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Аннотация. Целью проведенного исследования являлось осуществление аналитического обзора синтетических 
компонентов, таких как полиэтиленгликоль и акриловая кислота, для изготовления гидрогелей, выявление их 
преимуществ и недостатков, а также изучение возможностей применения данных материалов в тканевой 
инженерии. Гидрогели представляют собой сшитые трехмерные полимерные соединения, которые благодаря 
наличию гидрофильных частиц способны поглощать большое количество жидкости. Физико-химические свойства 
гидрогелей настраиваются в зависимости от поставленных задач и определяются составом композиции, 
концентрацией компонентов, методами и плотностью сшивания, способами изготовления, а также наличием 
присоединенных веществ. Гидрогели применяются в различных областях, среди которых одно из главных мест 
занимают биомедицина, биотехнологии и биоинжиниринг. Известно, что компоненты для изготовления гидрогелей 
делятся на природные, синтетические и полусинтетические. В отличие от гидрогелей из природных компонентов 
гидрогели из синтетических составляющих обладают таким преимуществом, как высокая воспроизводимость. 
Синтетические гидрогели способны обеспечить большую гибкость в отношении химического состава и механических 
свойств, которые могут быть адаптированы для конкретных применений с включением функциональных групп, 
а их транспортные свойства могут быть изменены путем регулировки длины и плотности полимерных цепей. 
В настоящее время синтетические полимеры стали важным альтернативным выбором для изготовления 
гидрогелевых каркасов, поскольку они могут быть молекулярно адаптированы с учетом структуры, молекулярной 
массы, механической прочности и биоразлагаемости. В данной статье представлена основная информация 
о гидрогелях, описана их структура, классификация, рассмотрены основные синтетические компоненты для 
гидрогелевых композиций и способы их применения.
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Abstract. The study aims to provide an analytical review of synthetic components, such as polyethylene glycol and acrylic 
acid, used in the production of hydrogels, identify their advantages and disadvantages, and explore the potential applications 
of these materials in tissue engineering. Hydrogels constitute cross-linked three-dimensional polymers that, due to the 
presence of hydrophilic particles, are capable of absorbing large amounts of liquid. The physicochemical properties of 
hydrogels are adjusted depending on the task and are determined by the composition, component concentration, cross-
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linking methods and density, manufacturing methods, and the presence of additives. Hydrogels are used in various 
fields, including biomedicine, biotechnology, and bioengineering. It is known that components for the manufacture of 
hydrogels can be divided into natural, synthetic, and semi-synthetic. Unlike hydrogels prepared from natural components, 
synthetic hydrogels have the advantage of high reproducibility. Synthetic hydrogels offer greater flexibility in terms of 
chemical composition and mechanical properties, which can be adapted for specific applications by incorporating 
functional groups, and their transport properties can be modified by adjusting the length and density of polymer chains. 
Synthetic polymers have now become an important alternative in the preparation of hydrogel scaffolds, as they can be 
molecularly adjusted, taking into account the structure, molecular weight, mechanical strength, and biodegradability. The 
present article provides basic information about hydrogels, describes their structure and classification, and discusses 
the main synthetic components for hydrogel compositions and ways to use them.

Keywords: hydrogel, synthetic components, biomedicine, tissue engineering

For citation: Dremina N.N., Trukhan I.S., Shurygina I.A., Shurygin M.G. Synthetic components of hydrogels in tissue 
engineering. Proceedings of Universities. Applied Chemistry and Biotechnology. 2025;15(3). (In Russian). DOI: 10.21285/
achb.987. EDN: CCBZMQ.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время пристальное внимание уделяется 

биоматериалам с определенными контролируемыми 
характеристиками, к которым относятся гидрогели. 
Гидрогели представляют собой трехмерные полимерные 
соединения с ковалентными или гидростатическими 
связями и настраиваемыми физико-химическими свой-
ствами для реализации конкретных задач. Свойства 
гидрогелевых композиций определяются составом, кон-
центрацией используемых компонентов, методами и 
плотностью сшивания, способами изготовления, а также 
присоединенными активными молекулами [1]. Известно, 
что из-за наличия гидрофильных частиц гидрогели спо-
собны поглощать большое количество воды до дости-
жения баланса между силами осмоса и сцепления. 
Благодаря такому свойству гидрогели используются 
в разных отраслях, среди которых одно из ведущих 
мест занимают биомедицина, биотехнологии и биоин-
жиниринг. На сегодняшний день синтетические компо-
ненты являются важным альтернативным выбором для 
изготовления гидрогелевых тканеинженерных компо-
зиций, так как могут быть молекулярно адаптированы с 
учетом структуры, молекулярной массы, механической 
прочности и биоразлагаемости.

Целью проведенного исследования являлось осу-
ществление аналитического обзора синтетических 
компонентов для изготовления гидрогелей, выявление 
их преимуществ и недостатков, а также изучение воз-
можностей применения данных материалов в тканевой 
инженерии.

