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Цели и задачи
Ключевой задачей журнала является создание площадки для освещения и диалога 
об основных достижениях, проблемах и задачах регенеративной биомедицины, а также 
обобщение современных представлений о фундаментальных механизмах регенерации 
тканей и органов.

Концепция журнала предусматривает всестороннее освещение вопросов, связанных 
с выяснением механизмов регенерации и обновления тканей, а также с возможностью 
разработки и практического применения подходов регенеративной биомедицины. Важным 
аспектом также является формирование и развитие этой отрасли науки как самостоятельного 
направления на стыке физиологии, клеточной биологии, биологии развития, биохимии 
и наук о материалах.
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achievements, problems and tasks of regenerative biomedicine, as well as to summarize modern 
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The concept of the journal provides comprehensive coverage of issues related to elucidating 
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of physiology, cell biology, developmental biology, biochemistry and materials sciences.
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От редактора

Уважаемые читатели!

Представляем вашему вниманию специальный 
выпуск журнала «Регенерация органов и  тка-
ней», приуроченный к  проведению VII Нацио-
нального конгресса по регенеративной медици-
не, который состоится 19–20  ноября 2026  года 
в  стенах Московского государственного уни-
верситета имени М.В.  Ломоносова. Это науч-
ное событие собирает ведущих специалистов 
в  области биологии, клеточной и  генной тера-
пии, врачей и  представителей научно-произ-
водственных компаний, занимающихся разра-
ботками в  области регенеративной медицины. 
Авторами статей, вошедших в настоящий спец-
выпуск, стали члены программного комитета 
Конгресса  — ученые, чьи исследования опре-
деляют лицо отечественной регенеративной 
биомедицины сегодня. Готовя этот выпуск, 
мы стремились отразить текущее состояние 
и проследить исторические корни тех достиже-
ний, которые сделали возможным ее стреми-
тельное развитие.

Регенеративная медицина как самостоятельная 
область знания сформировалась на пересече-
нии нескольких фундаментальных дисциплин: 
клеточной биологии, трансплантологии, генной 
инженерии, материаловедения и  биоинжене-
рии. Ее история  — это история идей, которые 
нередко опережали свое время и  десятилетия-
ми ожидали признания. Путь от первых догадок 
о  существовании стволовых клеток до клини-
чески подтвержденных технологий создания 
биоинженерных тканей и  органов пролегает 
через труды выдающихся ученых, чьи откры-
тия, казавшиеся современникам дерзкими 
или даже невозможными, сегодня составляют 
фундамент всей дисциплины.

Статьи, вошедшие в  настоящий спецвыпуск, 
образуют единое полотно истории регенера-
тивной медицины — от первых гипотез о ство-
ловых клетках и  их роли, сформулированных 
А.А.  Максимовым в  начале XX века, до совре-
менных технологий биоинженерии органов 
и  клеточного репрограммирования. Каждая 
из них — будь то историко-научное исследова-
ние, обзор современных тканеинженерных под-
ходов или анализ клинического применения 

генной терапии  — демонстрирует, как фунда-
ментальные открытия прошлого перерастают 
в  клиническую практику настоящего. Ученые, 
о  которых рассказывают авторы выпуска,  — 
А.А. Максимов и В.П. Демихов, Д. Тилл и Э. Мак-
калох, Э.Д. Томас и А.Е. Баранов, К. Уоддингтон 
и  Х.  Блау, Д.  Гердон и  С.  Яманака, Д.  Фолкман 
и Д. Иснер — принадлежат к разным поколени-
ям и  работали в  разных странах, но их труды 
связаны неразрывной нитью открытий, в кото-
рой каждый следующий шаг опирался на пре-
дыдущий, каждое новое достижение переосмы-
сляло и углубляло то, что было сделано прежде.

VII Национальный конгресс по регенеративной 
медицине станет площадкой для обсуждения 
важнейших научных тематик: от клеточной 
пластичности и  репрограммирования до тка-
невой инженерии и  клинической трансляции 
биомедицинских клеточных продуктов, при-
меняемых в  РФ благодаря полноценному ре-
гуляторному контуру обращения и  усилиям 
министерств, ученых и  индустрии. Уверен, 
что представленные в этом выпуске статьи по-
служат основой для дискуссий, которые развер-
нутся на конгрессе, и помогут его участникам — 
исследователям, клиницистам, представителям 
научно-производственных компаний — увидеть 
свою работу в широком историческом контексте 
и наметить пути дальнейшего развития. Регене-
ративная медицина продолжает двигаться впе-
ред, и каждый из нас — будь то в лаборатории, 
в клинике или у операционного стола — вносит 
свой вклад в  то, что когда-то казалось невоз-
можным: восстановление того, что казалось 
утраченным безвозвратно.

Не менее важным станет обсуждение фронти-
ра нашей науки — связи обновления клеточных 
элементов, тканей и органов как основы и спо-
соба продления активного долголетия, ставше-
го приоритетом национальных проектов и  од-
ной из ключевых задач медицинской науки

Приглашаю всех читателей журнала принять 
участие в  работе VII Национального конгресса 
по регенеративной медицине. До встречи в Мо-
сковском университете!

Академик В.А. Ткачук,  
главный редактор журнала  

«Регенерация органов и тканей»
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Регуляция клеточной пластичности — 
историческое развитие научных представлений
Е.А. Воротеляк1,2,*
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Аннотация
В современной клеточной биологии с  понятием пластичности связано значительное 
количество работ, включающих исследования плюрипотентного статуса, механизмов 
регенерации и  онкогенеза, биотехнологических приложений, математических моде-
лей клеточной дифференцировки, биоинформатического анализа траекторий разви-
тия и дифференцировки и многое другое. По каждой из этих областей можно найти об-
ширную литературу, в том числе обзоры. Полное рассмотрение всех деталей и аспектов 
развития теории клеточной пластичности может быть предметом отдельного обшир-
ного исследования. Цель данного обзора — кратко обозначить главные вехи эволюции 
концепций клеточной пластичности от классической детерминистской парадигмы до 
современных воззрений в  русле динамических систем, эпигенетических ландшафтов 
и аттракторов. Рассматриваются ключевые открытия и их значение для развития пред-
ставлений о клеточной пластичности.

Ключевые слова: развитие, дифференцировка, ландшафт Уоддингтона, генные сети, 
аттрактор
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ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ
Воротеляк Е.А. 
Регуляция клеточной пластичности — историческое развитие научных представлений

Regulation of cellular plasticity: A historical 
development of scientific concept
Ekaterina A. Vorotelyak1,2,*

1	 Koltzov Institute of Developmental Biology of Russian Academy of Sciences, Russia, 119334, 
Vavilov str., 26 

2	 Lomonosov Moscow State University, Russia, 119234, Leninskie Gory, 1/12

* Correspondence address: vorotelyak@yandex.ru

Abstract 
In modern cell biology, the concept of plasticity is associated with a vast body of work, including 
studies on pluripotent status, mechanisms of regeneration and oncogenesis, biotechnological 
applications, mathematical models of cell differentiation, bioinformatic analysis of develop-
mental and differentiation trajectories, and much more. There is extensive literature available 
on each of these areas, including reviews. A comprehensive examination of all the details and 
aspects of the development of the theory of cellular plasticity would require a separate extensive 
study. The purpose of this review is to briefly outline the main milestones in the evolution of the 
concept of cellular plasticity, from the classical deterministic paradigm to modern views based 
on dynamic systems, epigenetic landscapes, and attractors. Key discoveries and their signifi-
cance for the development of the concept of cellular plasticity are discussed.

Keywords: development, differentiation, Waddington landscape, gene networks, attractor
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В классическом значении клеточная пластич-
ность  — это способность клетки изменять фе-
нотип в  ответ на сигналы окружающей среды. 
Понятие клеточной пластичности как нормаль-
ного состояния клеточной идентичности поя-
вилось в биологии сравнительно недавно.

Стабильность клеточного фенотипа во взрослом 
организме обеспечивает постоянство архитек-
туры и функции тканей и органов и, в конечном 
итоге, гомеостаз. Долгое время господствующей 
точкой зрения было представление о специали-

зированной клетке как о  терминально диффе-
ренцированной, являющейся конечной стадией 
развития, не способной менять фенотип. Опи-
сание клеточных типов во многом опиралось 
на морфологические (то есть статические) дан-
ные гистологии и патогистологии, а также опи-
сание гистогенезов в развитии, где становление 
клеточной идентичности представлялось одно-
направленным необратимым процессом, про-
ходящим детерминированные последователь-
ные, тоже «статические» стадии. В  некотором 
смысле возможность развития многоклеточного 
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организма, содержащего сотни клеточных ти-
пов, из одной клетки подразумевает способность 
к  кардинальной смене фенотипа и  функцио-
нальной идентичности, однако это становится 
ясным только после появления представлений 
о неизменности генетического материала клетки 
в ходе развития, впрочем, последовавшего после 
открытия собственно материального носителя 
наследственности — ДНК. Однако и после этого 
дифференциация клеток довольно долгое вре-
мя считалась необратимой инактивацией генов 
или даже потерей генетического материала (по-
следнее неожиданно оказалось верным для от-
дельных видов животных) [1].

