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реЗЮме: целью обзора является изучение мирового опыта использования биоматериалов 
пуповины в тканевой инженерии и 3d-биопечати. важнейший компонент тканевой инже-
нерии — матрикс (каркас, скаффолд), в него мигрируют, прикрепляются и функционируют 
клетки. матриксы благодаря своей тканеспецифичной структуре интегрируются в ткань 
пациента, предоставляя факторы роста и молекулы клеточной адгезии для прикрепления, 
размножения, дифференцировки и функционирования клеток. клетки, которыми заселя-
ют матрикс в биореакторе перед трансплантацией конструкции, либо резидентные клетки, 
рекрутированные в трансплантированный внеклеточный матрикс, и клеточно-матриксные 
взаимодействия — столь же необходимые компоненты тканевой инженерии. помимо трех-
мерных конструкций на основе бесклеточных матриксов, для создания органов и тканей 
ex vivo разрабатываются программные комплексы 3d-биопечати — инновационного метода 
создания тканей на основе гидрогеля и клеток, заселяемых с помощью компьютерного био-
принтера. требования к гидрогелю в целом близки к требованиям для тканеинженерных 
матриксов и заключаются в неиммуногенности, биоразлагаемости в прогнозируемое время, 
нецитотоксичности, способности предоставлять клеткам факторы роста. из-за ограничен-
ности донорского прижизненного материала, сложности оформления кадаверного биомате-
риала и законодательного запрещения трансплантации ксеногенных тканей и органов чело-
веку, поиск подходящего гомологичного биоматериала для изготовления тканеинженерных 
матриксов и гидрогелей для биопринтирования продолжается. гомологичным доступным 
биоматериалом с сохранным регенеративным потенциалом является пуповина человека. 
Будучи экстраэмбриональной тканью, пуповина лишена недостатков, присущих матриксам 
постнатальных тканей. регенераторные факторы пуповины обсуждаются в свете их потен-
циального использования для тканевой инженерии и регенеративной медицины. прови-
зорные органы благодаря доступности и неинвазивности получения у здоровых молодых 
доноров видятся превосходным источником гомологичного биоматериала для получения 
матриксов, клеток и гидрогелей для нужд тканевой инженерии и регенеративной медици-
ны.
клЮчевЫе слова: биоматериалы; внеклеточный матрикс; вартонов студень пуповины 
человека; скаффолд; гидрогель.
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aBStract: the purpose of this review is to study the world experience in the use of umbilical 
cord biomaterials in tissue engineering and 3d-bioprinting. the most important component of tissue 
engineering is matrix (frame, scaffold), cells migrate, attach to it and function there. due to their tis-
sue-specific structure, matrices are integrated into the patient’s tissue, providing growth factors and 
cell adhesion molecules for cell attachment, reproduction, differentiation and functioning. the cells 
that inhabit the matrix in the bioreactor before the transplantation, or resident cells recruited into the 
transplanted extracellular matrix, and cell-matrix interactions are equally necessary components of 
tissue engineering. in addition to three-dimensional structures based on acellular matrices for the 
creation of organs and tissues ex vivo, developed systems 3d-bioprinting as an innovative method of 
creating tissues based on hydrogel and cells populated by a computer bioprinter. the requirements 
for hydrogel are generally close to the requirements for tissue-engineered matrices, and consist in 
non-immunogenicity, biodegradability in the predicted time, non-cytotoxicity, the ability to provide 
growth factors to cells. due to the limited availability of donor in vivo material, the difficulty of 
obtaining of cadaveric biomaterial, and the legal prohibition of human xenogenic tissue and organ 
transplantation, the search for a suitable homologous biomaterial for the manufacture of tissue-en-
gineered matrices and hydrogels for bioprinting continues. homologous available biomaterial with 
preserved regenerative potential is the human umbilical cord. Being an extraembryonic tissue, the 
umbilical cord is devoid of defects inherent in postnatal tissue matrices. the regenerative factors of 
the umbilical cord are discussed in light of their potential use for tissue engineering and regenerative 
medicine. due to the availability and noninvasiveness of obtaining from healthy young donors, um-
bilical cord is seen as an excellent source of homologous biomaterial for the production of matrices, 
cells and hydrogels for the needs of tissue engineering and regenerative medicine.
KeY WordS: biomaterials; extracellular matrix; Wharton’s jelly human umbilical cord; scaffold; 
hydrogel.

способа создания в лабораторных условиях 
функционирующих тканей с использованием 
биоматериалов, называемых «матриксами» 
(«скаффолдами», «каркасами») и гидрогелями, 
а также клеток с регенераторными возможно-
стями.

ключевые компоненты, ответственные за 
успех тканевой инженерии — это матрикс как 
пространственная трехмерная структура для 
прикрепления клеток; клетки, продуцирующие 
собственные матриксные компоненты, и кле-
точно-матриксные взаимодействия, направляю-
щие поведение клеток для дальнейшего ремо-
делирования поврежденной ткани.

