
41Tissue and organ regeneration. 2025;3(1)  | 

ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ

https://doi.org/10.60043/2949-5938-2025-1-41-65

Эквиваленты кожи, полученные на основе 
3D-биопечати и фибробластов, для заживления ран 
и регенерации
Ю.С. Саенко1,2, Е.С. Агеева1,2,*, К.А. Юрченко1,2, Э.Т. Дегирменджи1,2,  
Н.А. Волкова1,2, И.И. Фомочкина1,2, А.В. Кубышкин1,2

1	 Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт им. С.И. Георгиевского, 
Россия, 295051, Симферополь, бульвар Ленина, д. 5/7

2	 Инжиниринговый центр «Генетические и клеточные биотехнологии», Россия, 295051, 
Симферополь, бульвар Ленина, д. 5/7

*  Адрес для корреспонденции: ageevaeliz@rambler.ru

Аннотация
Интенсивное развитие персонифицированной медицины раскрывает новые возможно-
сти разработки технологий регенеративной медицины и трансляции этих разработок 
в клинику. Одним из интенсивно развиваемых направлений в создании новых лечебных 
подходов является использование биопечати для изготовления конструкций тканей 
и органов. Особое внимание привлекает разработка кожных эквивалентов, способных 
воспроизводить сложную архитектурную организацию и  функциональные свойства 
тканей кожи. В обзоре проведен анализ публикаций, представленных в базах данных 
Scopus, PubMed и RSCI, охватывающих области биопечати, тканевой инженерии и реге-
неративной медицины. Использовались опубликованные данные, посвященные разра-
ботке биоматериалов, протоколам 3D-биопечати, характеристикам биопечатных кож-
ных конструкций и результатам как доклинических, так и клинических исследований, 
актуальные по состоянию на сентябрь 2025 года. Анализ показал, что одним из наиболее 
перспективных направлений является оптимизация 3D-биопечати кожных конструк-
ций, основанных на использовании фибробластов, кератиноцитов и  инновационных 
биоматериалов, таких как гидрогели, коллагеновые матрицы и GelMA. Эти технологии 
позволяют создавать полнослойные, васкуляризированные структуры, обеспечивая до-
статочно высокую точность пространственного распределения клеток и поддержку ми-
кросреды, необходимой для регенерации тканей. Дальнейшие исследования по опти-
мизации параметров печати, правильному выбору компонентов биочернил, интеграции 
фибробластов и  других клеточных компонентов позволят более точно моделировать 
дермальные слои и  стимулировать процессы регенерации. Применение дополнитель-
ных биологических факторов будет способствовать формированию устойчивой сосу-
дистой сети, лучшей приживляемости конструкций, что значительно улучшит функ
циональную интеграцию напечатанных конструкций в  ткани организма-реципиента. 
Таким образом, интеграция передовых методов 3D-биопечати, оптимизированных 
биочернил и мультиклеточных конструкций открывает перспективы создания кожных 
эквивалентов нового поколения, которые смогут не только ускорить процесс регенера-
ции, но и обеспечить эстетически оптимальный результат для пациентов, страдающих 
от серьезных ожогов, травм и других повреждений кожи.
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Abstract
Intensive development of personalized medicine is revealing new possibilities for the develop-
ment of regenerative medicine technologies and the translation of these developments into 
the clinic. One of the rapidly developing directions in creating new therapeutic approaches is 
the use of bioprinting for the fabrication of tissue and organ constructs. Particular attention 
is drawn to the development of skin equivalents capable of reproducing the complex architec-
tural organization and functional properties of skin tissues. The review analyzes publications 
presented in the Scopus, PubMed, and RSCI databases, covering the fields of bioprinting, tis-
sue engineering, and regenerative medicine. Published data were used that are devoted to 
the development of biomaterials, 3D-bioprinting protocols, characteristics of bioprinted skin 
constructs, and results of both preclinical and clinical studies, relevant as of September 2025. 
The  analysis showed that one of  the most promising directions is the optimization of 3D-
bioprinting of skin constructs based on the use of fibroblasts, keratinocytes, and innovative 
biomaterials such as hydrogels, collagen matrices, and GelMA. These technologies enable the 
creation of full-thickness, vascularized structures, ensuring sufficiently high accuracy of the 
spatial distribution of cells and support for the microenvironment necessary for tissue regen-
eration. Further studies on optimization of printing parameters, proper selection of bioink 
components, and integration of  fibroblasts and other cellular components will allow more 
precise modeling of the dermal layers and stimulation of regeneration processes. The applica-
tion of additional biological factors will contribute to the formation of a stable vascular net-
work and better engraftment of constructs, which will significantly enhance the functional 
integration of printed constructs into the recipient tissue. Thus, the integration of advanced 
3D-bioprinting methods, optimized bioinks, and multicellular constructs opens prospects for 
creating a new generation of skin equivalents, which will not only accelerate the regeneration 
process but also provide an aesthetically optimal outcome for patients suffering from severe 
burns, injuries, and other skin damages.
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Список сокращений:
3D — трехмерный

EGF — эпидермальный фактор роста

GelMA — желатина метакрилоил

KGF — фактор роста кератиноцитов

PDGF — тромбоцитарный фактор роста

VEGF — фактор роста эндотелия сосудов

List of abbreviations:
3D — three-dimensional

EGF — epidermal growth factor

GelMA — gelatin methacryloyl

KGF — keratinocyte growth factor

PDGF — platelet-derived growth factor

VEGF — vascular endothelial growth factor

Введение
Интенсивное развитие персонифицированной 
медицины раскрывает новые возможности 
для разработки технологий регенеративной ме-
дицины и трансляции этих разработок в клини-
ку. Одним из интенсивно развиваемых направ-
лений в  создании новых лечебных подходов 
является использование биопечати для изготов-
ления конструкций тканей и  органов. Причем 
биопечать трехмерных (3D) клеточных каркасов 
сейчас стоит на переднем крае как надежный 
заменитель тканей, особенно в рамках трансля-
ционных исследований. Эта технология создает 
биологические конструкции с  иерархической 
архитектурой, напоминающей ткани человека. 
Считается, что воспроизведение сложных тка-
ней с использованием технологий 3D-биопечати 
может стать ключевым фактором сближения эк-

спериментальных лабораторных и клинических 
исследований, ускорив путь к  использованию 
продуктов регенеративных технологий в  кли-
нической практике.

Развитие технологий прототипирования и  рас-
ширение ассортимента материалов для биопеча-
ти позволяют создавать среды, наиболее прибли-
женные и комплементарные структуре нативных 
тканей. Данные подходы включают последо-
вательную или одновременную послойную пе-
чать нескольких материалов, обеспечивающих 
поддержку различных типов клеток. Гибкость 
интеграции биокомпонентов при создании фун-
кциональных биочернил позволяет выстраивать 
пространственно сложные конструкции [1]. В ка-
честве основного компонента биочернил обыч-
но используются гидрогели, что обусловлено 
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высоким содержанием водного компонента 
и  заметным сходством с  естественной внекле-
точной матрицей (ВКМ). Благодаря этим свой-
ствам гидрогели формируют обогащенную сре-
ду для поддержания жизнеспособности клеток, 
процессов пролиферации и  дифференциации. 
Интеграция наночастиц и нановолокон позволя-
ет улучшать биопечатные свойства и  функцио-
нальные характеристики гидрогелей, в то время 
как добавление факторов роста, лекарственных 
препаратов, мРНК и  других регуляторных ком-
понентов способствует целенаправленному мо-
дулированию ключевых молекулярных путей 
для правильной дифференцировки и улучшения 
приживляемости [2–4].

В современных исследованиях в области регене-
ративной медицины особое внимание уделяется 
разработке кожных эквивалентов, способных вос-
производить сложную архитектурную организа-
цию и  функциональные свойства тканей кожи. 
Одним из наиболее перспективных направлений 
является оптимизация 3D-биопечати кожных 
конструкций, основанных на использовании фи-
бробластов, кератиноцитов и  инновационных 
биоматериалов, таких как гидрогели, коллагено-
вые матрицы и  желатина метакрилоил (GelMA). 
Эти технологии позволяют создавать полнослой-
ные, васкуляризированные структуры, обеспе-
чивая высокую точность пространственного рас-
пределения клеток и  поддержку микросреды, 
необходимой для регенерации тканей.