Тут стоит отметить, однако, что автор клеточ-
ной теории Рудольф Вирхов еще в  1884  году 
ввел понятие и  термин «метаплазия», кото-
рую он определял как изменение типа ткани 
без гибели клеток, составляющих ее, в том числе 
предполагая, что метастатические ткани могут 
предшествовать образованию опухолей [2]. Это 
явление активно изучалось гистологами с  вве-
дением таких терминов, как «дедифференци-
ровка», «передифференцировка» и «раздиф-
ференцировка»  [3]. На основании наблюдений 
за возможностью перехода одного типа тканей 
в  другую возникало представление о  пластич-
ности тканей, но клеточные механизмы этого 
процесса, возможность изменения фенотипа 
отдельных клеток оставались вне фокуса иссле-
дователей, да и встречали неоднозначную реак-
цию современников.

Представление о  развитии как о  детермини-
рованном процессе было впервые подвергнуто 
сомнениям в  20-х годах прошлого века, когда 
был проведен ряд экспериментов по трансплан-
тации тканей раннего зародыша. Ганс Шпеман 
и  Хильда Мангольд, проводя транспланта-
ции на ранних зародышах амфибий, показали, 
что клетки ранней гаструлы не детерминиро-
ваны жестко и их судьба зависит от позицион-
ных сигналов [4]. Это привело к возникновению 
понятия эмбриональной индукции и  одновре-
менно наметило сдвиг в  представлениях о  не-
изменности клеточной идентичности. Внешние 
факторы оказались способны влиять на клеточ-
ную судьбу. В ряде классических работ на дру-
гих объектах (дрозофила и птицы) было проде-
монстрировано, что коммитированные клетки 
эмбриона являются «пластичными», поскольку 
при пересадке в другое микроокружение судьба 
этих клеток может измениться [5, 6].

В 1930-х годах Шпеман предложил в  качестве 
перспективы эксперимент по пересадке ядра 
соматической клетки в энуклеированную яйце-
клетку для проверки гипотезы Вейсмана о  за-
родышевой плазме. Подобные эксперименты 
предлагали и другие ученые [7]. Выросшие тех-
нические возможности и удачный выбор объек-
та исследования позволили Р. Бриггс и  Т. Кинг 
в 1952 г. осуществить пересадку ядер клеток ран-
них бластоцист [8], а затем Дж. Гердону — ядер 
дифференцированных соматических клеток (из 
кишечника взрослой лягушки) в энуклеирован-
ную яйцеклетку [9, 10]. Развитие клонированных 
головастиков доказало, что ядро дифференци-
рованной клетки сохраняет всю генетическую 
информацию, необходимую для целого орга-
низма, и  играет ведущую роль в  определении 
клеточной идентичности. Эксперименты Гер-
дона продемонстрировали, что блокировка ге-
нов, экспрессия которых не нужна в  данном 
клеточном типе (иными словами, клеточная 
дифференцировка), является обратимой. В этой 
области работы велись в нескольких лаборато-
риях в  мире, в  том числе в  нашей стране  [11]. 
На  этом этапе пластичность могла бы тракто-
ваться как обратимость дифференцированного 
статуса клеточного ядра, или дедифференци-
ровка, но сам термин «пластичность» в отноше-
нии клетки появился позже и обозначал другие 
процессы.

Параллельно развивающиеся исследования 
с использованием экспериментов по клеточно-
му слиянию показали, что в  случае, когда два 
ядра клеток разных тканей или видов искусст-
венно помещали в одну клетку без объединения 
ядер (формировался гетерокарион), одно из ядер 
начинало «доминировать» и активировало гены 
своей собственной программы развития в дру-
гом ядре. Так, при слиянии диплоидных ам-
ниоцитов человека с  дифференцированными 
мышечными клетками мыши в гетерокарионах 
были обнаружены функциональные гибридные 
молекулы белков, характерных для мышечных 
клеток, содержащие мышиные и  человеческие 
субъединицы  [12]. Эти результаты указыва-
ли на то, что дифференцированные мышеч-
ные ядра клеток мышей могут активировать 
мышечные гены человека в  ядрах клеток того 
типа, в которых они обычно не экспрессируют-
ся, и что эта активация происходит через цито-
плазму. Авторы статьи писали: «Активаторы все 
еще присутствуют в клетках, которые уже ини-
циировали дифференцировку, и  распознаются 
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ядрами клеток другого вида…»  [12, 13]. Надо 
сказать, что мышечные клетки оказались са-
мым удачным и  едва ли не единственным 
на том этапе примером дифференцированных 
клеток млекопитающих, которые индуцирова-
ли экспрессию своих специфичных генов в дру-
гих клетках. Возможность индукции мышечных 
генов была продемонстрирована для клеток, 
происходящих из всех зародышевых листков 
(фибробласты, гепатоциты и  кератиноциты). 
На основании этих экспериментов и  их ана-
лиза Хелен Блау был введен термин «пластич-
ность» [14]. В этом случае термин подразумевал 
процесс, обозначаемый сегодня как «трансдиф-
ференцировка» или «прямое репрограммиро-
вание» (если не подразумевать под этим мо-
дификацию генома). При этом выяснилось, 
что для этого ооплазма не нужна, как и  не 
нужно воспроизведение иерархии и  динамики 
включения регуляторов, характерных для раз-
вития от оплодотворенной яйцеклетки до диф-
ференцированной ткани. Вскоре был иденти-
фицирован и «активатор», который запускает 
миогенную дифференцировку в  немышечных 
клетках. Им оказался транскрипционный фак-
тор MyoD  [15]. Это был первый описанный ма-
стер-регулятор дифференцировки клеточной 
линии млекопитающих. Таким образом, была 
определена прямая связь между пластичностью 
фенотипа и экспрессией генов, а также проведе-
на первая трансдифференцировка или прямое 
репрограммирование. Впоследствии именно 
генная инженерия стала главным инструмен-
том, а клеточное ядро — главным объектом ма-
нипулирования пластичностью. Одновременно 
с  открытием MyoD, на дрозофиле было проде-
монстрировано существование «мастер-регу-
ляторов» транскрипции, которые могут ини-
циировать крупные генетические программы, 
такие как трансформация антенн в ноги или эк-
топическое образование хорошо структуриро-
ванного сложного глаза [16, 17].

Методические подходы, разработанные для по-
лучения гибридов и гетерокарионов, позволили 
развивать направление клеточной реконструк-
ции, подразумевавшее слияние отдельных кле-
точных фрагментов (как правило, кариопластов 
и цитопластов) с целью создания клеток с раз-
ной комбинацией составных частей  [18]. Один 
из вопросов, которые ставили перед собой ис-
следователи, звучал следующим образом: су-
ществуют ли цитоплазматические факторы, 
способные реактивировать покоящийся хро-

матин и  восстанавливать синтез ДНК в  ядрах 
неделящихся клеток?  [19] По сути, это был тот 
же вопрос о  наличии в  цитоплазме регулято-
ров активности ядра. В  гетерокарионах была 
продемонстрирована активация хроматина 
в  ядрах терминально дифференцированных 
куриных эритроцитов, слитых с  активно про-
лиферирующими клетками линии HeLa  [20], 
а  также в  клетках перитонеальной жидкости 
(главным образом, полиморфноядерных лейко-
цитов и  моноцитов), слитых с  L клетками  [21]. 
Однако в  случае гетерокарионов источником 
регуляторов могли быть как ядро доминирую-
щей клетки, так и цитоплазма. Ответ на вопрос 
об источниках факторов активации дали ре-
конструированные клетки. Эксперименты по-
казали, что, попадая в  цитопласт, полученный 
из активно пролиферирующей клетки, ядра тер-
минально дифференцированных клеток пре-
терпевают реактивацию, в них обнаруживается 
возобновление или активация синтеза РНК [21], 
возникновение новых ядрышек [22, 23], а также 
реактивация синтеза ДНК  [22]. Был сделан вы-
вод о принципиальной обратимости состояния 
клеточного покоя, свойственного клеткам вы-
сокой степени дифференцировки. Последнее 
обстоятельство связывает эти работы с  иссле-
дованиями, продемонстрировавшими сниже-
ние функциональной активности гепатоцитов 
при вхождении в клеточный цикл после частич-
ной гепатэктомии  [24], и  другими работами, 
свидетельствующими о  пролиферации высоко 
дифференцированных клеток для обеспечения 
регенерации [25]. В этом случае можно говорить 
о  частичной дедифференцировке для обеспе-
чения регенерации, требующей увеличения 
клеточной массы. После нескольких раундов 
деления происходит восстановление функци-
ональных свойств гепатоцитов (способности 
к  детоксикации), то есть редифференцировка. 
В последние годы для этого явления был пред-
ложен термин «палигеноз» [25, 26].