матрикс во время своего существования в 
организме реципиента помогает прикрепляться 
собственным пациент-специфическим клеткам 

ВВЕДЕНИЕ

трансплантационная медицина — это дина-
мично развивающаяся область прикладных ме-
дицинских исследований, трансплантация — 
эффективный метод лечения тяжелых заболева-
ний и повреждений тканей и органов. Несмотря 
на успехи трансплантологии, большое число 
пациентов продолжают нуждаться в спаситель-
ной операции, и их число растет. Нехватка до-
ступных донорских органов для пересадки 
приводит к гибели пациентов, ожидающих под-
ходящего донора. даже считающаяся «золотым 
стандартом» аутодермопластика зависит от ли-
митированности донорского материала. поэто-
му возникла концепция тканевой инженерии и 
трехмерной биопечати как универсального 
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и поддерживает их рост во время развития тка-
ней. в нем сохранены структурные и функцио-
нальные молекулы, достаточные и необходи-
мые для функционирования и фенотипической 
пластичности резидентных клеток. тканеспеци-
фичный, биосовместимый, биоразлагаемый не-
иммуногенный матрикс может быть изготовлен 
на заказ и храним в стерильных условиях. стать 
тканеинженерным трансплантатом он может 
после предварительного заселения его клетка-
ми в биореакторе, либо остаться бесклеточным 
трансплантатом для временного функциониро-
вания, во время которого он заселяется рези-
дентными клетками пациента [20]. результатом 
жизнедеятельности заселенных в транспланти-
рованный матрикс клеток являются процессы 
его деградации и синтез клетками компонентов 
собственных тканей, или ремоделирование тка-
ни.

матриксы могут быть изготовлены из ксено-
генных и донорских тканей, а также из компо-
нентов — биополимеров: природных органиче-
ских материалов (хитозан, фиброин шелка, гиа-
луронан, фибрин, коллаген), неорганических 
материалов (гидроксиапатит), синтетических 
полимеров (полилактиды, силикон), биокера-
мики [26]. синтетические полимеры неимму-
ногенны, легко обрабатываемы и управляемы в 
своих механических свойствах. матриксам из 
природных материалов присущи биоактив-
ность, биоразлагаемость и наличие поверх-
ностных лигандов для адгезии клеток [47]. 
утратив клетки, ткань сохраняет компоненты 
нативного внеклеточного матрикса (вкм) с 
фиксированными на нем факторами роста. по-
этому децеллюляризированные матриксы до-
норских тканей можно рассматривать как наи-
более привлекательную конструкцию для тка-
невой инженерии.

гидрогели для 3d-биопечати — это вязко-
упругие сохраняющие заданную форму матери-
алы, в которые заселяют пациент-специфиче-
ские или аллогенные клетки для их прикрепле-
ния, пролиферации и функционирования. 
принято считать, что гидрогели должны обла-
дать, помимо биологически важных характери-
стик (нецитотоксичность, биоразлагаемость и 
т.д.) и способностью к отвердению.

существующие коммерческие продукты на 
основе вкм, используемые в тканевой инжене-
рии, получены из тканей млекопитающих 
(epic™, prima™ plus, hancock® ii, mosaic®, 
freestyle®, perimount® — протезы клапанов 
сердца; copios® — протез для регенерации ко-
стей, zimmer collagen repair patch™, 
matriStem®, oasis®, restore™, fortaflex®, 

Strattice™, tissuemend®, cormatrix™, meso 
Biomatrix™, permacol, Synergraft® — протезы 
для регенерации мягких тканей из биоматериа-
ла свиньи; lyoplant® — протез твердой мозго-
вой оболочки из тканей крупного рогатого ско-
та, orthadapt® — протез для восстановления 
хронических ран из тканей лошади) или труп-
ных тканей (дермальные конструкты alloderm, 
Karoderm, Surederm для восстановления мяг-
ких тканей, iopatch™ — имплант для примене-
ния в офтальмологии). в экспериментах иссле-
дуют биоматериал хитозан, фиброин шелка — 
продукты деятельности насекомых; изучают 
бесклеточный матрикс кожи рыб как покрытие 
для ран [39]. протезы из ксеногенных тканей 
создают проблемы из-за иммунологических ре-
акций и риска передачи прионов [23, 45]. в со-
ответствии с Федеральным Законом №180 рФ 
(ФЗ №180) «о биомедицинских клеточных про-
дуктах» ксеногенные биоматериалы запрещены 
к трансплантации. поиск оптимального биома-
териала для изготовления трансплантатов на 
основе тканеинженерных конструкций и гидро-
гелей, сохраняющего регенераторные потенции 
и гомологичного по происхождению, остается 
чрезвычайно актуальным для науки. таким эти-
чески и законодательно приемлемым, а самое 
главное — сохраняющим регенераторные мо-
лекулы в своем составе биоматериалом, на наш 
взгляд, является внеэмбриональный орган — 
пуповина.