КЛАССИФИКАЦИЯ ГИДРОГЕЛЕЙ
В зависимости от выбранного материала гидрогели 

делятся на природные, в которых в качестве основы 
используют коллаген, желатин, хитозан и другие ком-
поненты, и синтетические, в которых используют такие 
основы, как полиэтиленгликоль (PEG), соединения на 
основе акриловой кислоты, поливиниловый спирт (PVA) 
и другие. В отличие от природных гидрогелей синтети-
ческие гидрогели считаются более воспроизводимыми, 
хотя их конечная структура также зависит от методов 
сшивания, которые могут быть химическими (термо-
необратимыми  – 1-го рода) и физическими (термо-
обратимыми – 2-го рода), а также от условий полиме-
ризации. Большинство гидрогелей на основе синтети-
ческих полимеров относятся к гидрогелям 1-го рода, 
т.е. образованы ковалентными поперечными связями. 

Их наиболее часто получают методами свободноради-
кальной полимеризации, сополимеризации и сшивки 
водорастворимых полимеров [2].

Важными факторами для применения синтетических 
гидрогелей в тканевой инженерии являются механи-
ческая стабильность и прочность, которые могут быть 
изменены за счет включения дополнительных агентов. 
Оптимальной степени сшивания для всех гидрогелей 
не существует – она зависит от цели дальнейшего при-
менения, от того, нужен ли продукт более прочный, но 
менее эластичный, или наоборот. Эластичность, в свою 
очередь, придает гибкость сшитым цепям для лучшей 
миграции, диффузии включенных молекул.

Также гидрогели подразделяются на аморфные, кри-
сталлические, полукристаллические в соответствии с 
физической структурой полимерной сетки и ионные 
(заряженные) или нейтральные [3].

Аморфные гидрогели содержат неструктурированные 
макромолекулярные цепи без областей выравнивания, 
в то время как полукристаллические гидрогели являются 
комбинированием аморфной субстанции с плотными 
участками структурированных макромолекул. Кристал-
лические гидрогели состоят преимущественно из ориен-
тированных областей, образуя взаимосвязанную сеть 
по всему объему гидрогеля. Большинство синтетических 
гидрогелей аморфны, и для создания структурированных 
участков многим гидрогелям требуется дополнительная 
химическая обработка или функционализация.

Наряду с этим гидрогели могут быть классифици-
рованы как нейтральные и заряженные (анионные, 
катионные и амфолитные). Такое обозначение относится 
к их общему заряду, а именно к отсутствию заряженных 
групп в нейтральных гидрогелях, отрицательному заряду 
диссоциированной молекулы полимера в анионных 
гидрогелях, положительному заряду макромолекулы 
при диссоциации в катионных гидрогелях и наличию как 
отрицательно, так и положительно заряженных групп в 
амфолитных гидрогелях, что придает им двойственное 
поведение. Последние три типа (анионные, катионные, 
амфолитные) также описываются как ионные гидрогели 
или полиэлектролиты [4].

Также в отличие от природных синтетические гидрогели 
способны обеспечить большую гибкость в отношении 
химического состава и механических свойств. Они могут 
быть адаптированы для конкретных медико-биологи-
ческих применений, а их транспортные свойства могут 
быть изменены путем регулировки длины и плотности 
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полимерных цепей. В настоящее время синтетические 
полимеры стали важным альтернативным выбором для 
изготовления гидрогелевых тканеинженерных каркасов, 
поскольку они могут быть молекулярно адаптированы с 
учетом структуры, молекулярной массы, механической 
прочности и биоразлагаемости. По степени биораз-
лагаемости полимеры, используемые для получения 
синтетических гидрогелей, можно разделить на два 
основных типа: небиодеградируемые, то есть небио-
разлагаемые, и биоразлагаемые, каждый из которых 
имеет свою значимость [5]. 

Небиоразлагаемые синтетические гидрогели, как 
правило, создают способом сополимеризации мономеров, 
в состав которых входят метакрилаты, акриламиды, PEG. 
Другим способом формирования небиодеградируемых 
гидрогелей является химическое сшивание модифици-
рованного PVA и радиационное сшивание линейного 
или разветвленного PEG. Небиоразлагаемые гидрогели 
чаще всего используют для конструирования костной и 
хрящевой тканей, и их применение ограничено в разра-
ботке сосудистых конструкций и других мягких тканей. 
Так, был разработан фотополимеризуемый гидрогель 
из смеси PEGDA (диакрилат полиэтиленгликоля) и PEG, 
способствующий хондрогенезу in vitro с применением 
мезенихимальных стволовых клеток человека. В результате 
выявлено, что при использовании PEGDA с молекулярной 
массой 6 кДа и PEG с молекулярной массой 88 кДа в 
соотношении 1:2 наблюдалось межклеточное отложение 
протеогликана, содержание которого было значительно 
выше, чем в гидрогелях PEGDA (6 кДа) без PEG, и в 
гидрогелях, изготовленных в соотношении PEGDA:PEG 2:1, 
в которых наблюдалось отложение перицеллюлярного 
протеогликана [6].