В то же время парадигма необратимости разви-
тия и клеточной дифференцировки долгое вре-
мя продолжала сосуществовать с  растущими 
доказательствами обратного. В частности, спо-
собность к  изменению идентичности зачастую 
приписывалась исключительно клеткам низ-
ших позвоночных, несмотря на эксперименты 
с  млекопитающими, например проведенную 
пересадку ядра клеток преимплантационного 
эмбриона мыши в энуклеированную яйцеклет-
ку с  получением жизнеспособных животных, 
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что демонстрировало обратимость коммитиро-
вания на ранних стадиях развития [27]. Рожде-
ние клонированной овцы Долли  [28] не было, 
с  точки зрения методологии, чем-то принци-
пиально новым, но, тем не менее, обозначило 
окончательный отказ от необратимой модели 
клеточной дифференцировки и, что немало-
важно, имело широкий общественный резо-
нанс. Это был концептуальный поворот к  идее 
«потенциала» генома эукариотической клетки, 
который сохраняется в любых высокоспециали-
зированных клетках, даже таких, как лимфоци-
ты [29]. Последнее обстоятельство важно как до-
казательство того, что низкая эффективность 
клонирования не связана с  наличием в  тканях 
каких-то редких «стволовых» или низкодиффе-
ренцированных клеток, которые и  дают жиз-
неспособные клоны. Ядра отсортированных 
лимфоцитов были успешно репрограммиро-
ваны, а  все клетки клонированных животных 
содержали реаранжированные аллели имму-
ноглобулинов или гены Т-рецепторов, в зависи-
мости от клеточного источника ядер. Это было 
убедительным доказательством репрограмми-
рования терминально дифференцированных 
клеток. В  этой работе был применен двухсту-
пенчатый протокол клонирования, подразуме-
вающий использование ядер из клеток клониро-
ванных бластоцист, полученных после переноса 
ядра лимфоцита в  яйцеклетку. В  целом выход 
клонированных животных с  использованием 
такого подхода всегда выше, что связано, по-ви-
димому, с несколькими факторами: активацией 
генов плюрипотентности, «стиранием» эпиге-
нетической «памяти», синхронизацией клеточ-
ного цикла и рядом других [30].

После получения эмбриональных стволовых 
клеток [31, 32], технологии клеточного слияния 
вновь были использованы, на этот раз для де-
монстрации индукции генов плюрипотентно-
сти в  ядрах соматических клеток, сопрово-
ждавшейся реактивацией импринтированных 
генов  [33–35]. Постепенно клетка переставала 
быть ригидным объектом изучения, но стано-
вилась податливым (пластичным) инструмен-
том для научного творчества и, что еще важнее, 
для биомедицинских приложений. Это совпало 
с  моментом в  развитии биологии и  индустри-
ального общества, который знаменовал собой 
переход от в  чистом виде научного прогресса 
как процесса познания к развитию биотехноло-
гической промышленности для самых разных 
приложений [36].

В середине ХХ века Конрад Уоддингтон ввел тер-
мин «эпигенетика» и определил его как «раздел 
биологии, изучающий причинно-следственные 
связи между генами и  их продуктами, кото-
рые приводят к возникновению фенотипа» [37]. 
В  1957  году он предложил концепцию эпигене-
тического ландшафта  [38]  — чрезвычайно про-
дуктивную и  остроумную метафору эволюции 
биологических систем, развития и  клеточной 
дифференцировки, которая, однако, предпо-
лагала однонаправленный «спуск по долине» 
в  низшие точки ландшафта, означающие раз-
личные окончательно определенные, дифферен-
цированные типы. Важными чертами ландшаф-
та являлись канализированность и бифуркации 
в  точках принятия решения, каждая из кото-
рых сужает возможности будущего изменения 
судьбы (дифференцировочный потенциал). Эту 
концепцию отражают такие термины, как «ком
итированная клетка», «терминально диффе-
ренцированная клетка»  — дифференцировка 
описывается как стабильное состояние. Доли-
ны, по которым спускается клетка, Уоддингтон 
назвал «креодами» (от двух греческих корней, 
которые означают «необходимый» и «путь»), 
подчеркивая их устойчивость к  малым возму-
щениям. «Изнанка» ландшафта в  работе Уод-
дингтона представлена в  виде сети «веревок» 
и «колышков», символизирующих взаимодей-
ствия генов и их продуктов, которые определя-
ют лежащий на них ландшафт. Эта идея легла 
в  основу понятия генетического контроля раз-
вития, дифференцировки, а ландшафт Уоддинг
тона послужил в  том числе отправной точкой 
для математического моделирования поведе-
ния генных сетей, динамических систем клетки 
и, в  конечном итоге, формированию современ-
ной концепции клеточной пластичности.

Идеи Уоддингтона перекликались с термодина-
мическими концепциями организации клетки, 
развиваемыми в этот же период. С использова-
нием сочетания новых данных молекулярной 
биологии (механизмы обратной связи, регули-
рующие синтез макромолекул в клетке) и клас-
сической статистической механики молекул 
в газе предлагается, например, теория динами-
ческого поведения и  временной организации 
клеток  [39]. Теоретические исследования слож-
ных сетей показали, что они могут демонстри-
ровать упорядоченную (стабильную) динами-
ку. Путем моделирования гена как бинарного 
(включено/выключено) устройства и  изучения 
поведения больших случайно сконструирован-
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ных сетей из таких бинарных «генов» опреде-
ленные типы клеток предлагалось рассматри-
вать как стабильные точки (области) ландшафта, 
который включает в себя все возможные состо-
яния системы [40]. Это были одни из первых ра-
бот в области моделирования клетки как дина-
мической системы.

В 1990-х годах на основании накапливающихся 
данных по регуляции экспрессии генов появи-
лись предположения, что дифференцирован-
ный статус или клеточная идентичность также 
представляют собой динамическое состояние, 
в  каждый момент времени поддерживаемое 
взаимодействием регуляторных белков. Возни-
кает понимание роли активной супрессии ге-
нов, которая необходима для поддержания кле-
точной идентичности и отсюда — возможностей 
для индукции клеточной пластичности. Выска-
зывается предположение, что шар, катящийся 
по ландшафту Уоддингтона, не пассивно катит-
ся по «долине», но, напротив, постоянно удер-
живается в  ней активным образом  [41], то есть 
в результате динамических взаимодействий ге-
нов-регуляторов и их продуктов.

На 1980–1990-е годы после описания лактоз-
ного оперона у  бактерий приходится период 
открытия множества факторов транскрипции 
эукариот, описание их структуры, а  также их 
роли в регуляции транскрипции  [42–44]. Вслед 
за конверсией фибробластов и других типов кле-
ток в миобласты с помощью MyoD [15, 45] были 
разработаны протоколы прямой трансдиффе-
ренцировки для получения различных клеточ-
ных типов с  использованием одного или не-
скольких транскрипционных факторов [46–48]. 
Становится очевидной роль транскрипционных 
факторов и мастер-регуляторов в определении 
судьбы клеток. Это в  том числе позволило со-
вершить прорыв в области клеточной пластич-
ности и индуцировать плюрипотентность в со-
матических клетках с помощью введения всего 
четырех транскрипционных факторов  [49]. Ин-
дукция плюрипотентности одновременно де-
монстрировала обратимость развития и  воз-
можность трансдифференцировки.

Получение индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток стимулировало огромное ко-
личество исследований в  области регуляции 
плюрипотентности и, в  общем, регуляторных 
сигнальных сетей клеточных состояний. [50–52], 
а  также в  области стволовых клеток и  прямо-

го репрограммирования  [53, 54], в том числе in 
vivo [55]. В это время появился шквал противоре-
чивых работ, в которых сообщалось, что некото-
рые соматические стволовые клетки могут об-
ладать до сих пор неизвестными способностями 
к дифференцировке, то есть клетка объявлялась 
безгранично пластичной. Переход «всего во все» 
не подтвердился, а пластичность сегодня мож-
но переопределить как «перепрограммиро-
вание, опосредованное окружающей средой 
или внешними факторами», в  отличие от «пе-
репрограммирования, опосредованного тран-
скрипцией или внутренними факторами»  [56], 
таким образом, вынося за скобки манипуляции 
с геномом в лабораторных условиях. Что касает-
ся последнего, в статье 2010 года Синья Яманака 
в соавторстве с Хелен Блау фиксируют три под-
хода к  репрограммированию клеточного ядра: 
перенос ядер, слияние клеток и  трансдукция 
транскрипционных факторов  [30]. Сегодня ге-
нетическая модификация, подразумевающая 
индукцию тканеспецифичных или функцио-
нально значимых генов, становится основным 
инструментом манипулирования клеточной 
пластичностью.

Параллельно с  этими представлениями раз-
витие молекулярной биологии привело к  от-
крытию эпигенетических модификаций гено-
ма, которые составили принципиально новую 
регуляторную систему  [57–60]. Если белковые 
взаимодействия обеспечивают краткосрочную 
динамику, то стабильность эпигенетических 
модификаций с  одной стороны и  потенциаль-
ная обратимость с  другой представляют собой 
молекулярные механизмы нахождения клет-
ки в  креоде ландшафта Уоддингтона и  выхода 
из него, то есть клеточной пластичности. Так, 
например, выяснилось, что эффективность ре-
программирования в  гетерокарионах зависела 
от уровня метилирования ДНК [61]. Таким обра-
зом, анализ пластичности, кроме анализа гене-
тической и  белковой регуляции сетей, был до-
полнен и сместился к анализу ферментативных 
систем, которые способны оперативно изменять 
доступность генов и перестраивать транскрип-
ционные программы клетки в ответ на сигналы 
микроокружения и метаболические сдвиги [62].