целью исследования был анализ мирового 
опыта использования внеэмбриональных тка-
ней человека в тканевой инженерии и 3d-био-
печати. Задачей было обобщение известных к 
настоящему времени фактов, подтверждающих 
регенеративные свойства внеэмбриональных 
тканей, в том числе пуповины, для обоснова-
ния возможности использования их внеклеточ-
ных структур в тканевой инженерии и регене-
ративной медицине, а также 3d-биопечати.

БИОМАТЕРИАЛ ДЛЯ МАТРИКСОВ 
И ГИДРОГЕЛЕЙ

сложные природные молекулы биополиме-
ров, как считалось ранее, обеспечивают пас-
сивную механическую поддержку тканевых 
клеток. работы последних лет показали, что 
природная жесткость и трехмерность вкм мо-
жет быть существенным фактором клеточной 
адгезии [54]. вкм для тканеинженерной кон-
струкции в идеале должен быть изготовлен из 
той же ткани, для восстановления которой он 
предусмотрен. тканеспецифичность матрикса, 
трехмерность, композиция, пористость — не-
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обходимые условия для заселения его клетка-
ми, их распространения и дифференцировки в 
функционирующие элементы. тканеспецифич-
ный донорский биоматериал для изготовления 
матрикса чрезвычайно ограничен; юридиче-
ские и этические сложности оформления доку-
ментов при посмертном донорстве (ФЗ №180) 
удлиняют время получения биоматериала в 
ущерб его жизнеспособности. действовавшая 
ранее на территории рФ директива Начальника 
гвму мо рФ «об организации заготовки и 
трансплантации донорских органов в военных 
лечебных учреждениях» в настоящее время не 
актуальна [3]. поэтому поиск оптимального 
биоматериала для создания трансплантатов 
продолжается.

в течение жизни человека состав, структура 
его тканей подвергаются изменениям. перене-
сенные болезни, пороки развития, возрастные 
изменения, последствия стрессов, приема ле-
карств, влияния вредных условий труда или об-
ласти обитания существенно изменяют компо-
ненты и архитектуру тканей. с возрастом нака-
пливаются сшивки коллагена из-за его 
неферментного гликозилирования в тканях че-
ловека, уменьшается содержание веществ, 
удерживающих воду в межклеточном простран-
стве. металлопротеиназы, расщепляющие ос-
новные составляющие вкm коллагены i и iii, 
протеогликаны и гликозаминогликаны (gag), 
приводят к снижению упругости тканей. поте-
ря компонентов вкм вместе с увеличением по-
перечных сшивок коллагена приводит к ухуд-
шению биомеханических свойств ткани. уров-
ни фибронектина увеличиваются с возрастом 
[32], ухудшая связывание клеток через инте-
гриновые рецепторы с вкм. возрастные изме-
нения донорских тканей неизбежно ухудшают 
свойства матрикса. На определенном этапе раз-
вития тканевой инженерии этот аргумент под-
вигнул многих исследователей пренебречь не-
гативными особенностями ксеногенных тканей 
именно потому, что максимальный возраст 
крупных животных — потенциальных доноров 
биологического материала — существенно 
меньше, чем человека [34].

кадаверные и аллогенные биоматериалы не-
оптимальны для тканевой инженерии еще и по 
причинам утраты тканями после рождения ре-
генераторных потенций. ткани эмбриона и 
провизорных органов имеют особые компонен-
ты, обеспечивающие на этапах гестации про-
цессы регенераторного восстановления, сход-
ные с онтогенетическими процессами развития 
плода. вкм тканей плода и внеэмбриональных 
органов состоит из незрелого коллагена с мень-

шими сшивками, что способствует эффектив-
ному ремоделированию ткани [7, 34]. поэтому 
можно предположить, что вкм из плодных 
или внеэмбриональных тканей обеспечит более 
конструктивное тканеобразование, чем вкм 
постнатальных тканей. внеэмбриональные ор-
ганы лишены возрастных особенностей — по-
следствий патологического ремоделирования, 
фиброза, окислительного стресса и других не-
гативных изменений [31].

амнион и пуповина после рождения ребен-
ка уничтожаются как биологический отход. 
они представляют собой подходящий гомоло-
гичный источник внеэмбриональной ткани, до-
ступный в достаточном количестве без ка-
ких-либо этических ограничений после родов у 
здоровых обследованных женщин, сохраняю-
щий в своей структуре молекулы, способствую-
щие регенерации, а также совершенно неза-
тратный [28, 35].

в нашем исследовании мы сосредоточились 
на использовании пуповины человека как био-
материала для создания вкм и гидрогелей для 
3d-биопечати. согласно опубликованным дан-
ным, биоматериал пуповины обладает доказан-
ными регенераторными свойствами. Это прояв-
ляется в безрубцовом восстановлении повреж-
дений кожи и эпителиальных тканей плода на 
средних сроках гестации, и в ускоренном за-
живлении ран плода в конце беременности [35, 
37]. Фетальный фенотип внеклеточного ма-
трикса несет в своем составе факторы роста и 
молекулы клеточной адгезии, что способствует 
миграции клеток в бесклеточную конструкцию, 
помещенную в зону повреждения [31].