Биодеградируемые синтетические гидрогели являются 
альтернативой природным или химически модифициро-
ванным природным гидрогелям. Например, сложные 
полиэфиры и полифосфазены сочетают в себе улучшенную 
механическую прочность, настраиваемые свойства 
набухания и биобезопасность. Синтетические биоразла-
гаемые полиэфиры считаются наиболее коммерчески 
конкурентоспособными полимерами для медицинского 
применения. Они биосовместимы и используются для 
производства различных медицинских устройств, таких 
как устройства для фиксации кости, контролируемые 
средства доставки лекарств, имплантаты, винты, стенты, 
шовный материал, пластины и материалы для тканевой 
инженерии [7].

В клеточных технологиях и тканевой инженерии наи-
более часто используются синтетические полимеры 
PEG, PVA и материалы на основе полимеров акриловой 
кислоты.

ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЯ
PEG – водорастворимый, линейный полимер моле-

кулярной массой от 0,4 до 100 кДа, который синтези-
руется путем анионной полимеризации напряженного 
трехчленного цикла оксида этилена [8]. PEG является наи-
более широко используемым синтетическим полимером 
для тканевой инженерии из-за его универсальности, 
поскольку на каждом конце он имеет гидроксильные 
группы, которые могут быть преобразованы в такие 
функциональные группы, как метилоксильные, карбок-
сильные, аминные, тиоловые, азидные и другие [9]. 

Концентрация полимера, длина и конфигурация цепи 
приводят к различным сетчатым структурам и влияют на 
физические и реологические свойства гидрогелей PEG.

Непосредственно для инициации PEG-гидрогелей 
используются три основных метода сшивания: высокоэ-
нергетическое ионизирующее излучение – электронный 
пучок и гамма-излучение (для линейных и разветвленных 
полимеров PEG, например, для доставки лекарственных 
средств) [10], свободнорадикальная полимеризация [11] 
и специфические химические реакции, такие как реакция 
конденсации, реакция Михаэля, химическое лигиро-
вание и ферментативная реакция.

Для биотехнологических целей наиболее распро-
страненным методом образования 3D-структуры PEG-
гидрогеля считается фотополимеризация, при которой 
под действием ультрафиолетового излучения происходит 
преобразование жидких растворов макромеров PEG в 
твердые гидрогели при физиологических температуре 
и рН. Этот метод выгоден для изготовления гидрогелевых 
каркасов in situ с пространственно-временным кон-
тролем, а также в различных 3D-структурах с инкапсу-
ляцией клеток и биологических агентов [12].

PEG-гидрогели не разлагаются естественным путем в 
организме, но могут быть изменены для улучшения дегра-
дации с помощью включения разлагаемых сегментов, 
таких как алифатические полиэфиры (поли(молочная 
кислота), поли(гликолевая кислота), поли(ε-капролактон)) 
и полипептиды (полиаланин, поли(аланин-фенилаланин), 
поли(γ-этил-L-глутамат) или поли(γ-этил-L-глутамат-со-L-глу-
таминовая кислота)) [13, 14]. Удобным способом обеспе-
чения биоразлагаемости каркаса гидрогеля является 
использование дисульфидной связи (–S–S–), которая воз-
никает в результате взаимодействия двух сульфгидрильных 
(‑SH) групп цистеинов или других SH-содержащих веществ. 
Данная связь является привлекательной, например, для 
создания гидрогелей с целью доставки лекарственных 
средств по причине ее обратимости и относительной 
стабильности в плазме крови. В системном кровотоке 
у человека происходит восстановление дисульфидных 
связей благодаря присутствию низких концентраций 
цистеина (~ 8 мМ) и глутатиона (~ 2 мМ), что обеспе-
чивает длительную циркуляцию в крови гидрогелевой 
композиции на основе –S–S– связей и замедленное 
высвобождение из нее лекарственного препарата [15].

Для определения путей деградации в организме 
группа исследователей [16] ковалентно конъюгировала 
родамин B с концами PLGA-PEG-PLGA (PLGA – поли 
(молочная кислота – со-гликолевая кислота)) в качестве 
макромолекулярного флуоресцентного зонда и синте-
зировала магнитные наночастицы на основе CoFe2O4 в 
качестве контрастного вещества магнитной резонансной 
томографии. Процессы деградации in vivo полученного 
гидрогеля PLGA-PEG-PLGA, содержащего два зонда, отсле-
живались с помощью контроля зоны подкожного введения 
с использованием ультразвукового сканирования, а 
также применения флуоресценции и магнитно-резо-
нансной томографии. Был определен трехступенчатый 
механизм деградации гидрогеля in vivo. На первом этапе 
деградацию гидрогеля регулирует поверхностная эрозия, 
затем доминирует механизм поверхностной эрозии 
в сочетании с гидролизом полиэфирных сегментов, в 
заключении главным становится процесс, управляемый 
гидролизом. Растворенные полимеры и продукты их 
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деградации в основном выводятся печенью, желчным 
пузырем и селезенкой [16].

В отличие от PEG-полиэфирных гидрогелей, PEG-
полипептидные гидрогели разлагаются только в присут-
ствии протеолитических ферментов, таких как катепсин В, 
катепсин С и эластаза. PEG-полипептидные гидрогели 
стабильны in vitro и могут находится при комнатной 
температуре в течение длительного времени без 
структурных изменений. После введения в организм 
PEG-полипептидные гидрогели подвергаются фермен-
тативному гидролизу протеазами и в итоге разлагаются 
на низкомолекулярные фрагменты PEG и нейтральные 
аминокислоты [17].