В последнее время разрабатывается представ-
ление о роли эпигенетических механизмов в за-
креплении новых стабильных состояний кле-
точной идентичности в  ответ на меняющиеся 
условия внешней среды, а значит, способности 
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клеток самим менять эпигенетический лан-
дшафт  [63]. Это может, например, быть одним 
из механизмов развития резистентности опухо-
левых клеток к терапии в условиях терапевтиче-
ского стресса [64]. Эпигенетические механизмы 
позволяют раковым клеткам подавлять про-
граммы опухолевой супрессии, активировать 
компенсаторные пути выживания, переходить 
в устойчивые к лекарствам состояния, напоми-
нающие стволовые клетки. Формируется новое 
динамическое состояние, которое поддержива-
ет адаптивную резистентность.

Концепция сетей, тем временем, развивается 
во многих областях науки и применяется в том 
числе для описания взаимодействия генов и их 
продуктов внутри клетки, а также взаимодейст-
вия клеточных систем в составе тканей с учетом 
индивидуальной динамики клеток и архитекту-
ры их взаимодействия  [65]. Накопление инфор-
мации о транскрипционных факторах и мастер-
регуляторах позволило моделировать генные 
и  белковые сети взаимодействий, в  том числе 
в рамках так называемых сигнальных путей, ре-
гулирующих клеточные функции. Статическая 
топология генных и метаболических (белковых) 
сетей  [66] рассматривает сети взаимодейству-
ющих белков, формирующие метаболические 
и сигнальные пути живой клетки, и контролиру-
ющие их генные сети как относительно стабиль-
ные в данный момент времени. Однако, учиты-
вая огромное количество сигналов и  событий, 
которые могут влиять на поведение и  резуль-
таты активности отдельных генных сетей, аль-
тернативный подход заключается в  том, чтобы 
рассматривать клетки как динамические систе-
мы [67], что, как было сказано выше, было пред-
ложено еще в 50-х годах прошлого века. Описание 
клетки и ее регуляторных процессов в терминах 
динамической системы позволило применить 
соответствующий математический аппарат и по-
нятие аттрактора для описания ее дифферен-
цировочного статуса. Аттрактор динамической 
системы — это набор состояний, в направлении 
которых эволюционируют траектории системы. 
Бассейны аттракторов  — множества состояний, 
сходящихся к данному аттрактору.

Экспериментальное подтверждение теорети-
ческих расчетов динамики клеточной диффе-
ренцировки стало возможным после появления 
методов определения уровней экспрессии мно-
жества генов одновременно. В  одной из таких 
работ авторы использовали промиелоцитарную 

клеточную линию HL60, которая способна диф-
ференцироваться в  нейтрофилы под действием 
двух различных агентов — диметилсульфоксида 
и ретиноевой кислоты. С помощью ДНК-микро-
чипов они оценили уровни экспрессии 2773 генов 
на разных стадиях процесса дифференцировки 
и продемонстрировали, что траектории диффе-
ренцировки нейтрофилов сильно различаются, 
но сходятся к  общему состоянию с  разных на-
правлений 2773-мерного пространства состоя-
ний экспрессии генов. Это было первым экспе-
риментальным доказательством существования 
многомерного стабильного аттрактора, пред-
ставляющего особый клеточный фенотип  [68]. 
Подобные работы демонстрировали применение 
математического аппарата для анализа внутри-
клеточных процессов и  динамики клеточной 
дифференцировки  [69] в  то время, как с  нара-
стающей скоростью появлялся для этого обшир-
ный субстрат  — экспериментальные данные 
молекулярной биологии, сначала фиксирующие 
количественные параметры присутствия бел-
ков и  нуклеиновых кислот, затем регуляторные 
взаимосвязи, генные сети вниз от генов-регуля-
торов, анализ динамики экспрессии множества 
генов с  использованием чипов, маркирования 
клеточных линий (lineage tracing) и других под-
ходов. Наконец, современные омиксные данные, 
прежде всего транскриптомика и  протеомика 
отдельных клеток, их биоинформатическая об-
работка, развитие теории динамических систем 
и использование нейросетей позволяют прибли-
зиться к  количественной реконструкции ланд
шафта Уоддингтона [70, 71].

В рамках современной концепции в основе опи-
сания клеточной пластичности лежат понятия 
аттракторов динамических систем и  эпиге-
нетического ландшафта. Типы клеток (или их 
дискретные состояния в  ходе дифференциров-
ки) рассматриваются как аттракторы (долины), 
а клеточная пластичность — как переходы меж-
ду ними [72], где вероятность перехода опреде-
ляется высотой барьера между состояниями, 
что может быть рассчитано или предсказано 
в  рамках разрабатываемых моделей ландшаф-
тов  [73–75]. Динамическая молекулярная иден-
тичность клетки, траектории развития, специа-
лизированные функции клеточных популяций, 
регуляторные сети и  внешние сигналы, управ-
ляющие судьбой клетки, а  также возможность 
манипулирования клеточной судьбой — состав-
ляющие современного представления о страте-
гии определения клеточной судьбы и пределов 
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клеточной пластичности  [76]. Данные секве-
нирования транскриптомов отдельных клеток 
выявили высокую гетерогенность транскрип-
томных профилей в  пределах одного «класси-
ческого» клеточного типа и  потребовали его 
переопределение, а также привели к возникно-
вению концепции континуума клеточных со-
стояний [77]. Пластичность широко исследуется 
в популяциях опухолевых клеток, где подобные 
подходы могут быть особенно полезны  [78, 79]. 
В  современной литературе термин «пластич-
ность» вообще чаще всего встречается в контек-
сте гетерогенности опухолей. Имеются указания 
на то, что при старении организма переход меж-
ду клеточными состояниями может облегчать-
ся, приводя к возрастающей клеточной пластич-
ности, изменению клеточной идентичности 
и, как следствие, развитию возраст-ассоцииро-
ванных заболеваний, включая нейродегенера-
тивные и  онкологические  [80]. Концепция кле-
точной пластичности открывает также новые 
возможности для идентификации клеточно- 
молекулярных механизмов регенерации [81–83].

В настоящем обзоре нет возможности останав-
ливаться подробно на этих и  множестве дру-
гих интересных и важных проблем в контексте 

клеточной пластичности. Обсуждение каждой 
из них требует отдельного исследования.

Заключение
Исторически представления о  клеточной пла-
стичности прошли путь от жесткой детерми-
нации через доказательство эпигенетической 
природы репрограммирования к  современной 
модели динамических регуляторных сетей 
и  реконструированных ландшафтов. Сегодня 
пластичность рассматривается не как исклю-
чение, а как фундаментальное свойство клеток, 
строго регулируемое, но потенциально доступ-
ное для терапевтической манипуляции.

Развитие технологий секвенирования гено-
ма и  транскриптома, особенно на уровне от-
дельных клеток, позволило получить массивы 
данных, описывающих клеточные состояния 
в  континууме состояний скатывающегося 
по склону ландшафта Уоддингтона шарика. 
Математическое моделирование и  использо-
вание нейросетей вплотную приблизило нас 
к  возможностям не только анализа и  прогно-
зирования клеточных состояний, но и  созда-
ния синтетических клеток с не существующи-
ми в природе свойствами.
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Аннотация
В октябре 2026 года биомедицинское сообщество отмечает знаменательное событие — 
выход статьи Takahashi and Yamanaka (2006), впервые описавшей возможность индук-
ции плюрипотентного клеточного состояния [1].
Чуть более чем два десятилетия, прошедшие с момента появления первых колоний инду-
цированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), превратили репрограммирова-
ние соматических клеток в мощный инструмент для биологии и медицины. Сегодня на 
основе ИПСК создаются модели не только моногенных болезней, но и полигенных муль-
тифакторных заболеваний. Технологии редактирования генома, секвенирования генома 
отдельных клеток, получение органоидов для моделирования сложных процессов органо-
генеза обогатили возможности использования ИПСК в научных исследованиях. В послед-
ние годы на основе клеток, дифференцированных из ИПСК, создаются и испытываются 
биомедицинские клеточные продукты. Однако первостепенное историческое значение 
имеет именно тот базовый эксперимент, в котором из 24 кандидатных генов, пяти ше-
стилуночных планшетов и 22 выживших колоний родилась новая парадигма клеточной 
пластичности, удостоенная Нобелевской премии 2012 года и положившая начало целой 
технологии регенеративной медицины, которая сегодня входит в свою зрелую, клиниче-
ски-ориентированную фазу. В этом обзоре освещены экспериментальные предпосылки 
индуцированной плюрипотентности, подведены промежуточные итоги развития этой 
технологии, обозначены перспективы дальнейшего развития.
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Abstract
In October 2026, the biomedical community marks twenty years since the publication of the 
landmark paper by Takahashi and Yamanaka (2006), which first demonstrated that a differenti-
ated cell could be induced to acquire a pluripotent state [1].
In the two decades since the first induced pluripotent stem cell (iPSC) colonies were obtained, 
somatic cell reprogramming has developed into an important experimental platform in both 
basic biology and medicine. iPSC-based systems are now used to model not only monogenic dis-
orders but also complex multifactorial diseases. Their experimental potential has been further 
expanded by genome editing, single-cell sequencing technologies and the development of or-
ganoid models that reproduce selected aspects of organogenesis. More recently, differentiated 
derivatives of iPSCs have begun to enter the field of cell-based therapies and are being evaluated 
as biomedical cell products. Yet the historical importance of the original experiment remains 
difficult to overstate. Starting with 24 candidate genes, five six-well plates and only 22 surviv-
ing colonies, it led to a fundamentally new view of cellular plasticity. The work ultimately con-
tributed to the 2012 Nobel Prize and laid the foundation for an entire area of regenerative medi-
cine that is now moving into a more mature, clinically oriented phase. This review discusses the 
experimental developments that preceded the discovery of induced pluripotency, summarizes 
the major advances achieved over the following two decades, and considers the directions in 
which the field is likely to develop further.

