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Аннотация: представлен обзор современной отечественной и зарубеж-
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Одной из причин высокого уровня смертности является дефицит донор-

ских тканей и органов, который стимулировал развитие тканевой инженерии 

(ТИ) как одного из направлений современной биомедицины. Главной задачей 

ТИ является разработка для регенеративной медицины искусственных матрик-

сов/носителей (скаффолдов) для клеточных культур. В 2018 году сформулиро-

вано определение термина «скаффолд» как структуры биоматериала, которая 

служит субстратом для регенерации тканей. Отношение научного сообщества к 

скаффолдам за свою историю претерпело ряд трансформаций. На каждом этапе 

эволюции фундаментальные исследования скаффолдов всё больше расширяют 

горизонты их практического применения, которые могут быть очень разнооб-

разными, и на сегодняшний день их использование ограничивается лишь недо-

статочной исследовательской базой. Одним из наиболее востребованных и ин-

новационных направлений в этой области является поиск биосовместимых и 

биодеградируемых матриц для ТИ и создания биоискусственных органов [2]. 
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На современном этапе развития регенеративная медицина использует в своем 

арсенале широкий ассортимент матриц (рис. 1). 

Носители, или скаффолды, очень востребованы и имеют мощную доказа-

тельную базу своей эффективности. Использование этих биоконструкций при-

шло на смену идеи о прямой доставке клеток, которая имела ряд недостатков и 

требовала скорого решения сопутствующих проблем. Например, оптимальный 

способ доставки клеток должен обеспечивать достаточную степень фиксации 

клеток на месте повреждения, высокую выживаемость, хорошую интеграцию с 

тканями и отсутствие побочных эффектов для пациента. Кроме того, существу-

ет проблема обеспечения клеток всеми необходимыми условиями для их нор-

мальной жизнедеятельности внутри трехмерных структур. Известно, что при 

культивировании клеток на скаффолдах окружающая питательная среда может 

плохо проникать внутрь биоинженерной конструкции, и как следствие, возни-

кающий дефицит компонентов среды препятствует нормальному росту и раз-

множению [7]. На сегодняшний день разработка оптимальных матриц, или 

скаффолдов, является активно развивающимся направлением ТИ. 

Эволюция скаффолдов в аспекте развития клеточной и тканевой инженерии 

Начальные разработки в области регенеративной медицины появились еще 

в середине XX столетия. Методики тех времен были основаны исключительно 

на использовании собственных клеток и тканей и имели ряд существенных не-

достатков, хотя и находят широкое применение в настоящее время. Одним из 

первых направлений использования клеточных продуктов было использование 

суспензии культивированных фибробластов в терапии поврежденной поверх-

ности кожи [3, 13]. В отличие от кератиноцитов, культивирование дермальных 

фибробластов не требует специальных условий, поэтому их использование по-

лучило широкое распространение и признание как безопасный и эффективный 

метод клеточной терапии. Несмотря на наличие ряда недостатков, эта перспек-

тивная технология регенеративной медицины продолжает вызывать огромный 

интерес и обещает трансформировать методы лечения широкого спектра травм 

и заболеваний.  
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Возникновение идеи совместного использования клеток и носителей по-

влияло на появление следующего этапа развития клеточной инженерии – кон-

струирование дермального эквивалента и использование фибробластов в его 

составе. В США первый клеточный продукт для регенеративной медицины, ко-

торый представлял из себя выращенный in vitro многослойный эпителий, был 

получен в 1979 году профессором Гарвардской медицинской школы Говардом 

Грином (H. Green) и впоследствии успешно трансплантирован пациентам с 

ожогами [17]. 

В СССР такие исследования были начаты чуть позже, в 90-х годах под 

инициативой профессора Г.П. Пинаева. С тех пор было проведено множество 

фундаментальных и прикладных исследований культуры фибробластов и кера-

тиноцитов человека с целью понимания биологии и практического применения 

[5; 8]. 

В 1980 году Куоно (C. Cuono) и его коллеги показали, что для хорошей 

приживаемости культивированных аутологичных кератиноцитов необходимо 

наличие подложки в виде аллогенной дермы. Созданный таким образом про-

дукт был предназначен для нанесения на раневую поверхность [14]. Данный 

метод трансплантации (аллотрансплантат/культивированные клетки), полу-

чивший название метод Cuono, имел широкое распространение и успешно при-

менялся во многих центрах в конце 1990-х годов. 