вкм из пуповины способен к продолжи-
тельному функционированию, биоразлагаем, 
нецитотоксичен, благодаря составу близок к 
компонентам кожных покровов. Это делает пу-
повину превосходным биоматериалом для по-
лучения матрикса, способным предоставить 
факторы регенерации, и гидрогеля для 3d-био-
печати. 

РЕГЕНЕРАТОРНЫЕ СВОЙСТВА ТКАНЕЙ 
ПУПОВИНЫ

конкретизированы пять клеточных и моле-
кулярных аспектов механизмов регенеративно-
го заживления ран плода: факторы роста, вос-
палительная реакция и цитокины, вкм, его 
механические характеристики, стволовые клет-
ки [58].

трансформирующий фактор роста tgf-β3 у 
плода доминирует над tgf-β1 и tgf-β2, у 
взрослых наблюдается относительное увеличе-
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фетальных ран. коллаген в ранах плода отклады-
вается в виде тонкой сетки, неотличимой от окру-
жающей неповрежденной ткани, в постнаталь-
ных ранах — в виде плотно расположенных па-
раллельных пучков [17]. соотношение коллагена 
iii типа и i типа выше в ранах плода, чем в пост-
натальных ранах. одиночная субъединица колла-
гена iii может способствовать хемотаксису мно-
жественных прогениторных типов клеток in vitro 
и способна рекрутировать клетки с маркерами 
мультипотентности при инъекции in vivo [5]. Не-
большое количество поперечных сшивок колла-
гена ассоциируется с более эластичной структу-
рой безрубцового восстановления.

в прошлом считавшийся пассивным струк-
турным компонентом, На играет значительную 
роль в заживлении ран, стимулируя миграцию, 
дифференцировку и пролиферацию клеток. На 
высокого молекулярного веса присущ тканям 
плода, его повышенный уровень отмечают в те-
чение 3 недель после травмы. в ранах взрос-
лых преобладает низкомолекулярный На, его 
уровень преходяще быстро повышается после 
повреждения. На усиливает выработку клетка-
ми и tgf-β3, и коллагена iii типа [6].

Биодеградация и ремоделирование вкм не-
обходимы для восстановления ткани после по-
вреждения [53]. имплантированные бесклеточ-
ные биоматериалы после заселения клетками 
также должны быть разрушены и заменены 
собственными структурными элементами; 
вкm — чрезвычайно динамичная среда.

известны клеточные и ферментные меха-
низмы деградации вкm. Нейтрофилы в очаге 
воспаления разрушают матриксные структуры 
кислородзависимыми пероксидазами; макро-
фаги — протеолитическими ферментами. ма-
триксные металлопротеиназы — адамализи-
ны — нацелены на широкий спектр компонен-
тов вкм; идентифицированы более 41 mmp у 
человека [53].

результатом разрушения вкм являются 
пептидные фрагменты с мощной биоактивно-
стью. Например, деградация фибронектина 
приводит к образованию факторов роста эндо-
телия сосудов (vegf), фактора роста фиброб-
ластов fgf-β, tgf-β [52]. пептид arg-gly-
asp (rgd) присутствует в фибронектине, кол-
лагене, витронектине, остеопонтине и 
является одним из самых хорошо известных 
продуктов деградации вкм. rgd-последова-
тельность — это сайт клеточного прикрепле-
ния интегринов. специалисты тканевой инже-
нерии пользуются пептидом rgd для созда-
ния полимеров с улучшенными свойствами 
клеточной адгезии [22].

ние экспрессии tgf-β1 и tgf-β2 в ранах по 
сравнению с tgf-β3. повышенные уровни 
tgf-β3 и более высокое отношение tgf-β3/
tgf-β1 могут быть решающими для образова-
ния более эластичных рубцов [43].

Нейтрофилов в ранах плода мало, они имеют 
малые размеры, содержат мало гранул, потому и 
синтез провоспалительных цитокинов низкий. 
особенность клеточного ответа на повреждение 
в ранах плода является результатом снижения 
рекрутинга, а не самого дефицита клеток. осо-
бенности клеточных реакций при воспалении 
у плода состоят в невыраженности клеточной 
инфильтрации, а также специфической экспрес-
сии цитокинов. активированные макрофаги 
играют большую роль в заживлении ран у взрос-
лых, но они, очевидно, отсутствуют в ранах пло-
дов мышей на середине гестации [50]. причины 
этого — более низкие уровни профибротическо-
го тромбоцитарного фактора роста pdgf, 
объясняю щие низкий рекрутинг моноцитов 
в рану плода; низкие уровни экспрессии моле-
кул семейства tgf-β1 в фетальной ткани, из-за 
чего не происходит превращения моноцитов в 
макрофаги; и роль tgf-β3 как стоп-сигнала для 
терминальной дифференцировки моноцитов [8]. 
малочисленность тучных клеток в ранах плода 
в середине беременности, их меньшая зрелость 
(в них меньше гранул), неспособность к дегра-
нуляции при повреждении объясняют слабовы-
раженную сосудистую реакцию в ответ на трав-
му; по сравнению с мастоцитами взрослых они 
высвобождают более низкие уровни гистамина, 
tgf-β1 и tNf-α [56].