Современные исследования демонстрируют, 
что использование 3D-биопечати позволя-
ет не только точно повторить анатомическую 
сложность кожи, но и ускорить процессы зажив-
ления ран за счет формирования функциональ-
ной сосудистой сети и активизации клеточных 
сигналов. Цель данного обзора  — проанали-
зировать современные методы оптимизации 
3D-биопечати кожных эквивалентов для регене-
ративной медицины, обсудить их технологиче-
ские и биологические аспекты, а также изучить 
экспериментальные и  клинические данные, 
подтверждающие их эффективность.

В ходе подготовки данного обзора был прове-
ден анализ публикаций, представленных в базах 
данных Scopus, PubMed и  RSCI, охватывающих 
области биопечати, тканевой инженерии и  ре-
генеративной медицины. В  качестве исходного 
материала использовались опубликованные дан-
ные, посвященные разработке биоматериалов, 

протоколам 3D-биопечати, характеристикам био
печатных кожных конструкций и  результатам 
как доклинических, так и  клинических иссле-
дований, актуальные по состоянию на сентябрь 
2025 года.

Биология кожи, общие механизмы регенерации 
и история создания кожных эквивалентов
Кожа — это самый большой орган человеческого 
тела, обладающий сложной структурой, состо-
ящей из эпидермиса, дермы и гиподермы. Эпи-
дермис, состоящий преимущественно из кера-
тиноцитов, обеспечивает барьерную функцию, 
тогда как дерма, сформированная из фибробла-
стов, содержит коллагеновые волокна, эластин 
и  другие компоненты внеклеточного матрик-
са, обеспечивающие механическую прочность 
и  эластичность ткани. Фибробласты играют 
ключевую роль в регенерации кожи, синтезируя 
коллаген и широкий спектр факторов роста, ко-
торые активизируют процессы заживления ран 
и реваскуляризации поврежденных тканей.

Основные механизмы регенерации кожи вклю-
чают активацию клеточных сигналов, обес-
печивающих пролиферацию и  миграцию ке-
ратиноцитов и  фибробластов; формирование 
и  ремоделирование внеклеточного матрикса; 
васкуляризацию, способствующую снабжению 
ткани кислородом и  питательными вещества-
ми; межклеточное взаимодействие и  регуля-
цию через цитокины и факторы роста.

При нормальном взаимодействии указанных 
механизмов и незначительной степени повре-
ждения регенераторные процессы обеспечива-
ют самостоятельное восстановление кожных 
покровов. Однако при обширных повреждени-
ях кожи, характерных для глубоких ран и ожо-
гов, собственного регенераторного потенци-
ала кожи часто бывает недостаточно. В  таких 
случаях наиболее эффективным способом ле-
чения и  восстановления кожных дефектов яв-
ляется применение кожных трансплантатов. 
Однако использование аутологичных кожных 
трансплантатов (дерматопластика), получен-
ных из интактных участков тела пациента, со-
пряжено с рядом трудностей и ограничено до-
ступной площадью в  соответствии с  объемом 
повреждения. Подходы к биоинженерии заме-
нителей кожи основаны на комбинированном 
использовании биоматериалов, факторов ро-
ста и клеток  [5, 6]. В последние годы все боль-
шее развитие получают технологии создания 
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кожных трансплантатов на основе биоматери-
алов в  сочетании с  аутологичными клетками 
пациента, применение которых способствует 
безрубцовому заживлению ран и  реконструк-
ции всей толщи кожи [7, 8].

Следует отметить, что разработка методов за-
мещения кожи была давней целью современ-
ной медицины, начиная с  новаторской работы 
Жака-Луи Ревердена, проведенной в  1870  году 
с использованием аллотрансплантатов «свежей 
кожи», и заканчивая биологическими материа-
лами, которые в настоящее время используются 
в  операционных. С  момента своего появления 
в  1874  году аутологичные кожные трансплан-

таты различной толщины не обеспечивают 
полного восстановления структурных и  функ
циональных свойств кожи. Кроме того, исполь-
зование трансплантатов сопряжено с  форми-
рованием болезненных донорских участков, 
что послужило стимулом для разработки и вне-
дрения биологических заменителей кожи, по-
лучивших широкое применение в  современ-
ной хирургической практике  [9]. На начальных 
этапах разрабатывались и  активно внедрялись 
биокомпозитные повязки, которые существен-
но улучшают заживление ран, успешное при-
менение которых сделало их одним из наиболее 
часто используемых средств для лечения боль-
ших поверхностных ожогов [10] (табл. 1).

Таблица 1. Этапы создания тканеинженерных конструкций и типы применяемых клеток [11]

Table 1. Stages of creation of tissue-engineered constructs and types of cells used

Этапы Вид клеток Особенности Недостатки 

1950-е годы 
Billingham R. 
и Reynolds J. [12]

Аутологичные  
клетки эпидермиса

Способствует появлению 
островков эпителизации 
в ране, которые затем слива-
лись между собой

Слабое прикрепление трансплантата 
к ложу, отсутствие предотвращения 
фиброзной контракции, происходящей 
в подлежащей строме

1971 г. 
Karasek M. [13]

Аутологичные 
кератиноциты 

на раны кроликов

Подложки из биологических 
тканей (в частности, из кожи 
свиньи)

Низкий выход клеток при каждом 
пассаже [14]

1975 г. Phillips 
и Green H. [15, 16]

Кератиноциты 
человека 

Технология серийного 
культивирования

Длительность культивирования (3–4 нед.). 
Дороговизна биологических стимуляторов 
роста эпидермальных клеток. Ограничен-
ность сроков хранения [17]

1983 г. Bell E. 
и соавт., 2015 г. 
Steffens D. 
и соавт. [18, 19]

Фибробласты  
и кератиноциты 

«Живой эквивалент дермы» — 
коллагеновый гель, заселенный 
фибробластами, а на поверх
ности геля кератиноциты 

Трудоемкость, специальное оснащение 
лаборатории, разработка технологии 
забора и культивирования клеток, 
создание банка культур клеток, вне-
дрения системы контроля качества. 
Кератиноциты, обработанные кондици-
онированной средой, показали наи-
меньший пролиферативный потенциал, 
но больший, чем без обработки

1990-е годы 
Саркисов Д.С. 
и соавт. [20]

Фибробласты,  
аллофибробласты

Оптимальные условия 
для функционирования 
и пролиферации других типов 
клеток, способность образо-
вать межклеточный матрикс, 
синтезировать цитокины [21]

Риск сенсибилизации организма чу-
жеродными антигенами; вероятность 
инфекционных заболеваний у донора

1993 г. Wood F. [22] Аутокератиноциты Разработали spray on skin. 
Одноэтапное лечение Не выявлено

2011 г. Винник Ю.С. 
и соавт. [23] Аутофибробласты

Низкий риск отторжения и раз-
вития аллергических реакций, 
исключен риск заражения ин-
фекционными агентами, не воз-
никает трудностей с поиском 
подходящих доноров, биопсию 
кожи для получения аутоген-
ных клеток можно проводить 
неоднократно

Сроки культивации максимально мало-
го количества донорского материала 
составляют в среднем 3 недели
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Современные биологические заменители кожи, 
как правило, основаны на коллагеновых карка-
сах, которые обеспечивают инфильтрацию ау-
тологичных клеток и  стимуляцию дальнейшей 
регенерации тканей  [24]. Также используются 
инертные бесклеточные матрицы, такие как Al-
loderm [25], а также клеточные матрицы с интег-
рированными компонентами из фибробластов 
и кератиноцитов, такие как Apligraf [26]. Наибо-
лее приближенный по строению к коже эквива-
лент Stratograft одобрен FDA (США) в 2022 году 
и  является на данный момент первым зареги-
стрированным продуктом на основе клеточных 
технологий для применения при кожных повре-
ждениях [27].