Keywords: pluripotent stem cells, cell reprogramming and plasticity, pluripotent stem cells, 
in inuced pluripotency
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Список сокращений / List of abbreviations
ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки
ПСК — плюрипотентные стволовые клетки
ЭЗК — эмбриональные зародышевые клетки
ЭК — эмбриональная карцинома
ЭСК — эмбриональные стволовые клетки 

BMP — bone morphogenetic protein / костный морфогенетический белок
CD47 — cluster of differentiation 47 / кластер дифференцировки 47
CRISPR/Cas9 — clustered regularly interspaced short palindromic repeats / CRISPR-associ-
ated protein 9 / кластеризованные регулярно расположенные короткие палиндромные 
повторы / CRISPR-ассоциированный белок 9
EBNA1 — Epstein–Barr nuclear antigen 1 / ядерный антиген 1 вируса Эпштейна – Барр
GWAS — genome-wide association studies / полногеномные ассоциативные исследования
HLA — human leukocyte antigen / человеческий лейкоцитарный антиген
HLA-G — human leukocyte antigen G / человеческий лейкоцитарный антиген G
HLA-I — human leukocyte antigen class I / человеческий лейкоцитарный антиген класса I
iCaspase9 — inducible caspase 9 / индуцируемая каспаза 9
iPSCs — induced pluripotent stem cells
LIF — leukemia inhibitory factor / фактор ингибирования лейкемии
MEF — mouse embryonic fibroblasts / эмбриональные фибробласты мыши
NK — natural killer cells / естественные киллеры
OriP — origin of plasmid replication / ориджин репликации плазмиды
OSKM — OCT4, SOX2, KLF4 and c-MYC
PD-L1 — programmed death-ligand 1 / лиганд 1 программированной клеточной смерти 1
POU — Pit-1, Oct-1/Oct-2 and Unc-86
STAT3 — signal transducer and activator of transcription 3 / передатчик сигнала и активатор 
транскрипции 

Введение

Представления о  клеточном репрограммиро-
вании начали складываться задолго до появ-
ления самого этого понятия. Один из вопросов, 
занимавших экспериментальную эмбриологию, 
касался природы клеточной дифференциров-
ки. Было непонятно, что происходит с  наслед-
ственным материалом по мере специализации 
клетки: сохраняется ли он полностью или часть 
заключенных в  нем возможностей необрати-
мо утрачивается. Представление об ограниче-
нии наследственного потенциала имело дав-
нюю историю. В частности, оно присутствовало 

в ранних вариантах теории зародышевой плаз-
мы Августа Вейсмана. Вейсман разделял не-
прерывную зародышевую линию и  сому 
и  предполагал последовательное ограничение 
наследственных детерминант в ходе развития.

Возможность проверить сохранность потен-
циала ядра экспериментально обсуждал Ханс 
Шпеманн. Предложенный им опыт состоял в пе-
реносе ядра дифференцированной клетки в яй-
цеклетку, из которой предварительно удалено 
собственное ядро. В то время выполнить такой 
эксперимент было технически невозможно. 
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Ситуация изменилась с развитием методов ми-
крохирургии на яйцеклетках амфибий. Перенос 
ядра давал довольно прямой способ проверить, 
что сохраняется в  нем после дифференциров-
ки. Способность донорского ядра вновь под-
держивать эмбриональное развитие означала 
бы, что специализация клетки не сопровожда-
ется утратой необходимой для развития генети-
ческой информации. Одновременно такой опыт 
проверял свойства самой яйцеклетки. Диффе-
ренцированное ядро попадало в  совершенно 
новое цитоплазматическое окружение, и  ре-
зультат зависел уже не только от его исходного 
состояния.

Первые эксперименты были выполнены с ядра-
ми эмбриональных клеток амфибий. Затем 
стали использовать ядра клеток более поздних 
стадий развития, в  том числе дифференциро-
ванных. Оказалось, что и  такое ядро в  опре-
деленных условиях может вновь обеспечивать 
эмбриональное развитие. Тем самым различие 
между генетическим потенциалом клетки и его 
реализацией получило экспериментальное под-
тверждение. Вместе с тем эффективность пере-
носа заметно снижалась по мере дифференци-
ровки клеток-доноров.

Перенести этот подход на млекопитающих ока-
залось значительно труднее. Однако в конечном 
счете жизнеспособные животные были получе-
ны и  из ядер взрослых соматических клеток. 
Сам этот результат был важнее низкой эффек-
тивности процедуры: геном дифференцирован-
ной клетки сохранял информацию, необходи-
мую для построения целого организма. Низкая 
эффективность переноса при этом никуда не ис-
чезла. Большинство реконструированных эм-
брионов прекращало развитие, и  получение 
нормального животного оставалось редким 
событием. Очевидно, сохранность генома сама 
по себе еще не означала, что его легко вернуть 
к эмбриональному состоянию.

В опытах по слиянию клеток вопрос ставился 
уже иначе. Соматическую клетку объединя-
ли с  плюрипотентной и  затем анализировали, 
что происходит с ее ядром. В гибридах начина-
ли работать гены, которые до слияния в сомати-
ческой клетке не экспрессировались; одновре-
менно менялась экспрессия генов, характерных 
для исходного дифференцированного состоя-
ния. Позднее удалось проследить и  изменения 
отдельных эпигенетических характеристик со-

матического генома. Для этого не требовалось 
помещать ядро в яйцеклетку — достаточно было 
его присутствия в общей клетке с компонента-
ми плюрипотентной клетки.

Независимо от этих экспериментов развивались 
исследования эмбриональных стволовых клеток 
(ЭСК). После получения стабильных линий ста-
ло возможным поддерживать плюрипотентные 
клетки в  культуре и  непосредственно изучать 
гены, от которых зависит их состояние. Среди 
таких генов оказались Oct4, Sox2 и Nanog. Нару-
шение их функции приводило к утрате плюри-
потентности, а  анализ регуляторных областей 
показал, что кодируемые ими транскрипцион-
ные факторы контролируют многие общие гены 
и связаны между собой регуляторными взаимо-
действиями.

К началу работ по индуцированной плюрипо-
тентности, таким образом, уже существовали 
два важных массива экспериментальных дан-
ных. Опыты по переносу ядер и  клеточному 
слиянию свидетельствовали о  возможности 
изменения состояния соматического генома. 
Исследования ЭСК, в  свою очередь, позволя-
ли назвать конкретные молекулы, связанные 
с  поддержанием плюрипотентного состояния. 
Оставалось проверить, можно ли с помощью та-
ких молекул непосредственно изменить судьбу 
соматической клетки.

В 2006 г. Такахаши и Яманака проверили способ-
ность 24  генов-кандидатов, отобранных на ос-
новании данных об ЭСК, индуцировать плюри-
потентное состояние в фибробластах мыши  [1]. 
Сначала в  клетки вводили все 24  гена. Затем, 
последовательно исключая отдельные канди-
даты, авторы сократили исходный набор до че-
тырех факторов  — Oct4, Sox2, Klf4  и  c-Myc. Их 
совместной экспрессии оказалось достаточно 
для появления колоний, по морфологии и ряду 
молекулярных признаков напоминавших ЭСК. 
Полученные клетки были названы ИПСК. Пер-
вые ИПСК все же не были полноценным эквива-
лентом ЭСК. Отбор проводился по реактивации 
Fbx15, а полученные клетки отличались от ЭСК 
по экспрессии ряда генов и  эпигенетическим 
характеристикам и  не давали взрослых химер. 
Уже в  следующих работах, при использовании 
более строгих критериев отбора, удалось полу-
чить ИПСК, значительно более близкие к  ЭСК 
и способные участвовать в формировании жиз-
неспособных химер. Неожиданным в  работе 
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Такахаши и Яманака было прежде всего то, на-
сколько небольшого числа факторов оказалось 
достаточно для столь глубокого изменения 
состояния клетки. Опыты по переносу ядер 
и  клеточному слиянию уже показали, что со-
матический геном можно репрограммировать, 
но в  обоих случаях на него действовало слож-
ное клеточное окружение — цитоплазма ооци-
та или содержимое плюрипотентной клетки. 
Теперь сходного результата удалось добиться 
введением четырех известных транскрипцион-
ных факторов. Это означало, что для запуска ре-
программирования не обязательно переносить 
в  соматическую клетку весь набор компонен-
тов, присутствующих в  ооците или ЭСК. Даль-
нейшие исследования показали, что за этим 
внешне простым воздействием стоит сложный 
и  сравнительно длительный процесс. При ре-
программировании постепенно подавляется 
соматическая программа, меняется состояние 
хроматина и  активируются эндогенные гены 
плюрипотентности. Лишь небольшая доля ис-
ходных клеток проходит этот путь до конца, 
а  состав исходного набора факторов оказался 
не единственно возможным. Тем не менее эк-
сперимент 2006 г. впервые показал, что судьбу 
дифференцированной клетки можно изменить 
с  помощью определенной комбинации тран-
скрипционных регуляторов.