в ранах, сыворотке крови и околоплодных 
водах плода в ранние сроки беременности вы-
явлены высокие уровни il-10, и в сопоставле-
нии с уровнями взрослых снижены провоспа-
лительные цитокины il-6 и il-8. гиперэкс-
прессия il-10 с помощью вирусных векторов 
приводила к регенеративному заживлению ран 
плода со снижением клеточной инфильтрации, 
характерной для плода депозиции коллагена, 
регенерации кожных придатков, и полному за-
живлению ран, неотличимых от окружающей 
кожи [27]. Эти результаты показывают, что 
ранняя экспрессия противовоспалительного 
il-10 инициирует каскад событий, который 
приводит к фенотипу безрубцового заживления 
раны. таким образом, в феномене безрубцово-
го заживления ран плода важную роль играет 
клеточный состав ткани и специфика синтеза 
клетками цитокинов.

коллагены i, iii типа и обилие гиалуронана 
(На) — не просто ключевые компоненты ма-
трикса, они определяют безрубцовое заживление 
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тканеобразующие процессы идут парал-
лельно с явлениями деградации вкм. Фиброб-
ласты плода обеспечивают раннюю депозицию 
коллагена в ложе раны, что отличает ответ фи-
бробластов взрослого на tgf-β1. Эти особен-
ности говорят о том, что фибробласты плода 
запрограммированы на образование более реге-
неративного вкм [35].

мутации с утратой некоторых белков вкм, 
таких как фибронектин, ламинин или колла-
ген, являются летальными для эмбриона [4], 
это свидетельствует о том, что роль белков 
вкм во время развития эмбриона критиче-
ская. дефекты пуповины с нарушением струк-
туры и состава вартонова студня также приво-
дят к нежизнеспособности плода и новоро-
жденного [33].

описанные особенности тканей плода по-
зволяют предположить, что вкм, созданный из 
провизорных органов, способен обеспечить 
благоприятную среду для миграции, обитания 
и функционирования клеток с образованием 
ими тканей взрослого реципиента.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС 
ВАРТОНОВА СТУДНЯ ПУПОВИНЫ 
ЧЕЛОВЕКА

понимание биологической основы феноти-
па плода позволяет использовать особенности 
строения и регенераторные потенции экстра-
эмбриональных тканей для восстановления 
тканей в постнатальном периоде путем созда-
ния тканеинженерной конструкции, способной 
как минимум ускорить заживление поврежде-
ний, либо даже полностью их регенерировать.

Бесклеточные матриксы пуповины выполня-
ют функции обеспечения механической проч-
ности благодаря коллагеновым волокнам, 
растяжимости — волокнам эластина, функции 
гидратации микроокружения — благодаря про-
теогликанам; сохраняют биоактивные молеку-
лы для сигналинга факторов роста и протеинов, 
которые важны для межклеточных коммуника-
ций, взаимодействия клеток с матриксом и 
формирования нового вкm. свойства бескле-
точных матриксов внеэмбриональных тканей 
указывают на их потенциал в организации тар-
гетных органов.

применяемые методы удаления клеток их 
тканей, классифицирующиеся на физические, 
химические, биологические  и ферментативные, 
или сочетающие эти подходы, опираются на об-
щий принцип разрушения клеточной мембраны 
для удаления всего клеточного содержимого [25, 
48]. вкм тканей плода, включая пуповину, со-

держит значительно большее количество суль-
фатированных gag, чем любые постнатальные 
ткани. поэтому протокол удаления клеток дол-
жен быть оптимизирован для сохранения важ-
ных регенераторных молекул (хондроитин суль-
фат, гепарин, гепаран сульфат).

Эффективное удаление внутриклеточных 
компонентов и антигенных эпитопов необходи-
мо для минимизации негативных иммунных 
реакций. минимальными критериями, которым 
следуют во всем мире, являются: (а) <50 ng 
двухцепочечной дНк/мг сухого веса вкм; (б) 
<200 пар нуклеотидов фрагмента дНк; (в) от-
сутствие видимого ядерного материала в ткане-
вых срезах, окрашенных 4,6-диамидино-2-фе-
нилиндолом или гематоксилином и эозином. 
следование этим критериям приводит к эффек-
тивности матриксов в модельных системах 
in vivo [16]. ткани пуповины содержат суще-
ственно меньше клеток в сравнении с постна-
тальными тканями, особенно в вартоновом 
студне. Это позволяет оптимизировать прото-
кол удаления клеток из тканей пуповины, делая 
его максимально щадящим для структурных 
компонентов.