Тканевая инженерия кожи предполагает ис-
пользование кератиноцитов, выделенных 
из частичной или полной толщины кожи путем 
ферментативного расщепления и  последую-
щим культивированием на биоактивных кар-
касах  [28, 29]. Такие пористые синтетические 
или биологические каркасы обеспечивают до-
статочное питание за счет перфузии и  созда-
ют условия, благоприятные для пролиферации 
и дифференцировки клеток, что позволяет фор-
мировать ткань, воспроизводящую структур-
ные и  биологические характеристики кожи. 
Интеграция дермального слоя или биомимети-
ческого каркаса улучшает эластичность и струк-
турную поддержку лимфатических, сосудистых 
и других структур, нервных окончаний и, следо-
вательно, функциональность кожи  [30]. Выжи-
ваемость эпидермального компонента остается 
одним из основных ограничивающих факторов 
при биологической замене кожи [31], что связа-
но с относительно большим расстоянием между 
раневым ложем и аутотрансплантатом. В каче-
стве одного из подходов к преодолению данно-
го ограничения рассматривается заполнение 
дермальных каркасов мезенхимальными ство-
ловыми клетками и факторами роста для улуч-
шения кровоснабжения сосудов посредством 
стимуляции ангиогенеза.

Несмотря на большое количество научных ис-
следований по регенерации кожи, в настоящее 
время создание композитных трансплантатов, 
состоящих из дермы и эпидермиса на одном эта-
пе трансплантации, остается нерешенной зада-
чей [32]. Это, вероятно, объясняется тем фактом, 
что многослойную анизотропную структуру 
эпидермиса [33], содержащую кератиноциты (на 
разных стадиях дифференцировки), меланоци-

ты и  клетки Меркеля, поверх толстой, но эла-
стичной сосудистой структуры дермы, содер-
жащей нервные окончания, сальные железы 
и волосяные фолликулы, трудно воспроизвести 
in vitro с помощью традиционных методов тка-
невой инженерии кожи.

В связи с  этим дальнейший прогресс в  данной 
области напрямую зависит от раскрытия мо-
лекулярных и  клеточных механизмов регене-
рации кожи, а  также от развития технологий 
культивирования клеток и  методов биопечати, 
которые рассматриваются как ключевые ин-
струменты для успешной разработки функцио-
нально полноценных кожных эквивалентов.

Технологии биопечати и место 3D-биопринтинга 
для создания кожных эквивалентов
При изготовлении кожных эквивалентов, ис-
пользуемых для заживления ран, применяются 
ex vivo и  in situ стратегии биопечати. В  рамках 
подхода ex vivo формируется кожный конструкт, 
культивируемый in vitro, содержащий дерму 
и эпидермис, который после достижения необ-
ходимой степени зрелости извлекается из систе-
мы культивирования и имплантируется в зону 
повреждения кожи пациента. Используется не-
сколько подходов к  биопечати в  зависимости 
от задач и  сложности создаваемой структуры 
(табл. 2).

Одной из наиболее перспективных и  быстро 
развивающихся технологий является трех-
мерная печать, направленная на воссозда-
ние внеклеточного матрикса тканей и  орга-
нов человека в  комплексе с  живыми клетками 
и факторами роста, на основе биосовместимых 
материалов [38]. Метод 3D-печати позволяет со-
здавать конструкции, имитирующие архитек-
туру пространственной геометрии, специфич-
ной для пациента, с управляемым положением 
клеток, аналогичным структуре нативной тка-
ни [39].

Для биопринтинга используют 3D-принтер 
с  точным послойным нанесением биочернил: 
смеси живых клеток, питательных веществ и ге-
левых материалов, имитирующих внеклеточ-
ный матрикс  [40]. Такая конструкция создает 
условия для формирования новой ткани, обес-
печивает благоприятную среду для миграции, 
пролиферации и дифференцировки клеток. Су-
ществует три основных метода 3D-биопечати 
(табл. 3).
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Таблица 2. Сравнительная характеристика различных типов биопечати [34–37]

Table 2. Comparative characteristics of different types of bioprinting [34–37]

Тип Основа  
и компоненты

Определение  
ключевые функции Преимущества Недостатки

2D

Клетки могут расти 
и расширяться в двух 

измерениях в виде 
монослоя на пластине

Для исследования 
клеточных 

взаимодействий одного 
типа клеток с другим

Клетки культуры 
одинаково получают 

питательные вещества 
и факторы роста, 

находятся в одной стадии 
клеточного цикла

Слабая дифференцировка 
клеток. Неустойчивость 
к препаратам. Быстрая 

пролиферация. Неточное 
представление о реакции 
клеток на механические 

стимулы

3D

Гидрогели:  
натуральные (альгинат, 

желатин), коллаген, 
синтетические 

(полиэтиленгликоль), 
бесклеточные биопленки

Фиксированная 
структура. Совместимость 

с различными 
биокомпонентами. 

Послойное нанесение 
клеток

Простая и продуманная 
технология. Точный 

контроль формы. 
Экономичность 

и масштабируемость

Отсутствие адаптивности. 
Ограниченная 

способность имитировать 
динамические 

биологические функции

4D

Умные биополимеры 
(хитозан, полинизопропи-
лакриламид), гидрогели 

со встроенными  
наночастицами

Реагирует 
на раздражители 

(например, рН, 
температуру). 
Динамическая 

трансформация

Изменение формы 
в ответ на раздражители. 

Улучшенная 
биофункциональность

Сложные требования 
к материалам. Трудно 

контролируемые 
преобразования

5D

Наноцеллюлоза, 
наноглин, оксид 

графена. Гибридные 
гидрогели: GelMA 

(желатина метакрилоил) 
с наполнителями 
и наночастицами 

для дистанционного 
управления

Тканеспецифичный 
матричный 

каркас. Высокая 
механическая точность. 

Дополнительные оси 
вращения для более 

сложной печати

Возможность создавать 
вогнутые или изогну-

тые формы для лучшего 
сохранения механических 

свойств. Возможность 
машинного обучения

Механически сложный 
материал. Высокая 

стоимость. Проблемы 
с движением

6D

Гидрогели, 
интегрированные 

с мягкой электроникой 
(гибкие токопроводящие 

чернила)

Умные материалы. 
Динамическое 

и анатомическое 
соответствие. Сочетание 

пространственной 
гибкости 5D 

и динамической 
отзывчивости 4D

Точность и адаптивность. 
Имитирует архитектуру 

in vivo. Возможность 
печати на теле. 

Способность изменять 
форму, интеллектуальное 

поведение ткани

Сложность. 
Предназначен 
для научных 

исследований.  
Высокая стоимость 

и ограниченная  
доступность

Таблица 3. Сравнение методов, применяемых в биопечати кожи [41–45]

Table 3. Comparison of methods used in skin bioprinting [41–45]

Характеристики Экструзионная Струйная Лазерная

Тип печати Построчная По каплям (микрокапельная) По каплям

Точность Средняя и низкая Средняя Высокая

Плюсы

Низкая стоимость, простота 
выполнения, возможность 

печати с высокой плотностью 
и вязкостью клеток

Низкая стоимость, высокая 
жизнеспособность клеток, высокое 
разрешение и производительность, 

бесконтактная печать

Высокая жизнеспо
собность клеток,  

бесконтактная печать, 
без сопла

Минусы

Засоряющиеся сопла, 
механическое напряжение, 

возникающее при нанесении 
биочернил. Снижение 

жизнеспособности клеток 
при увеличении скорости 

печати

Ограниченное использование 
биочернил, низкая прочность, 

засорение сопел, риск 
механического и термического 

повреждения клеток, возможность 
агломерации и седиментации 

клеток

Низкая 
масштабируемость, 
медленная скорость 

потока из-за быстрого 
гелеобразования, 

длительность  
производства
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Каждая из этих технологий имеет свои преиму-
щества и  ограничения, связанные с  вязкостью 
биочернил, параметрами печати, сохранением 
жизнеспособности клеток и возможностями мас-
штабирования. При выборе оптимальной техно-
логии учитываются особенности конструкции 
кожного эквивалента, требования к биоматериа-
лам и клинической применимости.