За прошедшие два десятилетия область ИПСК 
заметно вышла за рамки исследований само-
го репрограммирования. Сейчас эти клетки 
используют для моделирования заболеваний, 
получения специализированных клеточных 
типов, изучения действия генетических вари-
антов и построения органоидных моделей. От-
дельное направление связано с  клеточной те-
рапией: производные ИПСК уже применяются 
в  ряде клинических исследований, хотя такие 
подходы пока остаются на стадии разработки 
и оценки безопасности.

Перенос ядра и сохранение генетического 
потенциала дифференцированных клеток
Первые прямые данные о  сохранении наслед-
ственного потенциала клетки в  ходе диффе-
ренцировки были получены Робертом Бриг-
гсом и Томасом Кингом. В 1952 г. они перенесли 
ядра клеток бластулы Rana pipiens в  яйцеклет-
ки, предварительно лишенные собственного 
ядра  [2]. Некоторые из реконструированных 
яйцеклеток развились в нормальные эмбрионы 
и затем в головастиков. Уже этот результат по-

казывал, что ядро клетки бластулы после пере-
носа способно вновь участвовать в эмбриональ-
ном развитии.

Иная картина наблюдалась при использовании 
ядер клеток более поздних стадий. Чем старше 
был эмбрион-донор, тем реже после переноса 
происходило нормальное развитие; особенно 
низкой была эффективность для дифференци-
рованных клеток. Объяснить это однозначно 
тогда не удавалось. Изменения могли происхо-
дить в  самом ядре по мере дифференцировки, 
но столь же реальными оставались технические 
причины  — повреждение ядра во время мани-
пуляций или его неспособность нормально вза-
имодействовать с цитоплазмой яйцеклетки.

Джон Гёрдон продолжил эти эксперименты 
на шпорцевой лягушке Xenopus laevis. Круп-
ные яйцеклетки этого вида хорошо подходили 
для микрохирургических манипуляций, а гене-
тические и  морфологические различия позво-
ляли контролировать происхождение перене-
сенного ядра. Сначала Гёрдон работал с ядрами 
клеток головастиков. После переноса в энуклеи-
рованные яйцеклетки часть зародышей разви-
валась нормально, причем некоторые животные 
достигали половой зрелости  [3]. Позднее в  ка-
честве доноров были использованы клетки ки-
шечного эпителия головастиков с выраженным 
дифференцированным фенотипом. Их ядра 
также могли обеспечивать развитие, хотя об-
ычно лишь до стадии плавающего головастика. 
При серийном переносе результат иногда улуч-
шался: ядра клеток, возникших после первой 
пересадки, при повторном переносе поддержи-
вали развитие до более поздних стадий [4]. Эти 
и другие наблюдения Гёрдон обобщил в работе 
1962 г. [5], сделавшей сохранение генетического 
потенциала соматического ядра одним из цен-
тральных экспериментальных фактов в  после-
дующей истории репрограммирования.

У этих опытов были ограничения. Кишечный 
эпителий состоит не из совершенно одинако-
вых клеток, и  нельзя было исключить разли-
чия в  степени их дифференцировки. Кроме 
того, взрослое животное не во всех случаях 
получали непосредственно после первого пе-
реноса. Но основной результат от этого не ме-
нялся: дифференцированное ядро могло вновь 
участвовать в  эмбриональном развитии после 
помещения в  цитоплазму яйцеклетки. Позд-
нее для переноса использовали ядра других 
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дифференцированных клеток, в том числе оро-
говевающих клеток кожи взрослых лягушек [6]. 
Отдельный интерес представляли опыты с лим-
фоцитами. Здесь происхождение донорского 
ядра можно было установить гораздо строже. 
В геноме лимфоцита уже произошли характер-
ные перестройки генов иммуноглобулинов, 
и  обнаружение этих перестроек в  полученных 
после переноса клетках исключало предполо-
жение о том, что донором случайно послужила 
недифференцированная клетка [7].

Серийный перенос ядер дал еще одно наблю-
дение. Ядро соматической клетки после пер-
вой пересадки нередко обеспечивало лишь не-
сколько начальных этапов развития. Если же 
ядро клетки такого зародыша переносили в но-
вую яйцеклетку, развитие иногда продолжалось 
значительно дальше. По-видимому, изменения 
донорского ядра не обязательно завершались 
за время его первого пребывания в цитоплазме 
яйцеклетки. Различалась и реакция отдельных 
ядер, взятых из одной ткани. Поэтому появ-
ление морфологически нормального зароды-
ша нельзя было считать свидетельством того, 
что исходное состояние соматического ядра 
полностью стерто.

Не менее показательными были многочислен-
ные неудачные переносы. Чем дальше клет-
ки-доноры продвигались по пути дифферен-
цировки, тем меньше реконструированных 
зародышей развивалось нормально. Многие 
погибали или имели выраженные нарушения 
развития. Получалась на первый взгляд пара-
доксальная картина: необходимая генетиче-
ская информация в соматическом ядре сохра-
нялась, но воспользоваться ею после переноса 
удавалось далеко не всегда. Именно это разли-
чие оказалось существенным для дальнейшего 
понимания дифференцировки. Соматическая 
клетка отличается от эмбриональной не отсут-
ствием большей части генов, а  прежде всего 
тем, какие из них активны и в каком состоянии 
находится хроматин. После переноса ядра эти 
характеристики могли изменяться под дейст-
вием цитоплазмы яйцеклетки. Для таких из-
менений и  закрепилось понятие репрограм-
мирования ядра. Что именно в  цитоплазме 
яйцеклетки их вызывает, долгое время остава-
лось неизвестным. Не было понятно и другое: 
обязательно ли для этого нужна яйцеклетка 
или сходного результата можно добиться в об-
ычной клеточной культуре.

Клонирование млекопитающих и эпигенетические 
барьеры репрограммирования

Перенос ядер у млекопитающих оказался гора-
здо более трудной задачей, чем у амфибий. Для 
нормального развития реконструированного 
эмбриона имело значение состояние клеточного 
цикла донорского ядра и ооцита, последующая 
активация эмбрионального генома, сохранение 
импринтинга и  нормальное развитие внезаро-
дышевых тканей. Первые успешные опыты про-
водили главным образом с ядрами эмбриональ-
ных бластомеров. Получение животных в  этих 
экспериментах доказывало принципиальную 
возможность ядерного переноса у млекопитаю-
щих, но ничего еще не говорило о  ядрах взро-
слых дифференцированных клеток.

В 1996 г. Кит Кэмпбелл, Ян Вилмут и их коллеги 
опубликовали результаты опытов с  клетками, 
полученными из внутренней клеточной массы 
бластоцисты овцы  [8]. До переноса эти клетки 
длительно культивировали in vitro, а  затем пе-
реводили в  состояние покоя (фазу клеточно-
го цикла G0) путем снижения концентрации 
сыворотки в  среде. Это позволяло согласовать 
клеточный цикл донора с  состоянием ооцита, 
находившегося в метафазе II. Донорскую клетку 
сливали с энуклеированным ооцитом электри-
ческим импульсом. После активации рекон-
струированные эмбрионы переносили реци-
пиентам. В результате родились живые ягнята. 
Следовательно, длительное культивирование 
и  многократные деления донорских клеток 
не лишали их ядра способности поддержи-
вать развитие после переноса в  ооцит. Через 
год та же группа сообщила о  рождении Дол-
ли  [9]. На этот раз донорские клетки были по-
лучены из молочной железы взрослой овцы. 
Эксперимент оказался крайне неэффективным: 
из 277  реконструированных ооцитов родился 
один жизнеспособный ягненок. Но именно про-
исхождение донорских клеток придавало этому 
результату особое значение. Генетический ана-
лиз подтвердил, что ядерный геном Долли про-
исходил от культуры клеток молочной железы, 
а не от ооцита или суррогатной матери. Значит, 
ядро клетки взрослого животного могло после 
переноса вновь обеспечить полный цикл эмбри-
онального развития.

Вскоре клонированные животные были получе-
ны и у мыши. В опытах Вакаямы и соавторов до-
норами служили клетки кумулюса [10]. Мышь да-
вала очевидные преимущества для дальнейших 



19–39REVIEWS AND COMMENTS
Lagarkova M.А., Tomilin A.N.