PEG-гидрогели являются привлекательным мате-
риалом для создания 3D-систем в водной среде для 
регенерации тканей, однако из-за неадгезивной природы 
полимерных цепей немодифицированные PEG-гидрогели 
проявляют минимальную биологическую активность, а 
инкапсулированные в такой гидрогель клетки – низкую 
жизнеспособность [18]. Преодоление данного недостатка 
возможно путем модификации PEG-гидрогелей. Например, 
известно, что фосфатные группы способствуют мине-
рализации гидрогелевой сети, при которой происходит 
связывание секретируемого клетками остеопонтина, 
что приводит к усилению взаимодействия клетки с 
матрицей и повышению клеточной жизнеспособности.

На сегодняшний день разработано множество био-
активно модифицированных PEG-гидрогелей с вклю-
ченными в них адгезивными пептидами, фермент-чув-
ствительными пептидами и факторами роста. В качестве 
адгезивных пептидов чаще всего используют фибро-
нектин, ламинин, коллаген и эластин [19, 20]. Наряду 
со специфической адгезией клеток трипептиды также 
увеличивают сродство к интегрину, повышая биологи-
ческую активность более чем в 200 раз по сравнению 
с линейными аналогами [21].

Чувствительные к ферментам конструкции также 
используются для модуляции адгезии клеток к PEG-
гидрогелям. Включения, расщепляемые ферментами, 
имитируют внеклеточный матрикс, который обеспе-
чивает временные сигналы для регулирования клеточных 
реакций и роста тканей [22]. Например, PEG-гидрогель, 
конъюгированный с аргинилглицил-аспарагиновой 
кислотой, является каркасом в трехмерной культуре, 
который улучшает рост аксонов. В то же время добав-
ление тенасцина С контролирует рост, дифференцировку 
нейронов, а также способствует клеточному выживанию 
нервных стволовых клеток [23].

Сигналы для модуляции гидрогеля передают ростовые 
факторы, связывающиеся с компонентами внеклеточного 
матрикса благодаря функциональным доменам. Из 
факторов роста чаще всего используют фактор роста 
эндотелия сосудов, фактор роста фибробластов, транс-
формирующий фактор роста и эпидермальный фактор 
роста, для связывания с которыми используют кова-
лентное присоединение и химическую модификацию 
гепарина, сульфата хондроитина и гиалуроновой кислоты.

«Иммуноизолирующие» гидрогели используют для 
предотвращения повреждения инкапсулированных объ-
ектов иммунными реакциями организма. Так, полиме-
ризуемый миметический макромер металлопорфирина 
супероксиддисмутазы (Mn(III) тетракис[1-(3-акрилокси-
пропил)-4-пиридил] порфирин (MnTPPyP-акрил)) был 

синтезирован и сополимеризован с PEGDA, который 
защищает инкапсулированные клетки от повреждения, 
опосредованного активными формами кислорода [24].

Также PEG является основным компонентом для изго-
товления термочувствительных гидрогелей. На сегодняшний 
день широко используются термочувствительные био-
разлагаемые гидрогели, содержащие такие фрагменты 
PEG, как PLA-PEG-PLA (PLA – полимолочная кислота), 
PCGA-PEG-PCGA (PCGA – поликапролактон-со-гликолевая 
кислота), PCL-PEG-PCL (PCL – поликапролактон) и другие. 
Данные гидрогели – так называемые плюроники или 
полоксамеры – являются блок-сополимерами. Различное 
сродство к воде, наличие гидрофобных и гидрофильных 
частей молекулы придает плюроникам в водном растворе 
свойства поверхностно-активных веществ, образующих 
мицеллы. Так, гидрогель PLGA-PEG-PLGA обладает хорошим 
антиадгезионным эффектом в отношении профилактики 
спаек в абдоминальной хирургии у экспериментальных 
животных [25]. Содержащие фрагменты PEG плюроники 
используются для доставки лекарственных препаратов, 
так как они способны легко инкапсулировать фармаколо-
гически активные молекулы при смешивании с золями 
при комнатной и более низкой температуре, что приводит 
к эффективной инкапсуляции лекарственного средства 
в такие гидрогели. 

Амфифильные полимерные носители могут самосо-
бираться в водной среде в мицеллы, проявляя способ-
ность к растворению гидрофобных низкомолекулярных 
лекарственных средств, высвобождение которых зависит 
от степени деградации самого носителя [26, 27]. Так, 
гидрогель PLGA-PEG-PLGA способен солюбилизировать 
малорастворимый лекарственный препарат, например 
паклитаксел, растворимость которого при этом увеличи-
вается более чем в 2000 раз. При этом высвобождение 
лекарственной субстанции из биодеградируемого геля 
изменяет типичный диффузионно-контролируемый 
профиль на зависимый как от диффузии, так и от дегра-
дации носителя, обеспечивая время высвобождения 
более 1,5 месяца в случае с паклитакселем [28].