Наиболее популярным и  распространенным 
является экструзионный метод, при котором 
биочернила непрерывно наносятся под пнев-
матическим давлением или с  использованием 
механических поршневых систем  [46]. Данный 
метод позволяет осуществлять печать вяз-
ких биочернил с  высокой плотностью клеток. 
Струйная биопечать  [47] использует режим 
печати «капля по требованию», обычно с  при-
менением термического или пьезоэлектриче-
ского эффектов. При термической биопечати 
небольшой нагреватель в  печатающей головке 
использует высокие температуры для создания 
пузырьков пара в  биочернилах. Образующиеся 
паровые пузырьки создают импульс давления, 
обеспечивающий выброс биочернил. Данный 
метод отличается высокой скоростью печати 
и относительной экономической доступностью. 
Лазерная биопечать применяется для создания 
аналогов кожи с  использованием биочернил 
с  высокой плотностью клеток и  разрешением, 
близким к уровню отдельных клеток.

Биопечатные конструкции могут выполнять-
ся в  трех различных форматах: в  виде клеточ-
ных суспензий, инкапсулированных клеток 
в  гидрогеле или бесклеточных моделей. Сле-
дует отметить, что при использовании дермо-
эпидермальных заменителей кожи кератино-
циты демонстрируют ограниченную адгезию 
и пролиферацию на поверхности бесклеточных 
гидрогелей коллагена. В  любом случае фун-
кциональные и  структурные характеристики 
конечного продукта определяются свойствами 
биочернил, которые должны отвечать высоким 
требованиям биосовместимости, быть механи-
чески стабильными и поддерживать сохранение 
формы напечатанной конструкции [48].

Подбор и оптимизация биочернил 
и биоматериалов для биопринтинга
Одним из ключевых аспектов оптимизации про-
цессов биопечати является выбор подходящих 
биочернил, способных обеспечить формирова-
ние функционально полноценных кожных эк-

вивалентов. На сегодняшний день большое вни-
мание уделяется гидрогелям на основе GelMA, 
коллагена, альгината натрия и  других компо-
нентов, которые обеспечивают биосовмести-
мую микросреду, поддерживающую клеточную 
жизнеспособность, предоставляют возможность 
регулировать механические свойства, вязкость 
и скорость кросс-сшивания белковых цепей.

Оптимальные биочернила должны соответст-
вовать ряду ключевых требований: обладать 
высокой биосовместимостью и  способностью 
к  поддержанию жизнеспособности клеток; ха-
рактеризоваться адекватной печатной адаптив-
ностью и  возможностью создания стабильных 
структур; демонстрировать контролируемую 
биодеградацию, согласованную с  регенератив-
ным процессом, а  также воспроизводить ми-
кросреду, близкую к  естественной для клеток 
кожи.

В таблице 4  приведены основные биоматериа-
лы, используемые для включения в состав био
чернил, и  условия их применения в  экспери-
ментальных исследованиях.

Краткий обзор проведенных исследований пока-
зывает, что Albanna и соавт. [88], Liu и соавт. [52] 
и Jorgensen и соавт. [58] применяли комбинации, 
включающие коллаген типа I, желатин, фибри-
ноген или гиалуроновую кислоту, что позволило 
достичь эффективного дермально-эпидермаль-
ного взаимодействия, усиленной депозиции кол-
лагена и  снижения выраженности контрактуры 
раны. Cavallo и  соавт.  [50], Huyan и  соавт.  [61], 
Jiao и соавт.  [51] и Liu и соавт.  [52] использовали 
формулы желатин-альгинат или коллаген-аль-
гинат для моделирования кожи и  поддержки 
жизнеспособности клеток, улучшая заживление 
ран, особенно при включении нескольких типов 
клеток. Somasekharan и соавт. [53] далее подтвер-
дили эти выводы, демонстрируя потенциал био
чернил на основе альгината-желатина-диэтило-
аминэтилацетилцеллюлозы для поддержания 
жизнеспособности клеток и сохранения феноти-
пов и функциональности клеток, при этом обес-
печивая высокую точность воспроизведения 
формы.

Zhang и  соавт.  [60] использовали GelMA и  био-
чернила на основе метакриловых производных 
гиалуроновой кислоты, подчеркивая важность 
обработки ВКМ жировой ткани для биосовме-
стимых и печатаемых материалов.
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Таблица 4. Свойства и применение биоматериалов

Table 4. Properties and applications of biomaterials

Биоматериалы Свойства Применение Ссылки 

Сыворотка Ab 
Созревание конструкта, выживаемость 

клеток при нанесении на поверхность кожи, 
механическая стабильность

Васкуляризированный 
конструкт кожи [49]

Альгинат

Пригодность для печати, биосовместимость, 
способность к биологическому разложению, 
достаточная вязкость и упругость, быстрое 

сшивание в присутствии ионов кальция 
в гидрогеле, низкая стоимость, отсутствие 

биологической активности

Эквивалент кожи,  
заживление ран, ожоги 
второй степени тяжести

[50–53]

Бактериальная 
наноцеллюлоза (BNC)

Высокая влагоудерживающая способность, 
благоприятные реологические свойства, 

пригодность для печати, прочность 
и эластичность, структурная стабильность, 
морфологическое сходство с коллагеном

Полнослойная гетерогенная 
ткань искусственная кожа, 

заживление ран. Может 
использоваться в качестве 
механического усилителя 

для улучшения механической 
прочности биочернил

[54]

Биоразлагаемый 
полиуретан (PU)

Пригодность для печати, высокая разрешающая 
способность, биосовместимость, возможность 

повлиять на скорость биоразложения, 
эластичность, умеренная контракция ткани, 

свойства к истончению, миграция тканей

Обширные раны  
во всю толщину [55]

CaCl2
Химическая сшивка геля после печати тканевой 

структуры

Используется с альгинатными 
биочернилами 

и биочернилами на основе 
желатина

[50, 52, 
53, 55]

Хитозан

Биосовместимость с тканями, биоразлагаемость, 
биоактивность, механическая прочность, 

пригодность для печати, показано 
фармакологическое действие на разных стадиях 

заживления ран, включая гемостатическую 
и антибактериальную активность

Регенерация кожи in vitro 
и заживление ран [56]

Коллаген I типа

Созревание конструкции, стабильное 
приживление тканеинженерного конструкта 
в ране, механическая стабильность, имеются 

лиганды для прикрепления клеток

Полнослойные раны,  
ожоги, язвы [49, 51]

Диэтиламиноэтил- 
целлюлоза (DCEL)

Отсутствие цитотоксичности, стабильность, 
эластичность и пористость; обладает адгезивной 

способностью, стабильностью; в DCEL клетки 
однородно распределяются по всей печатной 

конструкции

Васкуляризованные кожная 
конструкция, эквиваленты 

кожных тканей
[53]

Фибриноген

Биосовместимость, способность 
к биодеградации, клеточная адгезия, быстрое 
гелеобразование с сохранением трехмерной 

формы

Раны на всю толщу, ожоги 
второй степени тяжести, 
язвы, заживление ран, 

[50, 57, 
58]

Фибронектин
Стабильное приживление, механическая 
стабильность, обладает биологической 

активностью, биодеградация

Васкуляризированный 
конструкт кожи

[50, 52, 
57]

Желатин

Биосовместимость, чувствительность 
к температуре, небольшое количество 

лигандов для клеточной адгезии и более 
низкая биологическая активность, хорошая 

клеточная жизнеспособность, низкая 
стоимость; благодаря адгезии клеток подходят 

для роста, пролиферации фибробластов 
и ремоделирования внеклеточного матрикса

Ткани in vivo и in vitro; 
искусственный 

кожный трансплантат 
с эндотелиальными клетками 

сосудов, моделирование 
свежей раны

[58, 61]
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Биоматериалы Свойства Применение Ссылки 

Композиты GelMA
Биосовместимость, ферментативное 

расщепление, клеточная адгезия и остаточные 
механические свойства

Модификация желатиновых 
гидрогелей для улучшения 

возможность печати, 
воспроизводимости 
и тканеинженерных 

конструктов, системы 
доставки лекарств 

и 3D-печать

[59, 60]

Генипин
Биоактивность, механическая прочность, 

пригодность для печати, противовоспалительные 
свойства

Регенерация кожи in vitro 
и заживление ран [58]

Глицерин
Антибактериальные свойства, биосовместимость 

повышают стойкость гелей и предотвращают 
засорение сопел биопринтера

Многоклеточная биопечать; 
заживление ран [58]

Гиалуроновая кислота Повышает равномерность распределения клеток 
в тканеинженерном конструкте Раны на коже во всю толщу [58, 60]