To the 20th anniversary of iPSC discovery

25Tissue and organ regeneration. 2026;4(3)  | 

экспериментов, а  сам результат показывал, 
что успешный перенос ядра соматической клет-
ки не был особенностью овцы. Затем сходные 
опыты были выполнены и на других видах мле-
копитающих.

В случае Долли, впрочем, оставалась одна ого-
ворка. Культура клеток молочной железы мо-
гла быть неоднородной, и определить свойства 
той единственной клетки, ядро которой в ито-
ге дало начало животному, было невозможно. 
Было известно лишь ее происхождение из тка-
ни взрослой овцы и то, что клетки до переноса 
находились в  культуре. Позднее этот вопрос 
удалось исследовать на клетках с  более одно
значными признаками дифференцировки. Осо-
бенно удобными для этого оказались лимфо-
циты. Перестройки генов иммуноглобулинов 
и T-клеточного рецептора возникают в ходе их 
дифференцировки и  остаются в  геноме свое-
образной меткой происхождения клетки. Об-
наружение таких перестроек у  животного, 
полученного ядерным переносом, позволяло 
установить, что донором действительно был 
дифференцированный лимфоцит. Даже необра-
тимая перестройка отдельных участков ДНК, 
таким образом, не исключала возможности воз-
вращения остальной части генома к состоянию, 
совместимому с  эмбриональным развитием. 
Успешные опыты составляли лишь небольшую 
долю всех попыток. Большинство реконструи-
рованных эмбрионов прекращало развитие еще 
до имплантации либо погибало позднее. У части 
эмбрионов и  плодов обнаруживали нарушения 
роста, аномалии плаценты и  другие дефекты. 
Исследование клонированных эмбрионов выя-
вило нарушения экспрессии импринтирован-
ных генов и  метилирования ДНК. Стало ясно, 
что помещение соматического ядра в  ооцит 
само по себе еще не обеспечивает правильного 
восстановления эмбрионального состояния.

К этому времени различие между сохранностью 
генетической информации и состоянием, в кото-
ром она находится, приобрело вполне конкрет-
ное молекулярное содержание. В  соматической 
клетке доступность генов определяется метили-
рованием ДНК, модификациями гистонов, орга-
низацией нуклеосом и более высокими уровня-
ми упаковки хроматина. После переноса многие 
из этих характеристик меняются, но изменения 
могут быть неполными или происходить непра-
вильно. Отсюда становилась понятнее и  низкая 
эффективность клонирования. Ооцит способен 

глубоко перестроить состояние соматического 
ядра, но исходная клеточная программа облада-
ет значительной устойчивостью.

Ядерный перенос дал и необычно строгий спо-
соб оценивать потенциал отдельного ядра. 
В  опытах in vitro обычно исследовали способ-
ность клеток образовывать определенные про-
изводные или экспрессировать соответствую-
щие маркеры. Здесь критерий был иным: одно 
донорское ядро должно было последовательно 
обеспечить раннее развитие, образование за-
родышевых и внезародышевых тканей, органо-
генез и рождение жизнеспособного животного. 
Поэтому даже единичный успешный случай 
имел самостоятельное значение, независимо 
от общей эффективности процедуры.

Для исследования механизма, однако, этот под-
ход был не слишком удобен. Между переносом 
ядра и  конечным результатом происходило 
множество событий, а наблюдать их непосред-
ственно было трудно. Кроме того, эксперимент 
зависел от ооцитов и  сложных микрохирурги-
ческих процедур. Возникал вполне практиче-
ский интерес к  системам, в  которых измене-
ние состояния соматического ядра можно было 
бы проследить непосредственно в культуре.

Такая возможность появилась благодаря раз-
витию исследований плюрипотентных клеток. 
В 1981 г. две группы независимо получили ЭСК 
мыши из внутренней клеточной массы бласто-
цисты  [11, 12]. Клетки длительно поддержива-
лись в  культуре, сохраняли нормальный кари-
отип и  после введения в  эмбрион участвовали 
в  образовании различных тканей, в  том числе 
зародышевой линии. Плюрипотентное состоя-
ние тем самым впервые стало доступно для по-
стоянной работы in vitro, а не только для наблю-
дений в  раннем эмбрионе. Позднее линии ЭСК 
были получены и  из бластоцист, созданных 
путем переноса соматического ядра. Это был 
важный дополнительный результат: после ре-
программирования соматический геном мог 
существовать не только в  развивающемся кло-
нированном эмбрионе, но и  в стабильно под-
держиваемой линии плюрипотентных клеток. 
Такие клетки уже можно было размножать и ис-
следовать в культуре.

Но ооцит из этой экспериментальной схемы по-
прежнему не исчезал. Иной вариант давало сли-
яние соматической клетки с  плюрипотентной. 
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Здесь не требовалось извлекать ядро и перено-
сить его в  яйцеклетку. После слияния сомати-
ческий геном оказывался в одной клетке с ком-
понентами ЭСК, и за изменением его состояния 
можно было следить непосредственно in vitro. 
Именно эти эксперименты дали следующий на-
бор аргументов в пользу того, что дифференци-
рованное состояние ядра может быть изменено 
клеточными факторами.

Клеточное слияние как модель доминирования 
программы плюрипотентности
Возможность изменения состояния дифферен-
цированного ядра под действием другой клетки 
начали исследовать задолго до появления ИПСК. 
Для этого использовали соматическую гибриди-
зацию. После слияния двух клеток ядра могли 
некоторое время оставаться раздельными в  об-
щей цитоплазме с  образованием гетерокариона 
или объединяться, формируя гибридную клетку 
с полиплоидным геномом. В обоих случаях появ-
лялась возможность наблюдать, как компоненты 
одной клетки влияют на активность генома дру-
гой, причем без переноса ядра в ооцит. В 1970-е 
годы подобные опыты проводили с клетками эм-
бриональной карциномы (ЭК). После их слияния 
с  дифференцированными клетками в  гибридах 
исчезала часть признаков исходной соматиче-
ской клетки и  появлялись свойства, характер-
ные для плюрипотентного состояния [13]. У этой 
модели, однако, был существенный недостаток. 
Клетки ЭК имеют опухолевое происхождение 
и, как правило, аномальный кариотип. Поэтому 
было трудно сказать, в какой мере наблюдавши-
еся изменения отражают нормальные свойства 
плюрипотентной клетки.

Ситуация изменилась после получения стабиль-
ных линий ЭСК и эмбриональных зародышевых 
клеток (ЭЗК). Последние получают из первич-
ных половых клеток, и  по многим свойствам 
они близки к ЭСК. В 1997 г. Масаки Тада, Азим 
Сурани и  их коллеги слили ЭЗК с  тимоцита-
ми взрослой мыши  [14]. Полученные гибриды 
имели морфологию плюрипотентных клеток, 
экспрессировали соответствующие маркеры 
и  могли участвовать в  формировании химер. 
Изменения при этом не ограничивались тран-
скрипцией нескольких генов. Менялось мети-
лирование импринтированных локусов, проис-
ходила реактивация неактивной X-хромосомы. 
Иными словами, после слияния затрагивались 
достаточно устойчивые характеристики сома-
тического генома.

Важный вклад в  развитие этого направления 
внесли Н.М. Матвеева, О.Л. Серов и их коллеги, 
исследовавшие внутривидовые гибриды мыши-
ных ЭСК и соматических клеток [15]. Гибридные 
клетки длительно размножались в  культуре 
и  сохраняли способность к  дифференцировке 
in vitro и in vivo. Возможности их участия в нор-
мальном развитии, однако, ограничивал те-
траплоидный кариотип. Для изучения репрог-
раммирования принципиальным было другое: 
соматический геном, оказавшись после слияния 
в одной клетке с геномом ЭСК, мог функциони-
ровать в условиях плюрипотентного состояния. 
Ооцит для этого уже не требовался.

Что именно происходит с  соматическим гено-
мом в таком гибриде, более подробно исследо-
вали Тада и  соавторы в  2001  г.  [16]. В  качестве 
соматического партнера вновь использовали 
тимоциты, на этот раз сливая их с мышиными 
ЭСК. После слияния в соматическом геноме ре-
активировался Oct4 (Pou5f1), а его регуляторная 
область деметилировалась. Реактивировалась 
также неактивная X-хромосома. При этом ги-
бридные клетки обладали широким диффе-
ренцировочным потенциалом. Существенно, 
что состояние двух родительских геномов мож-
но было различить с помощью аллельных марке-
ров. Поэтому появление экспрессии Oct4 нельзя 
было просто объяснить присутствием генома 
ЭСК: авторы могли непосредственно просле-
дить реактивацию соматического аллеля.

Еще один поворот произошел в 2002 г. на фоне 
активного обсуждения пластичности взрослых 
стволовых клеток. В то время появлялось нема-
ло сообщений о том, что клетки одного тканево-
го происхождения способны давать производ-
ные совершенно другого типа. Работа Терады 
и  соавторов показала одну из возможных при-
чин таких наблюдений: клетки костного мозга 
при совместном культивировании могли спон-
танно сливаться с  другими клетками  [17]. По-
лученный гибрид приобретал признаки обоих 
партнеров, что внешне можно было принять 
за трансдифференцировку.