Благодаря устойчивости к грибковой контаминации 
PEG является идеальным наполнителем для жидких 
лекарственных форм, которые используются в качестве 
суспендирующих агентов и стабилизаторов эмульсий, 
в качестве солюбилизатора в каплях офтальмологи-
ческих препаратов или в мягких желатиновых капсулах, 
улучшая растворимость гидрофобных лекарственных 
средств [29, 30].

Термогелеобразующая система, содержащая в своем 
составе PEG, была разработана в качестве инъекционной 
матрицы для интравитреальной доставки лекарственного 
средства – дексаметазона. В эксперименте на кроликах 
отмечено, что количество инъекций значительно сни-
зилось, время удержания дексаметазона было увеличено 
до более чем 10 дней после однократной инъекции, 
а гистологическое наблюдение подтвердило хорошую 
биосовместимость [31]. Также гидрогель на основе PEG с 
циклоспорином был использован при такой патологии, как 
глаукома. Из-за низкой адгезивной активности геля-но-
сителя и более длительного высвобождения препарата 
после субконъюктивального применения снижалось 
образование фиброзной ткани после операции, что спо-
собствовало эффективному дренажу и, как следствие, 
нормализации внутриглазного давления [32].
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Благодаря возможности конъюгирования раз-
личных лекарственных препаратов и других активных 
агентов гидрогели, содержащие PEG, разрабатываются 
в качестве основы лекарственных форм для лечения 
широкого круга заболеваний. В качестве примера можно 
привести сахарный диабет [33, 34], постинфарктную 
сердечную недостаточность [35], остеопороз [36]. В 
последнем случае гидрогель, в составе которого при-
сутствует конъюгат PEG с кальцитонином, способен 
ингибировать остеокласты и стимулировать образо-
вание остеобластов, повышая костную массу и снимая 
боль при остеопорозе. Экспериментальное применение 
гидрогеля, содержащего в своем составе наночастицы 
PEG-кальцитонин, или оксида кальция, позволяющее 
сократить количество инъекций до одного раза в месяц, 
имеет большое преимущество перед классическим 
вариантом лечения остеопороза кальцитонином, при 
котором требуются ежедневные инъекции в течение 
более 3 месяцев. При этом стимуляция трабекулярной 
регенерации кости обеспечивает биомеханические 
свойства реконструированной кости, сопоставимые 
со свойствами нормальной костной ткани [36].

Для восстановления костных и хрящевых дефектов 
предложено применение гидрогеля, содержащего PEG 
с сигнальным белком BMP-2, который стимулировал 
остеогенез, в итоге формировалась зрелая костная 
ткань [37].

Вместе с тем гидрогели, содержащие в качестве 
основы PEG с различными факторами дифференци-
ровки и факторами роста, хорошо подходят для соз-
дания 3D-культур, в которых чаще используют мезен-
химальные стволовые клетки с направленной диффе-
ренцировкой [25]. Так, гидрогель с мезенхимальными 
стволовыми клетками костного мозга способствовал 
эффективному восстановлению суставного хряща у 
кроликов в течение 12 недель с биомеханическими 
свойствами вновь образованной ткани, сопоставимыми 
с нормальной хрящевой тканью [38].

Для улучшения остеогенеза группа ученых создала 
гидрогель PEGDA с ковалентно включенным адгезивным 
пептидом Arg-Gly-Asp различных концентраций. Анализ 
экспрессии маркеров остеокальцина и щелочной фос-
фатазы показал увеличение производства щелочной 
фосфатазы более чем на 1000% и увеличение нако-
пления остеокальцина в среде на 277% [39].

ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ АКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ
Среди синтетических полимеров большое внимание 

уделяется также гидрогелям на основе акриловой 
кислоты и ее производных, к которым относятся раз-
личные акрилаты, полиакрилаты, метакрилаты, метил-
метакрилаты, акриламиды и другие. Сама акриловая 
кислота является ненасыщенной карбоновой кислотой, 
состоящей из винильной группы, соединенной непо-
средственно с карбоксильной группой. Это бесцветная 
жидкость с характерным запахом, получаемая путем 
парофазного каталитического окисления пропилена 
кислородом.

В большинстве случаев синтез акриловых гидрогелей 
осуществляется посредством радикальной полимери-
зации мономера в присутствии сшивающего агента, 
обеспечивающего формирование сетчатой структуры. 
Например, для образования геля полиэтилендиамид 

акрилата используют мономер акриловой кислоты в 
присутствии сшивающего агента – этилендиамина в 
водной среде. В качестве инициатора полимеризации 
можно использовать окислительно-восстановительную 
систему (Na2S2O3 и K2S2O8). Для синтеза геля полигекса-
метилендиамидакрилата осуществляют радикальную 
полимеризацию акриловой кислоты в водной среде в 
присутствии углекислого аммония и гексаметиленди-
амина в качестве сшивающего агента [40].