Для преодоления трудностей, связанных с доступностью компонентов пи-

тательной среды для клеток на скаффолдах, были разработаны специальные 

биореакторы, позволяющие непрерывно прокачивать свежую питательную сре-

ду через скаффолд [20]. 

Внутривенная/внутриартериальная инфузия, или прямая внутритканевая 

инъекция, являются наиболее распространенным способом трансплантации 

клеток в регенеративной медицине. Однако этот подход показал ограниченный 

успех из-за снижения жизнеспособности клеток после трансплантации. Кроме 

того, существуют данные о том, что только 5% введенных клеток сохраняются 

в месте инъекции в первый день после трансплантации [15]. 
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Инъекционная ТИ используется в кардиохирургии и заключается во введе-

нии стволовых клеток с биоматериалом в поврежденный орган. В месте введе-

ния доставленный материал затвердевает и образует гель, который действует 

как каркас для сохранения структуры органа и как матрица для пролифериру-

ющих и дифференцирующихся клеток. Вводимые биоматериалы не обязатель-

но должны содержать стволовые клетки. Таким способом можно вводить дру-

гие химические компоненты, которые восстанавливают нормальную работу ор-

ганов после инъекции [27]. 

Еще одним способом использования продуктов ТИ является введение ин-

женерной конструкции (трансплантата) с помощью инвазивных методов. Эта 

процедура очень спорна с точки зрения этики, а также удовлетворенности па-

циентов, так как является очень инвазивным по сравнению с другими альтерна-

тивными методами [24]. Однако доказано, что биоматериалы, которые исполь-

зуются в качестве скаффолдов в таких операциях, поддерживают и стимулиру-

ют рост здоровой ткани, а затем безопасно деградируют после выполнения сво-

их функций [10; 12]. 

Пандемия COVID-19 повлияла на все стороны нашей жизни, не стала ис-

ключением и область развития конструирования скаффолдов – применение 

скаффолдов широко используется для понимания вирусологии и эпидемиоло-

гии, разрабатываются модельные системы in vitro для поиска эффективных те-

рапевтических решений борьбы с инфекцией [25]. Респираторные осложнения, 

связанные с перенесенным заболеванием COVID-19, приводят к нарушению 

нормального кровообращения легких, рубцеванию тканей и обструкции дыха-

тельных путей. Несмотря на активное исследование молекулярного патогенеза 

повреждений, поиск эффективных методов лечения еще ведется. Появились 

разработки инновационных полимерных наномедицинских подходов с приме-

нением скаффолдов для доставки терапевтических агентов и поддержки вос-

становления тканей, в частности легких, поврежденных при осложнениях от 

COVID-19 [22]. 
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Особое место в эволюции скаффолдов и биоинженерных конструкций за-

нимает развитие направления клеточной безкаркасной терапии с использовани-

ем трехмерных тканеподобных эквивалентов in vitro. Хотя некоторые исследо-

вания были реализованы и отдельные истории успеха были засвидетельствова-

ны, органогенез in vitro далек от того, чтобы стать широко используемым мето-

дом лечения. Сложности в развитии таких матриц, имеющих высокую эффек-

тивность, связаны с затратами для масштабируемости этого процесса – разра-

ботка 3D-имплантируемого эквивалента требует очень большого количества 

функциональных клеток и длительных периодов культивирования ex vivo [21]. 

Идея создания in vitro ткани, сформированной клетками и их секретируе-

мыми компонентами, с точностью, эффективностью, порядком и тем уровнем 

сложности, который присутствует в тканях и органах человека, заслуживает 

большого внимания и требует решения множества проблем. Хотя концепция 

ТИ без каркасов далеко не нова (первый продукт без каркасов был разработан в 

1975 году [23]), только несколько продуктов с тех пор были коммерциализиро-

ваны. 