ТРЕХМЕРНАЯ ПОРИСТАЯ, 
ГИДРОГЕЛЕВАЯ И ИНъЕКЦИОННАЯ 
ФОРМЫ БЕСКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА 
ИЗ ПУПОВИНЫ ЧЕЛОВЕКА

Экспериментальные исследования показы-
вают, что инъекции вкм в место повреждения 
в виде гидрогеля более целесообразны, чем им-
планты волокнистого вкм, так как вязкие ма-
териалы способны подстраиваться под нерав-
номерность зоны поражения с минимальным 
повреждением тканей во время инъекции [31]. 
для придания формы инъецируемым гидроге-
лям вкm ферментативно солюбилизируют в 
жидкую форму, которая самособирается в ги-
дрогель при физиологических рh и температу-
ре [28]. высокая концентрация gag в биомате-
риале пуповины определяет высокую скорость 
гелеобразования по сравнению с вкм из пост-
натальных органов свиньи с низким содержа-
нием гликозаминогликанов [31].

сжатие при культивировании — существен-
ная особенность гидрогелей вкm из постна-
тальных тканей. Этот феномен характерен для 
коллагеновых гелей, засеянных фибробласта-
ми, производящими напряжение матрикса во 
время выдвижения и втягивания псевдоподий 
[10]. гидрогели из нервной ткани и мочевого 
пузыря свиньи значительно сокращались при 
3d-культивировании мезенхимальных стволо-
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вых клеток (mSc) из вартонова студня пупови-
ны человека. сокращение гидрогеля вкм пу-
повины человека при культивировании фибро-
бластов происходит существенно медленнее, 
чем в тканях животных [31]. совершенно оче-
видно, что компоненты вкм пуповины, благо-
даря меньшей контрактильности матрикса, на-
ряду с клетками вносят свой вклад в фетальный 
фенотип заживления.

пуповина является не только превосходным 
биоматериалом для получения матриксов, но и 
источником мультипотентных mSc, обладаю-
щих уникальным сочетанием свойств феталь-
ных и постнатальных клеточных фенотипов, 
высокой пролиферативной активностью и диф-
ференцировочным потенциалом, отсутствием 
туморогенности, стабильностью кариотипа, 
иммуномодулирующими возможностями. по 
сути, внеэмбриональный биоматериал — пер-
спективный объект криохранения для нужд 
культивирования mSc и применения их для ре-
целлюляризации тканеинженерных конструк-
ций таргетных органов.

СФЕРЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПУПОВИНЫ 
В ТКАНЕВОЙ ИНЖЕНЕРИИ

Бесклеточные каркасы сосудов пуповины 
исторически раньше всего использовались для 
создания тканеинженерных графтов сосудов. 
в настоящее время вкм инвертированных со-
судов пуповины исследуют при восстановле-
нии голосовых связок [11], как материал для 
имплантации на место поврежденных клапанов 
сердца [21], как кондуит для регенерации нерв-

ных волокон [31, 57]. трансплантация нативно-
го вартонова студня улучшала неврологиче-
ские функции при повреждении головного моз-
га в эксперименте [13]. трехмерный губчатый 
матрикс пуповины в виде лиофилизированных 
пластин с высокой гигроскопичностью оказал-
ся эффективным поглотителем раневого экссу-
дата [9] (рис. 1).

амниотическую мембрану в обработанном 
и необработанном виде с успехом применяли 
как временное покрытие для ран [2, 14, 49] 
(рис. 2), а также в офтальмологии. вкм варто-
нова студня оказался превосходным фидером 
для культивирования клеток [18, 40].

клетки со свойствами стволовых из амнио-
тического эпителия, вартонова студня и эндо-
телий сосудов пуповины уже используются в 
клеточной терапии в клинической практике [1, 
49]. мембраны, состоящие из фибриллярных и 
нефибриллярных компонентов вкм, произве-
денные mSc вартонова студня пуповины чело-
века, предложены в качестве биоинженерных 
тканеподобных конструкций [30]. внеклеточ-
ный матрикс незрелой пуповины середины ге-
стации потенциально может быть использован 
в тканевой инженерии урологических и гинеко-
логических конструкций, поскольку фетальный 
фенотип ткани этого срока развития позволяет 
получить матрикс, способствующий заживле-
нию регенераторного типа, но без восстановле-
ния кожных придатков, что оптимально для 
этих областей медицины.

для реконструкции нервных и мягких тка-
ней применение вкm в форме гидрогелей 
клинически более приемлемо, поскольку эти 

рис. 1. с-пористый бесклеточный матрикс пуповины. Электронная микроскопия поверхности (d) и поперечного сече-
ния (e) скаффолда. высокая пористость и взаимосвязанность компонентов скаффолда очевидны (цит. по: [9]) 
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материалы сохраняют биологическую актив-
ность с преимуществом in situ полимеризации, 
которое предполагает минимально инвазив-
ную методику доставки. инъекционные ги-
дрогели, полученные из вкм вартонова студ-
ня, в эксперименте были применены для лече-
ния инсульта [31].