Как и в большинстве случаев с полимерными гидро-
гелями, для создания гидрогелей на основе акриловой 
кислоты определенных физико-химических свойств 
добиваются различным методами производства или 
добавлением активных компонентов в зависимости от 
цели дальнейшего применения. Например, если рас-
сматривать гидрогели на основе акриловой кислоты 
в качестве имплантатов тканей, то они обладают 
слабыми механическими свойствами и значительными 
изменениями размеров при погружении в жидкости. 
Известно, что даже механические свойства сосудов 
различаются в зависимости от их типа. Так, коронарные 
сосуды имеют модуль упругости 0,09–10,00  МПа и 
прочность на разрыв 0,4 МПа, в то время как у аорты 
модуль упругости 0,2–8,0 МПа и прочность на разрыв 
0,8–5,1 МПа [41]. То же самое касается других тканей, 
что требует тщательного подбора материалов, их соот-
ношения и способа изготовления. Для устранения таких 
негативных качеств, как недостаточная жесткость, 
зависимость от рН растворов и медленная скорость 
набухания, был изготовлен гидрогель с помощью одно-
этапного формирования двойной сетки полимеров за 
счет фотополимеризации целлюлозы и полиакриламида 
при использовании активатора 2,4,6-триметилбензоил-
дифенилфосфиноксида и сшивающего агента PEGDA. 
Полученный гидрогель обладал повышенной жесткостью, 
быстрым набуханием, не зависящим от рН, и стал потен-
циальным кандидатом для имплантатов сосудистой и 
хрящевой тканей [42].

Многообещающих результатов в отношении лечения 
ран удалось добиться при изготовлении комплексного 
гидрогеля, содержащего мицеллы PEO-PPO-PEO (F127), 
встроенные в матрицу полиакриловой кислоты (PAA), 
с молекулами S-нитрозоглутатиона (GSNO), раство-
ренными в гидрофильном домене [43]. В эксперименте 
на мышах было доказано, что местное высвобождение 
оксида азота из полученного гидрогеля происходит 
за счет абсорбции экссудата, приводит к усилению 
ангиогенеза и организации коллагеновых волокон, а 
также экспрессии генов трансформирующего фактора 
роста (TGF-β), инсулиноподобного фактора роста (IGF-1), 
хемокина SDF-1 и противовоспалительного цитокина 
IL-10 в рубцовой ткани.

В настоящее время гидрогели с двойной сеткой 
активно изучаются, а их применение в дальнейшем 
предполагает многообещающие результаты. Они 
состоят из двух взаимопроникающих полимерных сеток 
с противоположными механическими свойствами и 
механизмами полимеризации. Первая сеть жесткая и 
хрупкая, вторая мягкая и растяжимая. Благодаря двойной 
сети исследователям удалось исключить некоторые 
негативные свойства гидрогеля, к которым относятся 
высокая жесткость, сверхупругость, а также деформи-
руемость и плохая адгезия. Так, были протестированы 
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однослойный гидрогель PMAA, полученный методом 
свободнорадикальной полимеризации метакриловой 
кислоты, 2,2’-азобис (2-метилпропионамидин) дигидрох-
лорида и N,N’-метиленбисакриламида, и двухслойный 
гидрогель  PMAA-POEGMA, который после первого метода 
погружали в раствор олиго(этиленгликоля) метилового 
эфира метакрилата (OEGMA), который также подвергся 
полимеризации. В отличие от гидрогеля с одной сеткой 
полученные гидрогели с двойной сеткой оставались 
эластичными, не поврежденными, сохраняли высокую 
адгезию при многократных циклах «отсоединение – при-
соединение» даже при рН 6. Повторное использование 
гидрогеля с одной сеткой невозможно в той же точке 
контакта при pH 6 из-за значительного разрушения 
после первого отсоединения [44].

Биосовместимый гидрогель, состоящий из желатин 
метакрилата с добавлением дубильной кислоты в 
качестве многофункционального поставщика водо-
родных связей, благодаря которым настраиваются 
адгезионные свойства, показал значительное увели-
чение предельного напряжения (в 4,3 раза), модуля 
сжатия (в 2,5 раза) и удлинения (в 6 раз) по сравнению 
с гидрогелем из желатин метакрилата без добавления 
дубильной кислоты [45].

В эксперименте на мышах с ранами кожи гель, 
состоящий из желатин метакрилата с дубильной кислотой, 
был протестирован в качестве раневой повязки. Мыши 
были разделены на две группы: животным первой группы 
разрез кожи ушивали хирургическим швом, второй 
группе животных наносили изготовленный гидрогель. 
По сравнению с хирургическим швом существенным 
преимуществом использования данного гидрогеля 
является сокращение, упрощение процедуры операции, 
а также то, что место разреза после заживления кожной 
раны было практически незаметным.

Также с целью стимуляции ранозаживления была 
изготовлена гидрогелевая композиция, в состав которой 
вошли полиакриловая и гиалуроновая кислоты. Поли-
акриловая кислота является не только нетоксичным 
полимером с высокой водопоглощающей способностью, 
но и контактным активатором зимогенного фактора XII, 
активация которого приводит к образованию тромбина, 
протеолизирующего растворимый фибриноген с обра-
зованием нерастворимого фибринового сгустка [46]. 
Гиалуроновая кислота благодаря своей биологической 
активности в отношении макрофагов и эндотелиальных 
клеток является стимулятором CD44-рецепторов, при 
активации которых запускается сигнальный каскад, 
способствующий процессу роста клеток и их подвиж-
ности, а также ресинтезу элементов внеклеточного 
матрикса, что приводит к восстановлению тканевого 
гомеостаза. Благодаря способности ускорять регене-
рацию тканей гиалуроновая кислота используется в 
качестве увлажняющего компонента перевязочного 
материала [47]. Полученный гидрогель имел связанную 
пористую структуру, был способен поглощать большое 
количество воды и обладал хорошей эластичностью и 
длительным адгезионным свойством [48].