Литий фенил-
2,4,6-фосфонат 
триметилбензоила 
(LAP)

Фотоинициаторная сшивка для индукции цепной 
полимеризации при воздействии света

Используется с биочернилами 
желатина метакрилата [54, 59]

Биоразлагаемая 
полигликолевая 
кислота (PGA)

Созревание конструкции, стабильное 
приживление, механическая стабильность

Васкуляризированный 
конструкт кожи [49]

Фиброин шелка

Биосовместимость (высокая пролиферация 
и адгезия клеток, низкий воспалительный 

ответ), способность к биодеградации, 
отсутствие цитотоксичности, высокая прочность 
на растяжение; образует стабильные пористые 

3D-структуры 

Полнослойная модель 
искусственной кожи in vitro [59]

Термопластичный 
полиуретан (PU)

Создает эффект перевязки ран при регенерации 
кожи; поддерживающий раневой перевязочный 

материал; обладает высокой эластичностью 
по сравнению с другими биосовместимыми 

термопластичными полимерами

Индивидуальная печать 
биомаска для ухода 

регенерации кожи лица 
пациента

[55]

Тромбин
Осаждение тромбина на

фибриногеновую матрицу приводит 
к образованию фибрина

Раны по всей толщине,  
ожоги, язвы [58, 88]

Окончание таблицы 4

Включение таких материалов ускоряет за-
живление ран за счет усиленного сокращения 
ткани, секреции коллагена, ремоделирования 
и  неоангиогенеза. Choi и  соавт.  [59], Li и  со-
авт.  [54] и  Jin и  соавт.  [62] представили биопе-
чатные конструкции с использованием GelMA, 
бактериальной наноцеллюлозы или матриц 
кожи свиньи, применение которых приводило 
к  улучшению васкуляризации, секреции ком-
понентов ВКМ и  даже способствовало форми-
рованию структур, напоминающих волосяные 
фолликулы. Совокупность представленных 
данных указывает на значимость создания 
пространственно организованных и  много-
слойных конструкций для достижения более 

полной регенерации. Hafezi и  соавт.  [56] ис-
пользовали хитозан с генипином для повыше-
ния сохранности структуры и жизнеспособно-
сти клеток при низком давлении печати, в  то 
время как Lee и соавт. [63] реализовали гибрид-
ный метод с  использованием микропринтера 
для лучшего контроля осаждения эпидермаль-
ного слоя. Использование полимеров на основе 
полиуретана также свидетельствует о  попыт-
ках обеспечить функциональные механические 
свойства in vivo, что приводит к  значительной 
вторичной эпителизации и стимуляции ангио-
генеза. Наконец, Desanlis и соавт. [57] и Baltazar 
и соавт. [49] продемонстрировали возможность 
использования только что изолированных 
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аутологичных кожных клеток или материалов 
без компонентов животного происхождения, 
что способствовало формированию стратифи-
цированных эпидермальных слоев и индукции 
неоангиогенеза in  vivo. Данные модели пред-
ставляют высокую научную и прикладную зна-
чимость, поскольку поддерживают концепцию 
использования аутологичных или полностью 
гуманизированных систем в будущих терапев-
тических применениях.

Фибробласты как ключевой клеточный компонент 
кожных эквивалентов
Фибробласты играют критически важную роль 
при формировании дермальных слоев кож-
ных эквивалентов. Они синтезируют коллаген 
и другие матричные белки, создавая каркас, ко-
торый не только поддерживает механическую 
целостность ткани, но и способствует ускорен-
ной регенерации ран.

В организме фибробласты представлены не-
сколькими видами клеток, расположенными 
в  разных тканях c  характерной специфично-
стью (перициты, фибробласты сердца, мышеч-
ные фибробласты, дермальные фибробласты). 
Существуют и другие типы фибробластов, свя-
занные со структурой и функцией толстой киш-
ки, мочевого пузыря, легких и органов пищева-
рения [64].

По происхождению можно выделить первичные 
фибробласты, которые происходят из мезенхи-
мы после эпителиально-мезенхимального пе-
рехода эпибластов, давая начало резидентным 
фибробластам и  резидентным «покоящимся» 
фибробластам. Последние являются основным 
фактором гомеостаза внеклеточного матрик-
са. Взаимодействуя с  окружающей их средой, 
фибробласты могут модифицировать свойства 
клеток и продуктов их секреции, регулируя тем 
самым процессы развития тканей и способствуя 
купированию патологических состояний [65].

К основным функциям фибробластов отно-
сятся: синтез и  поддержание ВКМ, обеспечи-
вающие структурную организацию мягких 
соединительных тканей; секреция цитокинов 
и факторов роста; межклеточные взаимодейст-
вия как между фибробластами, так и с другими 
типами клеток, посредством которых они фор-
мируют сигнальную среду ниш стволовых кле-
ток; участие в процессах ремоделирования тка-
ней, фиброгенеза и заживления ран.

Фибробласты классифицируют по функцио-
нальной активности: фиброз-ассоциированные 
фибробласты; фибробласты, ассоциированные 
с  заживлением ран; фибробласты, ассоцииро-
ванные с раком, и фибробласты, ассоциирован-
ные со старением.

Наиболее перспективным является изучение 
физиологии дермальных фибробластов. Попу-
ляция клеток представлена несколькими под-
типами: папиллярные (поддерживающие эпи-
дермис), ретикулярные (расположенные в более 
глубоком слое).

При заживлении ран или в ходе воспалитель-
ной реакции дермальные фибробласты диф-
ференцируются в  миофибробласты, харак-
теризующиеся сократительной активностью 
и  организацией в  волокнистые структуры. 
В  результате клетки формируют структур-
ный каркас заживающей раны, способствуя 
ее закрытию, однако их персистирующая ак-
тивация может приводить к развитию фибро-
за, при котором ткани становятся жесткими 
или рубцуются. Независимо от органа регене-
рация обычно включает три перекрывающиеся 
фазы. Сразу после травмы первыми клетками 
реагирования являются макрофаги и нейтро-
филы (стадия воспаления). Через 2–10  дней 
наступает пролиферативная стадия, которая 
включает ангиогенез, отложение ВКМ и  про-
лиферацию клеток. В  результате образуется 
новая ткань и уменьшается поврежденная об-
ласть [66]. Третья стадия — ремоделирование, 
когда ткань восстанавливает предыдущую ги-
стоархитектонику, а лежащий в ее основе ВКМ 
подвергается реорганизации.

Современная концепция заживления тканей 
после глубоких ран кожи с  формированием 
лоскутов заключается в том, что фасциальные 
фибробласты способствуют поступлению ком-
позитных материалов в рану, при этом коллек-
тивная миграция меченых фибробластов ле-
жит в  основе этого конвейерного управления. 
В процессе мобилизации фасции межклеточная 
адгезия и  взаимодействие через N-кадгерин 
и  коннексин 43  играют ключевую роль, спо-
собствуя агрегации и закрытию ран плотными 
пробками из предварительно сформированно-
го фасциального матрикса. Со временем этот 
временный кожный барьер, сформированный 
фасцией, ремоделируется в  зрелый гипертро-
фический рубец [67].
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Широкое использование фибробластов обуслов-
лено их относительной доступностью, которая 
достигается за счет возможности легко изоли-
ровать клетки из тканей, выращивать в  куль-
туре на искусственных поверхностях (стекло 
и  пластик), на природных и/или биоинженер-
ных материалах  [68]. Под воздействием опре-
деленных стимулов, таких как трансформиру-
ющий фактор роста бета β-1, тромбоцитарный 
фактор роста и  инсулиноподобный фактор 
роста-1, фибробласты способны синтезировать 
ВКМ, секретировать цитокины, вызывать миг-
рацию и  пролиферацию разных типов клеток 
при повреждениях кожи.

Определение оптимальных параметров куль-
тивирования фибробластов, направленных 
на увеличение их выживаемости и  сохранение 
пролиферативного потенциала in vitro, остается 

в  числе актуальных задач регенеративной ме-
дицины. В таблице 5 приведены основные под-
ходы к созданию оптимальных условий культи-
вирования фибробластов.