На современном этапе развития скаффолдов особое место уделяется ком-

плексному подходу к их изучению, объединяющему знания биологов, химиков, 

физиков и медиков. Основными направлениями исследований скаффолдов яв-

ляются: анализ и оценка биосовместимости различных видов материалов, из 

которых создаются матрицы, с клеточными компонентами, изучение влияния 

различных факторов на структурные, механические и биологические характе-

ристики матриц, создание скаффолдов различной архитектуры и формы для 

решения задач регенеративной медицины, разработка и апробирование новых 

структурных компонентов каркаса матриц и многое другое [1; 2; 4; 18; 23; 28]. 

Высокий научно-технический уровень материалов создаваемых матриц достиг 

больших высот благодаря использованию нанотехнологий (микрожидкостные 

системы синтеза, 3D-биопечать и электроспиннинг) [16; 18; 19]. Техника 3D-

биопечати считается одним из самых перспективных достижений в области ре-
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генеративной медицины. В частности, использование 3D-печати для изготовле-

ния скаффолдов проводится для регенерации печени [11]. 

Спектр областей применения скаффолдов в биомедицине 

Достижения в области исследования молекулярных и клеточных механиз-

мов функционирования скаффолдов помогают постоянно расширять спектр их 

возможностей и таким образом увеличивать области применения в различных 

направлениях регенеративной биомедицины (Таблица 1) [6, 7, 10, 19]. Исполь-

зуемые в скаффолдах клеточные компоненты соответствуют той ткани, для ле-

чения которых они изготавливаются. Так, для кожи и слизистых используются 

скаффолды и тканеинженерные конструкции на основе аллогенных фибробла-

стов и кератиноцитов, для хрящевой ткани – аутологичных хондроцитов, для 

тканей сердца – аутологичных мезенхимных стволовых клеток, для скелетных 

мышц – аутологичных миобластов. 

Таблица 1 

Области применения скаффолдов в медицине 

Области медицины Применение 

Скаффолды, биоинженерные кон-

струкции и тканевые эквивален-

ты 

Дерматология Лечение ожогов, трофических язв, 

опоясывающего герпеса, дермати-

та. 

- Apligraf®, Gintuit® (США); 

- Holoderm®, Keraheal™, Cure-

skin, Kaloderm, KeraHeal-Allo™ 

(Южная Корея); 

- JACE® (Япония) 

Сердечно-

сосудистые 

заболевания 

Конструкции тканеинженерных 

лоскутов, клапанов, стенты с кле-

точным покрытием. 

- Hearticellfram-AMI (Южная Ко-

рея) 

Заболевания ЦНС Восстановление травматических 

повреждений нервов 

- Остеопластический матрикс 

«Био-Ост» (Россия), 

- Биологический протез твердой 

мозговой оболочки «xenoDURA» 

(Россия) 

Ортопедия Восстановление повреждений 

хрящей, костей, разрывов мягких 

тканей, а также при ампутациях 

кончиков пальцев 

- MACI® (США); 

- ChondroCelect®, Spherox® (ЕС), 

JACC (Япония); 

- Chondron, Cartistem® (Южная 

Корея); 

- Cartogen (Австралия, Сингапур); 

- Мембрана Сhondro-SCAFFOLD 

для регенерации хряща (Россия). 
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Стоматология Атрофия кости, восстановление 

десны, дентина и пульпы 

- Остеокондуктивные губчатые 

гранулы XENOGRAFT Collagen, 

Mineral, Cortical (Россия); 

- Губка из белка CUBE Collagen 

(Россия); 

- Кортикальная пластина и мем-

брана (Россия); 

- Коллагеновые мембраны bio-

PLATE (Россия); 

- Коллагеновый 3D-матрикс (Рос-

сия) 

Мышечная 

регенерация 

Лечение ранений, дегенерации и 

пороках развития костей и хря-

щей, мышц и соединительной тка-

ни. 

- HeartSheet® (Япония) 

Глазные заболева-

ния 

Лечение дегенерации сетчатки, 

болезней роговицы, глаукомы. 