Известно, что полиакриловая кислота является 
тканесклеивающим полимером и благодаря высоким 
адгезивным свойствам может быть применена при 
повреждении сосудов и органов. Вместе с поливинил-
пиролидоном полиакриловая кислота образует биоад-

гезивный комплекс на границе твердая фаза/раствор 
с низкой цитотоксичностью и медленной диссоциацией 
в организме. Так, при наложении комплексной пленки 
на травмированную яремную вену крысы наблюдалось 
быстрое образование гидрогеля, закрывающего повре-
жденный участок. При этом кровотечений не выявлено 
даже после снятия кровоостанавливающей клипсы [49]. 
Нанесение сложной пленки на поверхность травми-
рованной печени мыши также приводило к прочной 
адгезии, и кровотечение было остановлено.

Кроме того, гидрогели на основе акриловой кислоты 
способны инкапсулировать лекарственные препараты, 
защищая их от воздействия физиологических факторов, 
таких как низкий pH в желудке, высокая концентрация 
ферментов, при которых многие препараты нестабильны. 
Например, были изготовлены гидрогели из полиакриловой 
кислоты и хитозана с различной степенью сшивания, 
загруженные амоксициллином и мелоксикамом. При 
этом было обнаружено, что по мере увеличения рН и 
уменьшения степени сшивания увеличиваются размер 
пор и степень набухания. Так как скорость высвобо-
ждения лекарственных препаратов увеличивается с 
повышением рН и уменьшается с увеличением степени 
сшивания, скорость высвобождения лекарства в той или 
иной степени контролируется комбинацией диффузии 
и биодеградируемости гидрогеля [50].

Для улучшения моторных и сенсорных функций у 
экспериментальных животных после травмы спинного 
мозга (гемисекция) группа исследователей изготовила 
метакрилатный гидрогель на основе поли(2-гидроксиэ-
тилметакрилата) (HEMA), модифицированного прикре-
пленным фибронектином (HEMA-Fn) и поли[N-(2-гидрок-
сипропилметакриламид]ом) (HPMA). В результате было 
выявлено, что HEMA-Fn и HPMA способствуют росту 
аксонов, создавая для этого благоприятную среду. 
Кроме того, благодаря пептидной последовательности 
аргинин-глицин-аспартат фибронектина в гидрогеле 
HEMA-Fn наблюдалась тенденция к более плотной сети 
кровеносных сосудов в очаге поражения, что имеет 
жизненно важное значение для восстановления аксонов 
и улучшения функционального состояния [51].

При использовании с гидрогелями мезенхимальных 
стволовых клеток большое значение для последующей 
дифференцировки имеет мягкость и жесткость гидро-
гелевого матрикса. Например, на мягких матрицах 
(0,1–1,0 кПа), по механическим свойствам имитирующих 
мозг, наблюдается нейрогенная и адипогенная диф-
ференцировка, миогенная дифференцировка преоб-
ладала в гелях с механическими свойствами, близкими к 
мышечным тканям (8–17 кПа), а остеогенная дифферен-
цировка – на более жестких матрицах (25–40 кПа) [52]. 
В то же время при одинаковой жесткости (5 кПа) с 
увеличением модуля вязкости гидрогеля дифферен-
цировка фибробластов и звездчатых клеток печени в 
миофибробласты снижается.

В отношении мезенхимальных стволовых клеток 
было выявлено, что при постоянном модуле сжатия 
полиакриламидного гидрогеля по мере увеличения вяз-
кости наблюдаются изменения морфологии стволовых 
клеток, а также потенциала пролиферации и клеточной 
дифференцировки. Выявлены увеличение площади 
распространения мезенхимальных стволовых клеток 
и более высокая экспрессия маркеров адипогенной 
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и остеогенной дифференцировки [53]. Это позволило 
создать полиакриламидные гидрогели для направленной 
остеогенной дифференцировки с жесткостью 55 кПа и 
с релаксацией 15%. В результате исследований было 
показано, что данные параметры гидрогеля способствуют 
быстрой остеогенной дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток по сравнению с гидрогелем той же 
жесткости, но с релаксацией 70%, что представляет 
большой интерес для тканевой инженерии и регене-
ративной медицины костной ткани [54].