Недостатком во многих протоколах получе-
ния аутологичных дермоэпидермальных за-
менителей кожи является длительный период 
культивирования  — от начала выращивания 
до трансплантации кожного лоскута, который 
варьирует от пяти  [74] до девяти недель  [75], 
а  в  некоторых моделях может достигать 5  ме-
сяцев (табл. 5). Для пациентов с большими ожо-
говыми ранами это удлиняет время ожидания 
трансплантации, а сокращение периода культи-
вирования in vitro без ухудшения качества кож-
ного трансплантата представляет собой важную 
задачу, решение которой приведет к  улучше-
нию результатов их применения.

Таблица 5. Схемы культивирования с применением фибробластов и их особенности

Table 5. Fibroblast culture schemes and their features

Основные характеристики 
исследования

Культивируемые клетки / 
печатаемые компоненты кожи Биополимер Недостатки 

способа

3 этапа: выделение клеток  
из биоптата кожи, культивирование; 
поэтапная подсадка и культивиро-
вание клеток для формирования 
молодого эпидермиса [69]

Фибробласты и кератиноциты Коллагеновый 
гидрогель

Длительность 
до 5 недель

3D-модель кожи для пересадки 
мышам породы NOD/SCID [70]

Кератиноциты и фибробласты, 
дифференцированные 

из чИПСК
Планшет Transwell

Длительное 
культивирование 

клеток 
(до 30 дней)

Создание сплошных стратифициро-
ванных слоев культивируемых кера-
тиноцитов человека на поверхности 
модифицированного коллагено- 
хитозанового каркаса, содержащего 
фибробласты [71]

Кератиноциты и фибробласты 
крайней плоти 

новорожденного

Коллаген-хитозановый  
каркас

Необходимость 
исследования 
отдаленных 
последствий 
безопасности 

и приживаемости 

Система культивирования 
органоидов — модулировали 
сигнальные пути ФНО-β и фактора 
роста и клеток. Сформированный 
органоид кожи повторяет схему 
рецепторов осязания человека [72]

Фибробласты, стволовые 
клетки эмбриона

96-луночные  
планшеты, 

содержащие среду 
для дифференцировки: 

матригель,  
BMP и ФНО-β

Длительность 
4–5 месяцев

Биопленка на основе фибрина 
(жизнеспособность и пролиферация 
клеток), сшитые раствором 
тромбина [73]

МСК из ткани пуповины 
(жизнеспособность — 

более 94% в течение 7 дней 
культивирования)

Трехмерная матрица, 
среда Eagle (1% 

раствор антибиотика-
антимикотика, 1% 
L-глютамин, 10% 
фетальная бычья 

сыворотка)

Стоимость. 
Необходимость 

постоянного 
добавления клеток 

в среду

Примечание: GelMA — желатина метакрилоил; NOD — мышиная модель диабета без ожирения  [non-obese diabetic]; 
SCID — мыши с тяжелым комбинированным иммунодефицитом (severe combined immunodeficiency); чИПСК — челове-
ческие индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; ФНО-β — фактор некроза опухоли-бета; МСК — мезен-
химальные стромальные клетки; HUVEC — эндотелиальные клетки пупочной вены человека
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Технологические и биологические аспекты 
создания кожных эквивалентов

Ключевыми параметрами, влияющими на каче-
ство биопечати клеточных конструкций, явля-
ются вязкость биочернил, температура печати, 
скорость экструзии и  время кросс-сшивания. 
Исследования показывают, что оптимизация 
этих параметров позволяет добиться высоко-
точных 3D-конструкций с  минимальными ме-
ханическими повреждениями клеток. Допол-
нительные исследования в  области рeологии 
биочернил помогают корректировать фазовые 
переходы материалов и повышать стабильность 
итоговых структур.

Для успешного формирования функциональ-
ных кожных эквивалентов важно воспроизво-
дить микросреду, максимально приближен-
ную к  естественной. Это достигается за счет 
интеграции клеточных факторов, стимуля-
торов васкуляризации (например, фактор ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста 
кератиноцитов (KGF), эпидермальный фактор 
роста (EGF)) и  применения динамических си-
стем культуры с перфузией. Оптимальный под-
бор факторов, увеличивающих скорость роста 
культуры клеток и  повышающих устойчивость 
и  жизнеспособность клеток в  составе искусст-
венного матрикса, улучшает процесс прижив-
ляемости конструкции и  обеспечивает более 
эффективное самовосстановление тканей.

Многообещающим подходом для ускорения ро-
ста и начала функционирования тканеинженер-
ных трансплантатов являются динамические 
биореакторные системы [76].

В биореакторе напечатанный биологический 
объект проходит стадию «дозревания» и  ста-
билизации своей структуры  [77]. Для контроля 
за этим критически важным процессом, в ходе 
которого формируются механическая проч
ность, структурная целостность и  биологиче-
ская функциональность конструкта, применя-
ются неинвазивные и недеструктивные методы 
мониторинга [78].

Для создания модели кожи разработана дина-
мическая биореакторная система, которая по-
зволяет подвергать большие (диаметром 30 мм) 
гидрогели коллагена, содержащие фиброблас
ты, циклической деформации за счет контроли-
руемого надувания мембраны под давлением. 
После трех дней циклической нагрузки обрабо-

танные биореактором дермальные заменители 
продемонстрировали трехкратное увеличение 
жесткости материала, обусловленное уплотне-
нием и  истончением гидрогелевой матрицы. 
В  отличие от статического культивирования, 
при котором фибробласты оставались в состоя-
нии покоя, динамические условия стимулиро-
вали их вход в клеточный цикл и интенсивную 
пролиферацию, что приводило к 75%-му увели-
чению числа клеток независимо от состояния 
деформации. Было показано, что динамиче-
ски культивируемые дермальные заменители 
поддерживают более быструю пролиферацию 
кератиноцитов и  ускоренное образование эпи-
дермиса по сравнению со статически культи-
вируемыми дермальными матрицами. Обсу-
ждается влияние жесткости матрицы, потока 
интерстициальной жидкости и направленности 
деформации на пролиферацию фибробластов, 
что обеспечивает механо-биологическое пони-
мание ускоренного созревания тканей.

Одним из основных факторов, ограничивающих 
возможности биопечати кожи, как и  большин-
ства других тканеинженерных конструкций, 
является обеспечение адекватной васкуляри-
зации. Реновация кожных эквивалентов стано-
вится значительно эффективнее при наличии 
интегрированной сосудистой сети, что обеспе-
чивает доставку кислорода и  питательных ве-
ществ к клеткам. Новейшие подходы включают 
создание предформированных сосудистых ка-
налов, в результате чего достигается генерация 
капиллярных сетей внутри 3D-структур  [79]. 
Эта технология позволяет не только ускорить 
процесс заживления ран, но и повысить устой-
чивость конструкций в условиях динамическо-
го культивирования.

Ранние попытки использовать факторы роста, 
такие как VEGF, с  кератиноцитами или карка-
сами, такими как композит из желатинсульфи-
рованного шелка, для стимулирования неова-
скуляризации увенчались некоторым успехом, 
но очевидно, что необходимы дальнейшие 
исследования в  этой области. Потенциальное 
преимущество 3D-биопечати в  организации 
микро- и  макроархитектуры тканей заключа-
ется в том, что по мере улучшения разрешения 
принтера в  будущем сосудистая сеть сможет 
быть напечатана на биопринтере вместе с  са-
мой тканью, что позволит создать микрососу-
дистый анастомоз с  сосудами реципиента. Не-
которые исследователи работали над созданием 
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Рис. Блок-схема: процесс создания 3D-биопечатного 
кожного эквивалента

Fig. Flowchart: the process of creating a  3D bioprinted 
equivalent of each

многомасштабных сосудистых сетей, включаю-
щих дендритные каналы и прямые каналы; од-
нако они все еще были далеки от кровеносных 
сосудов нативной кожи  [79]. Альтернативный 
подход включает использование микрофлюид-
ных систем, способствующих васкуляризации. 
В частности, такой подход применен для биопе-
чати с использованием иммуномодулирующих 
биоматериалов, что может улучшить интегра-
цию трансплантата и снизить риск отторжения, 
а  также расширить клиническое применение 
биопечатной кожи [80]. В целом в настоящее вре-
мя ведется интенсивный поиск различных под-
ходов к  совершенствованию васкуляризации 
тканей, созданных путем биопринтинга  [81], 
но на данный момент требуется еще много ис-
следований в этом направлении.