- Neurotech (USA) 

 

Примеры некоторых скаффолдов, применяемых 

в фундаментальных исследованиях 

Кроме практического применения в биомедицине скаффолды широко ис-

пользуются в качестве удобной модельной системы для изучения биологии 

клеток во время культивирования на них и для исследования механизмов раз-

вития различных заболеваний. В частности, в наших исследованиях с примене-

нием культивированных фибробластов и меланоцитов кожи человека мы ис-

пользуем «Cytodex 3» (Швеция), «Transwell» (Нидерланды) и «G-DERM» (Рос-

сия). 

«Cytodex 3» (Швеция) представляет собой гранулы диаметром 300мкм, об-

разованные путем химического связывания тонкого слоя денатурированного 

коллагена с поперечно-сшитым декстрановым матриксом сферической формы. 

Культивирование клеток на микроносителях «Cytodex 3» позволяет получить 

достаточное количество клеток для их дальнейшего терапевтического примене-

ния. Исследования показали хорошую выживаемость клеток, трансплантируе-

мых после культивирования на этих скаффолдах [26]. Культивирование клеток 

в трехмерном пространстве на микрогранулах «Cytodex 3», является важным 

фактором для дифференцировки некоторых типов клеток, применяемых для ре-

генеративной медицины. Фундаментальные исследования особенностей куль-
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тивирования различных цитотипов кожи человека на микроносителях «Cytodex 

3», проводимые в нашей лаборатории, позволяют лучше понять биологию этих 

клеток и использовать эту модельную систему для изучения реактивности кле-

ток в ответ на внешние воздействия (рис. 2). 

 

Рис. 2. Культивирование фибробластов кожи человека на микрогранулах 

Cytadex 3. Увеличение – ок. 10 х об. 40 (данные лаборатории клеточных 

технологий НИЦ ФППББ ФГБОУ ВО «УлГПУ им. И.Н. Ульянова») 

«Transwell» (Нидерланды) представляет собой мембранную вставку из тет-

рафторэтилена (ПТФЭ) с коллагеновым покрытием для культуральных план-

шетов, которая используются для культивирования клеток как зависимых, так и 

независимых от прикрепления к субстрату [28]. Толщина мембраны 10 мкм, 

диаметр 24 мм, диаметр пор 0,4 мкм. 

«G-DERM» (Россия) – биопластический материал из биополимера на осно-

ве гидроколлоида гиалуроновой кислоты и адгезивного пептидного комплекса 

(рис. 3). «G-DERM» соответствует всем требованиям для использования его в 

качестве основы при лечении ран кожных покровов: нетоксичен, проницаем 

для влаги и газов, механически прочен и эластичен, при этом обладает задан-

ным периодом биодеградации и выраженной адгезией к прилежащим тканям 

[4]. 
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Рис. 3. Тканевый эквивалент кожи «G-Derm» (Россия). 

Законодательная база использования скаффолдов: место РФ на мировой арене 

Согласно анализу российского и зарубежного рынка биомедицины, прове-

денному инфраструктурным центром «Healthnet» в 2018 году, в технологиче-

ском плане Россия на современном рынке отстаёт от лидирующих стран на 4–5 

лет и доля ее развития по отношению к мировому объему составляет менее 

0,5%. Причиной этому, по предположению авторов исследования, является от-

сутствие свободного капитала и неразвитая инфраструктура. В большинстве 

своём российские компании инвестируют в развитие собственные средства, а 

не привлечённый/заёмный капитал. За рубежом ведущим регионом в области 

биомедицины является Северная Америка, лидерство которой связано с разви-

той системой инвестиций, современной инфраструктурой и высокой заинтере-

сованностью потребителей. 

Ещё одним фактором, ограничивающим развитие биомедицины и исполь-

зование продуктов клеточной и тканевой инженерии, является незрелость зако-

нодательной базы в отношении лицензирования многих продуктов и площадок. 

Так 8 июня 2016 года Государственной Думой был принят Федеральный закон 

№180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах» [9], целью которого явля-

ется обеспечение безопасного для пациентов применения новых высокоэффек-

тивных лечебных технологий. И на сегодняшний день других законодательных 

документов нет. 

На современном рынке медицинских продуктов существует множество го-

товых коммерческих скаффолдов, и главной задачей является выбор наиболее 
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подходящих тканеинженерных конструкций для экспериментальных исследо-

ваний и применения в качестве клеточной терапии в области регенеративной 

медицины. 
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