3D-БИОПЕЧАТЬ — ИИНОВАЦИОННАЯ 
ТЕХНОЛОГИЯ СОЗДАНИЯ ТКАНЕЙ 
И  ОРГАНОВ

метод послойного нанесения материалов, 
отвердевающих под действием ультрафиолето-
вых лучей, и названный ч. Халлом в 1986 году 
стереолитографией [41], стал прообразом си-
стемы трехмерной (3d) печати [29]. печатаю-
щая головка 3d-принтера выдавливает, перено-
сит или преобразовывает через специальное 
сопло исходные материалы в двухмерной пло-
скости. по затвердевании каждого слоя начина-
ется печать следующего. 3d-печать в послед-
нее время применяют в пищевой промышлен-
ности, архитектуре, машиностроении, 
искусстве, фармацевтике, строительстве. кон-
структивная идея технологии создания про-
странственного объекта проникла и в медици-
ну, сначала в протезирование и имплантацию, а 
позднее и в транспланталогию, где для созда-
ния биологического объекта используют трех-
мерные конструкции из биоактивных молекул 
и клетки. технология получила название 
3d-биопечати [29, 60].

Немедицинское применение 3d-биопеча-
ти — это создание трехмерных функциональ-
ных моделей человеческих органов и тканей 
для токсикологоических, фармакологических и 
радиологических исследований, а также для 
моделирования заболеваний человека in vitro и 
in vivo. технология биопечати может быть ис-
пользована для нового индустриального метода 
производства мяса, кожи, в отличие от тради-
ционных сельскохозяйственных, пищевых, 
аграрных и индустриальных технологий.

программное обеспечение и механические 
устройства подачи материала в 3d — биопеча-
ти аналогичны классической 3d-печати и вклю-
чают в себя биопринтер, выступающий анало-
гом печатного пресса, клетки, которые, подоб-
но чернилам, наносят на основу 
конструкции — гидрогель (биобумага), находя-
щийся в пространстве компьютерно смодели-
рованной нужной формы.

гидрогель представляет собой аналог при-
родного внеклеточного матрикса (вкм) созда-
ваемой ткани — трехмерную конструкцию из 
белков и протеогликанов. Благодаря архитекту-
ре и механическим свойствам, наличию моле-
кул клеточной адгезии и факторов роста, эта 
конструкция поддерживает прикрепление, рас-
селение и дифференцировку клеток, передачу 
сигналов взаимодействия клеток между собою 
и матриксом.

регенеративная медицина последних деся-
тилетий сделала огромный скачок в технологи-
ях выделения, накопления клеток, их направ-

рис. 2. опыт применения необработанной амниотической мембраны для лечения ран (цит. по: [2]) 
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ленной дифференцировки, в исследовании 
свойств клеточных популяций. Энергично раз-
вивается и область медико-биологических ис-
следований по получению гидрогелей для 
3d-биопечати.

гидрогели могут быть как природного (есте-
ственного), так и синтетического происхожде-
ния. в основе природных гидрогелей — поли-
сахаридные, белковые и полипептидные соеди-
нения. примерами гидрогелей на основе 
природных полисахаридов, исследуемых в на-
стоящее время в регенеративной медицине, яв-
ляются альгинат [24], целлюлоза [12], хитин, 
хитозан [15], декстран, агароза, гиалуроновая 
кислота [28], пектин [38], крахмал, ксантановая 
камедь. гидрогели на основе белковых соеди-
нений получены из коллагена [44], фибрина, 
шелка, кератина, эластина [51], желатина. син-
тетического происхождения гидрогели получа-
ют из поливинилового спирта, полиакрилами-

да, полиэтиленоксида (полиоксиэтилен), поли-
этиленгликоля [59].

Основные требования к материалу гидро-
геля для биопечати — его неиммуногенность, 
биосовместимость, нецитотоксичность, про-
гнозируемая биодеградируемость, тканеспеци-
фичность и определенные механические харак-
теристики. таблица 1 демонстрирует отдель-
ные свойства природных гидрогелей, некоторые 
из них неприемлемы для регенеративной меди-
цины по биологическим или физическим ха-
рактеристикам (например, отсутствие биоде-
градации или плохие механические свойства), 
большинство — из-за ксеногенной природы 
биоматериала.

природные гидрогели обладают более высо-
кой биосовместимостью по сравнению с синте-
тическими. они легче подвергаются биоразло-
жению в присутствии различных ферментов 
(металлопротеиназ, лизоцима, плазмина, гиа-

Таблица 1
 Некоторые свойства гидрогелей, используемых в биопечати [41]

основа 
гидрогеля

происхождение 
(источники  
получения)

механизм гелеобразования механизм  
биодеградации

Биологические и механические 
свойства

коллаген i природный пептид 
(млекопитающие)

• под воздействием ph.
• под воздействием темпера-
туры (37 °с).
• в присутствии фибрина

• Ферментатив-
ный  (ммп)

• превосходная биосовмести-
мость.
• плохие механические свой-
ства

желатин природный пептид 
(млекопитающие)