Алгоритм разработки кожного эквивалента 
с использованием 3D-биопечати и культуры фи-
бробластов можно представить в  виде схемы, 
показанной на рисунке.

Следует отметить, что для создания полно-
ценных кожных эквивалентов необходимо ис-
пользовать многоуровневую стратегию печа-
ти, при которой отдельные слои моделируются 
с учетом специфики клеточного состава. Обыч
но такие конструкции включают базальный 
слой, где доминируют плотные сети фибро-
бластов, отвечающие за синтез внеклеточно-
го матрикса; эпидермальный слой, состоящий 
из кератиноцитов, располагающихся в  виде 
моно- или многослойной структуры с характе-
ристиками нормального кожного покрова.

Важно отметить, что выбор биочернил зани-
мает приоритетное место при моделировании 
дермальных конструкций, поскольку именно их 
свойства определяют эффективность клеточной 
адгезии, сохранение функциональной активно-
сти клеток в  процессе печати и  последующей 
приживляемости конструкции.

Доклинические и клинические исследования 
эффективности приживляемости кожных 
эквивалентов
Большинство исследований с  использованием 
модельных экспериментов на животных по-
казали обнадеживающие результаты при при-
менении дермальных и  кожных эквивалентов, 
однако в  значительной части случаев такие 
конструкции обладают существенными ог-
раничениями для клинической трансляции. 

Модели на мышах и  крысах широко применя-
ются на ранних этапах исследований благодаря 
их доступности и  воспроизводимости. Однако 
кожа мелких экспериментальных животных су-
щественно отличается от кожи человека: она за-
метно тоньше, имеет более высокую плотность 
волосяных фолликулов, и заживление происхо-
дит преимущественно за счет контрактуры ран. 
Указанные анатомические и  физиологические 
различия ограничивают возможность точно-
го моделирования процессов заживления ран 
у человека. В этом контексте модели на свиньях, 
напротив, обладают некоторыми преимущест-
вами для трансляционных исследований. Кожа 
свиньи по толщине эпидермиса и дермы, струк-
туре коллагена, сосудистой сети, иммунному 
ответу и  механизму заживления, основанному 



41–65ORIGINAL ARTICLES
Saenko Yu. S. et al.

Skin Equivalents for Wound Healing and Regeneration

55Tissue and organ regeneration. 2025;3(1)  | 

преимущественно на реэпителизации, в значи-
тельной степени сопоставима с  кожей челове-
ка  [82, 83]. Однако использование свиней часто 
ограничено более высокими расходами, этиче-
скими соображениями и  необходимостью спе-
циализированной инфраструктуры, что делает 
их менее доступными для рутинных экспери-
ментов и клинической валидации.

Ключевая проблема в  3D-биопечати кожных 
заменителей  — подбор идеальных биочернил, 
которые обеспечивают как отличную биосов-
местимость, так и  контролируемые механиче-
ские свойства  [84]. Коллаген, хотя и напомина-
ет естественный ВКМ, обладает недостаточной 
механической прочностью, что усложняет его 
использование в  качестве самостоятельного 
печатного материала. Включение желатина, 
альгината и  гиалуроновой кислоты улучшает 
вязкость биочернил и  возможность воспроиз-
водимой печати  [85, 86]. Фибриноген способен 
к  перекрестной полимеризации с  тромбином 
для образования фибрина, который поддержи-
вает клеточную адгезию и пролиферацию, обес-
печивая быстрое гелеобразование для сохране-
ния 3D-структуры биопечатных конструкций. 
Дополнительно включение компонентов, таких 
как глицерол, фотоинициаторы, хитозан и бак-
териальная наноцеллюлоза, может улучшать 
механические свойства, клеточные взаимо-
действия и биодеградацию, адаптируя биочер-
нила под конкретные задачи  [87]. Предметом 
дискуссий остается введение переменных био-
материалов, что создает значительные пробле-
мы не только для воспроизводимости, но и для 
дальнейших тестов и регуляторной валидации, 
необходимых для клинической трансляции.

В ряде доклинических исследований было проде-
монстрировано, что применение 3D-биопечатных 
кожных эквивалентов позволяет ускорить процес-
сы заживления ран, улучшить качество регене-
рации тканей и снизить риск возникновения ин-
фекционных осложнений. Показано, что при ис-
пользовании коллагена в виде гидрогеля макси-
мальная стабильность формы и  оптимальная 
микро- и макропористая структура достигаются 
при 37 °C. Хотя авторы отмечают, что прямая 
3D-биопечать коллагена ограничена его физи-
ческими свойствами, особенно при включении 
в печать клеток или тканевых сфероидов [88]. Для 
улучшения печатных свойств используют сме-
шивание с  другими материалами (фибриноген 
и тромбин, хитозан [89]); а также применение низ-

ких концентраций коллагена (2–4%). Оценка вли-
яния различных концентраций коллагена на жиз-
неспособность клеток показала, что снижение 
концентрации от 4 до 2% приводит к увеличению 
жизнеспособности клеток с 87,2 ± 2,1 до 97,2 ± 1,2% 
(p < 0,05). Подобный эффект продемонстрирован 
при снижении концентрации экстракта коллаге-
на (со 100  до 25%) возрастает жизнеспособность 
клеток с 85,07 ± 6,73 до 111,31 ± 3,65% (p < 0,05) [88]. 
Таким образом, как для кератиноцитов, так и для 
фибробластов кожи их жизнеспособность изме-
няется пропорционально плотности клеточной 
суспензии и обратно пропорционально простран-
ству между каплями.

Низкая плотность клеточной суспензии (0,5 млн 
клеток/мл) и  большое расстояние между ка-
плями (400  нм) приводят к  умеренной жизне-
способности фибробластов (84%). В  то время 
как наиболее высокие показатели жизнеспособ-
ности клеток (98–99%) наблюдались при плот-
ности клеточной суспензии 1–2  млн клеток/мл 
и расстоянии между каплями 200 нм [90].

В качестве приоритетных параметров меха-
нических свойств материалов необходимо от-
метить высокий коэффициент набухания, воз-
можность влаго- и  воздухообмена в  области 
раны. Средний модуль упругости человеческой 
кожи  — от 100  до 1100  кПа (модуль Юнга)  [91]. 
Степень набухания имеет обратную связь со 
значениями модуля Юнга.

Одним из ключевых параметров тканеинже-
нерных конструкций является пористость, по-
скольку она оказывает влияние на образование 
и  рост сосудистой сети. Пористость определя-
ется как отношение суммарного объема поло-
стей (пор) к  общему объему тканеинженерной 
конструкции и находится в тесной взаимосвязи 
с ее физико-механическими характеристиками. 
Оптимальная пористость не нарушает процес-
сы адгезии, пролиферации, дифференциров-
ки и миграции клеток; при этом поры должны 
быть открытыми и взаимосвязанными [92].

Учитывая определяющее значение васкуляри-
зации для выживаемости и  функциональной 
интеграции тканеинженерных кожных кон-
струкций, особое внимание в  доклинических 
и  клинических исследованиях уделяют фак-
торам, определяющим их приживляемость. 
При этом установлено, что долговременная 
жизнеспособность дермальных эквивалентов 
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напрямую зависит от степени сформированно-
сти сосудистой сети, обеспечивающей адекват-
ное снабжение клеток кислородом и питатель-
ными веществами.

Например, экспериментальные модели с  ис-
пользованием экстрагированных фибробластов 
показали, что стабильная сетчатая структура 
гидрогеля способствует формированию об-
ширных кровеносных сосудов в  области раны. 
Применение дополнительных факторов роста 
(таких, как VEGF, KGF и EGF ангиопоэтин, тран-
сформирующий фактор роста, тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF) и  некоторые интерлейки-
ны) в  культурах способствовало росту клеток 
и более быстрой репопуляции области раны [93], 
формированию сосудистой сети in vitro за счет 
привлечения периваскулярных клеток [94]. При 
этом авторы отмечают необходимость соблю-
дения не только концентрации, но и  режимов 
введения факторов ангиогенеза. Например, из-
быточные концентрация VEGF могут приводить 
к формированию сосудов с повышенной прони-
цаемостью [95].