Хорошие результаты были получены при изготовлении 
гидрогелей на основе поли(N-изопропилакриламида) 
(PNIPAAm). PNIPAAm и его сополимеры являются тер-
мочувствительными полимерами и обладают способ-
ностью к обратимому набуханию в водных растворах.  
Полимеры с низкой температурой гелеобразования 
возможно контролировать с помощью сополимеризации 
с гидрофобными или гидрофильными сомономерами, 
понижая или повышая температуру гелирования соот-
ветственно. Однако данные системы имеют недостаток, 
заключающийся в ограниченной биодеградируемости, 
которую возможно нивелировать с помощью модифи-
кации другими биоразлагаемыми мономерами. Гидрогели 
на основе таких термочувствительных полимеров, как 
PNIPAAm имеют, хорошие перспективы для применения 
в клеточной, тканевой инженерии и в качестве систем 
для доставки лекарственных средств с настраиваемым 
временем деградации. Так, использование гидрогеля 
на основе PNIPAAm с добавлением эластиноподобного 
белка приводило к быстрой клеточной адгезии и проли-
ферации в динамических условиях [55]. Использование 
гиалуроновой кислоты в качестве сшивающего агента с 
добавлением хитозана, обладающего остеоиндуктивными 
свойствами, позволило создать инъекционный каркас 
с мезенхимальными стволовыми клетками, который 
продемонстрировал в эксперименте на мышах успешное 
формирование костной ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, гидрогели с синтетическими поли-

мерными компонентами находят широкое применение в 
биотехнологиях и медицине. В отличие от биополимеров 
синтетические полимеры редко обладают свойством 
биодеградируемости – к таковым относят полиэфиры и 
полифосфазены. Однако небиодеградируемые полимеры 
при очевидном недостатке в затруднении элиминации 
из организма обладают рядом положительных свойств. 
В связи с их устойчивостью к химическому и фермента-
тивному воздействию они хорошо переносят неблагопри-
ятные факторы физиологических сред и не деградируют 
при культивации на них клеточных культур. Также они 
устойчивы к микробной контаминации, что в совокупности 
со способностью выступать в качестве транспортных 
систем для широкого спектра фармакологически активных 
молекул позволяет рассматривать их в качестве основы 
для разработки лекарственных форм.

Среди синтетических полимерных компонентов для 
гидрогелей наибольшее распространение получило 
использование PEG и их сополимеров, а также полиакри-
латов. В основе этого лежит прежде всего их хорошая био-
совместимость, возможность химической модификации 
концевых гидроксильных групп PEG, возможность конъю-
гации с биологически активными веществами, в том числе 

пептидными структурами. Формирование трехмерных 
структур таких гидрогелей с контролируемой плотностью 
межмолекулярных сшивок позволяет контролировать 
количество удерживаемой воды, что непосредственно 
влияет на механические свойства гидрогеля. Управ-
ление образованием гидрогеля на основе синтетических 
полимеров позволяет регулировать его пористость, что 
дает возможность регуляции диффузии малых молекул 
и целенаправленной модификации системы доставки 
биологически активных веществ. Также это позволяет 
формировать структуры для культивации трехмерных 
клеточных культур. Отсутствие биологической актив-
ности гидрогелей PEG, препятствующее культивации 
клеток вследствие плохой адгезии, преодолевается за 
счет модификации различными пептидами, приближая 
биологические свойства гидрогеля к внеклеточному 
матриксу, играющему важную роль в адгезии и диф-
ференцировке клеток.

Подобный подход с пептидной модификацией может 
быть использован в биотехнологиях для нивелирования 
недостатка отсутствия биодеградации синтетических 
структур гидрогеля. Подвергаемые ферментации 
пептидные сшивки при развитии и дифференцировке 
клеточной культуры способствуют освобождению фракций 
PEG с невысокой молекулярной массой, которые обладают 
большей диффузионной подвижностью и могут быть 
элиминированы из организма.

Полиакриловая кислота и ее производные предо-
ставляют широкие возможности для дизайна гидрогелей 
с заданными свойствами. Особенностью полиакрилатов 
является способность удерживать в структуре гидрогеля 
большое количество воды, хорошая адгезия к тканям, 
а также способность к формированию устойчивых 
комплексных систем гидрогелей из полиакрилатов и 
их производных с другими полимерами природного 
или синтетического происхождения. Комплексные 
гидрогели с плюрониками используются в качестве 
депо-препаратов солюбилизированных гидрофобных 
фармакологически активных соединений, комплексы с 
полиамидами используются для повышения жесткости 
полиакрилатных гелей, а комплексные гели с биологи-
ческими полимерами позволяют придать гидрогелю 
необходимые биологические и физические свойства при 
сохранении возможности управления структурой поли-
акрилатного геля для обеспечения нужной пористости.

Возможность осуществления фотоактивируемой 
сшивки полиакрилатов в гидрогеле открывает пер-
спективы создания аддитивным методом сложных него-
могенных гелевых структур для целей биоинжиниринга.

Задачи расширения представлений о факторах диф-
ференцировки клеточных культур в геле и значимости 
достижения необходимых механических свойств при 
сохранении пористости и диффузионной способности 
для использования гелей с культурами плюрипотентных 
клеток в качестве имплантатов могут решаться в ком-
плексных гидрогелях путем создания двойных и взаимно 
проникающих сеток с использованием разных физико-хи-
мических методов модификации компонентов. Введение 
при этом в сшивки компонентов биодеградируемых 
фрагментов позволит приблизить гелевый имплантат к 
тканям организма в плане физиологической перестройки 
каркаса в процессе тканевой дифференцировки.
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