• температурный.
• Ферментативный.
• Фотополимеризационный.
• в присутствии альгината.
• в присутствии альгината/ 
фибриногена.
• в присутствии фибриногена

• растворение 
при 37 °с.
• Ферментатив-
ный (ммп)

• отлично биосовместим.
• Низкая скорость гелеобразо-
вания.
• плохие механические свой-
ства

Фибрин природный пептид 
(млекопитающие) • Ферментативный (тромбин) • Ферментатив-

ный (плазмин)

• отлично биосовместим.
• Быстрая скорость гелеобра-
зования.
• Быстрая скорость деграда-
ции.
• плохие механические свой-
ства

гиалуронан
Натуральный 
полисахарид (мле-
копитающие)

• Фотополимеризационный.
• Химический.
• Золотые наночастицы

• Ферментатив-
ный (гиалуро-
нидаза)

• Хорошо биосовместим.
• Низкая скорость гелеобразо-
вания.
• плохие механические свой-
ства

альгинат
Натуральный 
полисахарид (мор-
ские водоросли)

• ионный (в присутствии 
са2+)

• ионное сме-
щение (Na+ для 
ca2+)

• Биосовместим.
• Быстрая скорость гелеобра-
зования.
• прост в использовании.
• высокая приспособляемость

агароза
Натуральный 
полисахарид (мор-
ские водоросли)

• под воздействием  
температуры (32 °с) 

• Не биодегра-
дируемый 

• умеренно биосовместим
• сложен для печати
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луронидазы), образуя при этом биосовмести-
мые продукты метаболизма, быстро выводи-
мые из организма. синтетические гидрогели 
механически более прочные, чем природные, и 
имеют более низкую скорость деградации.

применимость гидрогеля для биопечати 
определяют такие физико-химические параме-
тры, как его реологические свойства (вязкость 
и разжижение при сдвиге) и сшивающие меха-
низмы (механизм гелеобразования). Физиче-
ское сшивание включает в себя ионные взаимо-
действия и водородные связи; химическое сши-
вание состоит в образовании ковалентных 
связей под влиянием фотоинициирования или 
ферментативного катализа). существует четы-
ре основных класса гидрогелей по механизму 
сшивания: термочувствительные гидрогели; 
гидрогели, сшиваемые ионным путем; гидроге-
ли с ферментативным сшиванием и фотополи-
меризуемые гидрогели [41].

совершенно очевидно, что идеальный гель 
будет, скорее всего, композитным, его биологи-
ческие характеристики будут обеспечены при-
родными полимерами человека, а механиче-
ские свойства гидрогеля будут созданы с помо-
щью синтетических полимеров, биоразлагаемых 
со скоростью, сопоставимой со скоростью ре-
моделирования, и технологий сшивания [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

активно продолжаются поиски биоматериа-
ла для изготовления гидрогеля [41]. отдельные 
компоненты природных биополимеров (напри-
мер, коллаген или На) не являются идеальны-
ми для сложных процессов жизнедеятельности 
заселяющих их клеток. избыток коллагена в 
среде тормозит выработку фибробластами но-
вого коллагена и потому неоптимален для ре-
моделирования ткани. лишь сбалансирован-
ный композиционный состав вкм тканей че-
ловека, обладающий к тому же и факторами 
регенерации, сможет быть благоприятной сре-
дой для функционирования клеток. даже при 
несовершенстве механических свойств гидро-
геля из гомологичного биоматериала он явится 
важнейшей композиционной частью среды, в 
которой механические свойства будут усилены 
с помощью технологических процессов обра-
ботки биоматериала или применения синтети-
ческих полимеров. совершенно очевидно, что 
гомологичное происхождение биоматериала 
пуповины для производства гидрогеля окажет-
ся приоритетным, так же как и его регенератор-
ные характеристики. Биоматериал пуповины 
доступен, процедура его получения неинвазив-

на, технология изготовления гидрогеля доста-
точно проста.

в настоящее время активно разрабатывают-
ся так называемые смарт-гидрогели [36, 42, 55]. 
в сравнении с традиционными, интеллектуаль-
ные гидрогели обладают уникальными характе-
ристиками контролируемого золь-гель перехо-
да, имеют определенную форму памяти, спо-
собность к самосборке. свойство солю - 
би ли зированного бесклеточного каркаса варто-
нова студня пуповины полимеризоваться в гель 
при температуре 37 °с и рН 7,40 позволяет 
применять его в инъекционной форме [31, 46] и 
дает основания рассматривать его как важную 
часть композитного гидрогеля для 3d-биопеча-
ти. таким образом, пуповина человека является 
превосходным природным материалом для соз-
дания тканеинженерных трансплантатов и ги-
дрогелей для 3d-биопечати.

3d биопечать — это инновационная и пер-
спективная область современной медицины. 
по мере того как области инженерии, материа-
ловедения, биологии и медицины сходятся, ста-
нет возможным разработать более точные и бо-
лее сложные тканеспецифичные конструкции с 
использованием 3d-биопринтера.
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