Преимуществом обладают системы, где факто-
ры роста смешивают с гидрогелями или наносят 
на каркасные структуры перед транспланта-
цией [96]. В частности, использование композит-
ного каркаса на основе фосфата кальция и  по-
лилактогликолевой кислоты с контролируемым 
одновременным высвобождением PDGF и VEGF, 
приводило к формированию стабильной и фун-
кционально состоятельной сосудистой сети [97]. 
Интересным подходом является биопечать со-
судов с  использованием биодеградируемых 
компонентов биочернил [98] с последующим за-
селением эндотелиальными клетками [99].

Клинические испытания кожных эквивален-
тов, полученных с  применением 3D-биопечати, 
демонстрируют перспективы их трансляции 
в  практику. Безусловно, что биопечатаемые 
конструкции позволяют преодолевать пробле-
му отторжения органов при клиническом при-
менении. Использование аутологичных клеток 
на этапе создания биочернил позволяет сохра-
нять уникальный иммуногенетический профиль 
пациента, тем самым снижая риск иммунной не-
совместимости  [100]. Такой персонализирован-
ный подход позволяет устранить необходимость 
в иммуносупрессивной терапии, а следователь-
но, снизить риски побочных эффектов и  повы-
шенной восприимчивости к инфекциям [101].

Использование биопечатных структур сопря-
жено с рядом этических и регуляторных вопро-
сов, среди которых ключевыми являются прин-
ципы качества, клинической эффективности 
и  биобезопасности. Принцип качества пред-
полагает соответствие биопечатных тканей 
требованиям биосовместимости  [102]; исполь-
зуемые биочернила должны быть нетоксичны-
ми, прочными, поддерживать васкуляризацию 
и  обеспечивать последующую интеграцию 
конструкции в ткани организма. Принцип кли-
нической эффективности и безопасности под
разумевает обязательное проведение исследо-
ваний на наличие вирусной, бактериальной, 
протозойной, грибковой и прионной инфекции 
при использовании донорских клеток и  ком-
понентов биочернил. Большое значение имеет 
соблюдение принципов безопасного хранения 
и транспортировки клеток. Принцип прозрач-
ности и доступности доклинических и клини-
ческих испытаний предполагает обязатель-
ное опубликование результатов имплантации 
биопечатной ткани (органа) в  рецензируемых 
медицинских научных журналах. Принцип 
контроля за разработкой цифровой модели па-
циента и  конфиденциальности данных охва-
тывает защиту персональных и  биомедицин-
ских данных. Ряд других регламентирующих 
принципов включает ограничение на изъятие 
биопечатных тканей у человека после имплан-
тации и другие этические и правовые аспекты, 
направленные на обеспечение безопасности 
и прав пациентов [103].

Ограничения и возможности совершенствования 
подходов к созданию конструкций на основе 
3D-биопечати кожи
Механическая прочность и  интеграция ком-
понентов искусственной кожи являются одной 
из важнейших задач для исследователей. Эта 
задача подразумевает поиск лучшего метода 
для достижения быстрого и  стабильного ге-
леобразования без ущерба для жизнеспособ-
ности клеток. Например, введение диоксида 
кремния, наноцеллюлозы и  нанокомпозитов 
на основе гидрогеля может улучшить механи-
ческую прочность и интеграцию компонентов 
в создаваемой ткани. Так, F. Hafezi et al. [56] раз-
работали новые биочернила для экструзион-
ной печати из сшитого хитозана (CH)-генипин, 
содержащие кератиноциты и  дермальные 
фибробласты человека. Данная композиция 
биочернил оптимально подходила для клеточ-
ного материала, выживаемость которого при ее 
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использовании была выше 90% [104]. Биопечать 
материалов с использованием наночастиц, ги-
дрогелей и  нановолокон может использовать-
ся в  качестве перспективных инструментов 
для локальной и контролируемой доставки раз-
личных лекарственных веществ и  регулятор-
ных компонентов в тканевой инженерии [105].

Немаловажными и  по-прежнему актуальны-
ми являются задачи точной регулировки пара-
метров печати (температура, скорость, давле-
ние) для сохранения жизнеспособности клеток 
и устойчивости конструкций. Остаются вопро-
сы уменьшения ограничений по разрешению 
и стабильности 3D-печатных структур, особен-
но при использовании различных типов биома-
териалов. Указанные вопросы сочетаются с не-
обходимостью более точной имитации сложной 
микроструктуры кожи, включая реконструкцию 
васкуляризированных систем и специфических 
клеточных ниш. Это является критически важ-
ным условием для большей устойчивости био-
печатных конструкций и  улучшения их интег-
рации с  окружающими тканями реципиента 
в условиях in vivo [106].

Дополнительные исследования по разработ-
ке 3D-печатных каркасов, способных высвобо-
ждать факторы роста в ответ на определенные 
механические стимулы (сжатие или растяже-
ние) для точного контроля за кинетикой выс-
вобождения факторов роста, могут помочь 
в функциональном созревании тканей [107]. Ве-
дется поиск биочернил, способных реагировать 
на окружающую среду, например самовосста-
навливаться или разрушаться контролируемым 
образом [108].

Одна из областей, которая привлекает все 
большее внимание,  — использование генети-
ческих технологий. В  частности, указывает-
ся на возможность модификации экспрессии 
генов в  клеточных линиях, что позволит усо-
вершенствовать стратегии персонализирован-
ного улучшения или модификации клеточных 
культур  [109]. Перспективным является на-
правление по использованию антисмысловых 
олигонуклеотидов для модификации ответа 
генов, участвующих в  регуляции ключевых 
эффектов клеточных линий  [110]. Показана 
принципиальная возможность использования 
ДНК-препаратов для блокировки определен-
ных генов с положительным терапевтическим 
эффектом [111]. Причем при работе с культура-

ми клеток эта технология может быть весьма 
эффективной, так как олигонуклеотиды непо-
средственно помещаются в  среду с  клеточной 
культурой или в биочернила и могут регулиро-
вать активность определенных генов в раневой 
поверхности, куда производится приживление 
созданной конструкции.

Кроме того, большой перспективой облада-
ют возможности использования технологий 
искусственного интеллекта, которые могут 
позволить проводить более эффективный по-
иск состава биочернил, усовершенствовать ус-
ловия и  параметры биопечати, что позволит 
сделать технологию более эффективной и эко-
номичной [112].

И, несомненно, требуют решения вопросы регу-
ляторной политики и стандартизации при про-
изводстве кожных эквивалентов. В  конечном 
счете требуется создание четких протоколов 
Good Manufacture Practice и Good Clinical Practice 
для клинического применения 3D-биопечатных 
кожных эквивалентов [113].

Для решения этих вопросов требуются даль-
нейшие исследования, междисциплинарное 
сотрудничество и  разработка инновационных 
подходов для устранения существующих недо-
статков.

Заключение
Таким образом, проводимые исследования по-
казывают, что 3D-биопечать открывает уни-
кальные возможности по созданию много
уровневых кожных заменителей, максимально 
приближенных к структуре и функциональным 
свойствам натуральной кожи. Дальнейшие ис-
следования по оптимизации параметров пе-
чати, правильному выбору компонентов био
чернил, интеграции фибробластов и  других 
клеточных компонентов позволят более точно 
моделировать дермальные слои и  стимулиро-
вать процессы регенерации. Применение до-
полнительных биологических факторов будет 
способствовать формированию устойчивой 
сосудистой сети, что значительно улучшит 
функциональную интеграцию напечатанных 
конструкций в  ткани организма-реципиента. 
Следует подчеркнуть, что современные до-
клинические и  клинические испытания де-
монстрируют перспективность применения 
технологий регенераторной медицины, од-
нако для их широкого внедрения необходима 
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стандартизация и  регулирование процессов 
производства. Интеграция передовых методов 
3D-биопечати, оптимизированных биочернил 
и  мультиклеточных конструкций открывает 
перспективы создания кожных эквивалентов 

нового поколения, которые могут не только 
ускорить процесс регенерации, но и обеспечить 
эстетически оптимальный результат для паци-
ентов, страдающих от серьезных ожогов, травм 
и других повреждений кожи.
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