные  структуры  из

немодифицированного  белка  и   получать  филаменты  с   разрешением  менее  5  мкм  [4].

Существенным  преимуществом  данного  метода  является  возможность  сочетания

управляемого  формообразования  с   сохранением  природных  взаимодействий  коллагена

с клетками. В то же время его преимущество заключается прежде всего в контроле процесса

сборки и архитектуры материала, тогда как приведённые в рассматриваемом исследовании

данные  не  позволяют  напрямую  количественно  сопоставить  скорость  биодеградации

TRACE-конструкций с  другими типами коллагеновых материалов.  Это следует  учитывать

при оценке перспектив их длительного применения in vivo.

Многослойные  коллагеновые  ламинаты  позволяют  регулировать  механические

характеристики  материала  и   одновременно  управлять  включением  и   высвобождением

биологически  активных  веществ.  В   частности,  введение  ванкомицина,  BMP-2  и   SDF-1α

обеспечивает  сочетание  антибактериального  действия,  стимуляции  костеобразования

и привлечения клеток [3]. По сравнению с однокомпонентными коллагеновыми матрицами

многослойная  организация  расширяет  возможности  функционального  управления

материалом,  однако  усложняет  его  структуру  и   технологию  изготовления.  Скорость

деградации  и   высвобождения  активных  компонентов  при  этом  зависит  от  состава

и   организации  отдельных  слоёв,  поэтому  данные  параметры  должны  оптимизироваться

применительно к конкретной клинической задаче.

Другим  направлением  является  функционализация  коллагена  компонентами,

обеспечивающими дополнительную биологическую активность.  Так,  введение  наночастиц

серебра  позволяет  компенсировать  отсутствие  выраженного собственного антимикробного

действия  коллагена.  Исследованный  Ag-содержащий  композит  проявлял  ингибирующую

активность  в   отношении  Bacillus  subtilis,  Escherichia  coli и  Aspergillus  niger [13].

Преимуществом  такого  подхода  является  сочетание  структурной  функции  коллагеновой
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матрицы с антимикробным эффектом. Вместе с тем повышение функциональной активности

не должно рассматриваться изолированно от биосовместимости:  концентрация и характер

распределения наночастиц требуют контроля вследствие потенциального цитотоксического

действия функционального компонента.

3D-биопечать и создание коллагеновых композитов обеспечивают наиболее широкие

возможности  управления  геометрией,  пористостью  и   пространственным  распределением

компонентов  конструкции  [16].  Это  позволяет  адаптировать  материал  к   конкретному

тканевому  дефекту  и   сочетать  структурную  поддержку  с   дополнительными

антибактериальными,  противовоспалительными,  антиоксидантными  или  остеогенными

функциями. Однако увеличение сложности состава и архитектуры одновременно повышает

требования  к   воспроизводимости  процесса,  контролю  механических  характеристик

и согласованию скорости деградации материала со скоростью формирования новой ткани.

Таким образом, рассмотренные способы модификации нельзя однозначно ранжировать

по эффективности. Нативный коллаген обеспечивает благоприятную биологическую среду,

но  характеризуется  ограниченной  механической  устойчивостью;  TRACE  расширяет

возможности  контролируемого  формообразования  без  глубокой  химической  модификации

белка; многослойные ламинаты позволяют сочетать механическую функцию с регулируемой

доставкой  активных  веществ;  Ag-композиты  усиливают  антимикробные  свойства,  но

требуют контроля безопасности; 3D-печатные композиты предоставляют наиболее широкие

возможности  архитектуризации,  одновременно  усложняя  технологию  получения.

Следовательно,  перспективность  конкретной  модификации  должна  оцениваться  не  по

отдельному  показателю,  а   по  совокупности  механической  стабильности,  кинетики

биодеградации, биологической эффективности и технологической воспроизводимости.

Заключение

Коллаген сочетает биосовместимость, биоразлагаемость и способность поддерживать

клеточное  микроокружение,  что  сохраняет  его  ключевое  значение  для  регенеративной

медицины.  Сравнительный  анализ  показывает,  что  сшивание  и   архитектуризация  прежде

всего  повышают  механическую  стабильность  и   управляемость  деградации,  тогда  как

функционализация усиливает антибактериальную, регенеративную или фармакологическую

активность.  Однако  рост  функциональности  сопровождается  усложнением  состава,

стандартизации  и   оценки  безопасности.  Поэтому  перспективно  целевое  проектирование

материала под конкретную клиническую задачу с одновременным контролем механических

свойств, биодеградации и биологической эффективности. Дальнейшие исследования должны

быть  направлены  на  унификацию  сравнительных  испытаний,  стандартизацию  сырья

и масштабирование технологий получения пространственно организованных материалов.
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