В том же году группа Остина Смита исследова-
ла совместное культивирование клеток нервной 
ткани с ЭСК [18]. В культуре возникали гибриды, 
и геном нервной клетки в них приобретал при-
знаки плюрипотентного состояния. Для про-
блемы репрограммирования этот результат был 
интересен сам по себе: слияние происходило 
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спонтанно, без специальной процедуры пере-
носа ядра. Для дискуссии о пластичности взро-
слых стволовых клеток вывод был несколько 
иным. Само появление у  клетки нового фено-
типа уже нельзя было считать достаточным 
доказательством ее непосредственного прев-
ращения в  другой клеточный тип  — сначала 
следовало исключить слияние.

Вскоре аналогичные эксперименты были про-
ведены с ЭСК человека. Кован и соавторы слива-
ли их с фибробластами и получили устойчивые 
тетраплоидные гибриды  [19]. В  соматическом 
геноме снижалась активность генов, характер-
ных для фибробластов, и активировались Oct4, 
Nanog и другие гены плюрипотентных клеток. 
Менялось также метилирование их регулятор-
ных областей. Сами гибриды могли давать про-
изводные трех зародышевых листков. Сходную 
картину наблюдали после слияния ЭСК челове-
ка с миелоидными предшественниками, пред-
варительно полученными из этих же ЭСК  [20]. 
Наблюдение за такими гибридами позволило 
увидеть еще одну особенность репрограм-
мирования: разные изменения происходили 
с  разной скоростью. Некоторые гены реагиро-
вали вскоре после слияния, другие  — только 
после последующих клеточных делений. То 
же относилось к  эпигенетическим изменени-
ям. Реактивация X-хромосомы, перестройка 
метилирования ДНК и  изменения хроматина 
имели собственную динамику. Поэтому вклю-
чение Oct4  или Nanog было важным призна-
ком начавшегося процесса, но само по себе 
еще не означало, что соматический геном 
полностью перешел в  состояние, характерное 
для плюрипотентной клетки.

У клеточного слияния имелось очевидное огра-
ничение. Вместо исходной диплоидной сомати-
ческой клетки получался гибрид, содержащий 
генетический материал обоих партнеров. Обыч-
но он был тетраплоидным. Кроме того, ЭСК пе-
редавала соматической клетке сразу огромное 
количество белков, РНК и других компонентов, 
и установить, какие именно из них необходимы 
для наблюдаемого эффекта, по таким опытам 
было невозможно. Но к этому времени сами ЭСК 
изучались уже достаточно интенсивно. Были 
известны гены, необходимые для их самообнов-
ления, исследовались сигнальные пути, поддер-
живающие недифференцированное состояние, 
и  постепенно определялся круг транскрипци-
онных факторов, непосредственно связанных 

с плюрипотентностью. Поэтому после опытов со 
слиянием возникал уже более конкретный экс
периментальный вопрос: нужна ли для репрог-
раммирования целая плюрипотентная клетка 
или ее действие можно воспроизвести с  помо-
щью ограниченного набора молекулярных фак-
торов?

Идентификация центральных регуляторов 
плюрипотентности
Получение ЭСК мыши и разработка условий их 
длительного культивирования  [11, 12], а  позд-
нее и  получение ЭСК человека  [21] позволи-
ли изучать плюрипотентность уже не только 
на уровне эмбриона. ЭСК можно было длитель-
но поддерживать in vitro, экспериментально из-
менять экспрессию отдельных генов и  наблю-
дать, как это сказывается на самообновлении 
и  дифференцировке. Постепенно был выявлен 
ряд генов, без которых недифференцированное 
состояние нарушалось. При этом довольно бы-
стро выяснилось, что какого-либо одного регу-
лятора, определяющего плюрипотентность, по-
видимому, не существует.

Одним из первых факторов, для которых уда-
лось непосредственно показать такую функ
цию, был Oct4, кодируемый геном Pou5f1; более 
подробные сведения об этом гене приведены 
в недавних обзорах [22, 23]. Oct4 относится к се-
мейству POU-доменных транскрипционных 
факторов и экспрессируется в ооцитах, раннем 
эмбрионе, эпибласте и  клетках зародышевой 
линии. В  конце 1980-х  — начале 1990-х годов 
была описана его характерная экспрессия в не-
дифференцированных эмбриональных клетках 
и  способность связывать октамерный мотив 
ДНК [24–26]. Значение Oct4 стало гораздо понят-
нее после получения мышей с нокаутом Pou5f1. 
Мутантные эмбрионы доходили до стадии бла-
стоцисты, но клетки, которые в норме должны 
были дать начало плюрипотентному эпибласту, 
приобретали признаки трофэктодермы [27].

Неожиданным оказался результат изменения 
количества Oct4  в  самих ЭСК. Хитоши Нива 
и  соавторы показали, что при снижении его 
уровня более чем в два раза клетки преимуще-
ственно дифференцировались в  трофэктодер-
мальном направлении, а при повышении более 
чем в  два раза  — в  примитивную эндодерму 
и  мезодерму  [28]. Следовательно, для сохране-
ния ЭСК имело значение не только присутствие 
Oct4, но и его количество.
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Другим важным белком оказался Sox2, пред-
ставитель семейства SoxB1. Он экспрессируется 
в раннем эмбрионе и ЭСК и вместе с Oct4 связы-
вается с составными регуляторными элемента-
ми ряда генов, в частности Fgf4  [29]. При инак-
тивации Sox2  нарушались развитие эпибласта 
и  поддержание плюрипотентных клеток ран-
него эмбриона  [30]. Для некоторых генов сай-
ты Oct4 и Sox2 расположены рядом и оба белка 
участвуют в регуляции их транскрипции. Среди 
таких мишеней оказались и гены самих факто-
ров. Функции Oct4 и Sox2, однако, не совпадают 
полностью, и  каждый из них взаимодействует 
также с другими регуляторами.

В 2003  г. две группы независимо описали Na-
nog [31, 32]. В лаборатории Остина Смита его об-
наружили при функциональном поиске генов, 
сверхэкспрессия которых позволяла мышиным 
ЭСК сохранять недифференцированное состоя-
ние без LIF. Группа Шинии Яманаки использо-
вала другой подход — поиск генов, преимущест-
венно экспрессирующихся в  плюрипотентных 
клетках. Оба исследования привели к  одному 
гену. Сверхэкспрессия Nanog поддержива-
ла самообновление ЭСК в  условиях, в  которых 
они обычно начинали дифференцироваться. 
При нарушении его функции страдало форми-
рование плюрипотентного эпибласта, а  клетки 
приобретали преимущественно признаки при-
митивной эндодермы [31, 32].

В дальнейшем оказалось, что экспрессия Nanog 
в культуре ЭСК довольно изменчива. Низкое со-
держание этого белка не обязательно означает 
необратимую потерю плюрипотентности: такие 
клетки при определенных условиях вновь пере-
ходят к состоянию с высокой экспрессией Nanog. 
Поэтому простая схема, в которой наличие каж-
дого из факторов непосредственно соответству-
ет плюрипотентному состоянию, уже не вполне 
описывала наблюдаемые свойства ЭСК.

Эти результаты представляли интерес и в свя-
зи с опытами по клеточному слиянию. Одним 
из признаков репрограммирования в гибридах 
служила реактивация соматического аллеля 
Oct4. В дифференцированных клетках этот ген 
обычно не экспрессируется, а  его регулятор-
ные области метилированы. После слияния 
с  плюрипотентной клеткой соматический ал-
лель начинал экспрессироваться; одновремен-
но активировались Nanog и  другие характер-
ные для ЭСК гены. Установить, какой именно 

компонент ЭСК ответствен за эти изменения, 
по таким опытам было невозможно.

Следующий шаг был сделан при картировании 
участков генома, с которыми связываются Oct4, 
Sox2  и  Nanog. В  ЭСК человека обнаружилось 
большое число регуляторных областей, заня-
тых одновременно двумя или тремя этими бел-
ками  [33]. Среди соответствующих генов были 
как гены, экспрессирующиеся в  ЭСК, так и  ре-
гуляторы развития. Последние в  недифферен-
цированных клетках в основном оставались не-
активными. Кроме того, в число мишеней Oct4, 
Sox2 и Nanog входили их собственные гены.

При исследовании ЭСК мыши была получена сход-
ная картина [34]. Наборы мишеней Oct4, Sox2 и Na-
nog в  значительной степени перекрывались. 
С ними пересекались и сигнальные системы, дав-
но использовавшиеся для поддержания мышиных 
ЭСК в культуре, прежде всего LIF/STAT3 и BMP. По-
этому речь шла уже не о трех отдельных регулято-
рах, а о множестве связанных между собой тран-
скрипционных взаимодействий.

Хорошо изученным примером такого взаимо-
действия стали составные элементы, содержа-
щие соседние сайты Oct4 и Sox2. Оба белка могут 
связываться с  ними кооперативно. Подобные 
элементы были найдены в регуляторных облас-
тях нескольких генов, имеющих важное значе-
ние для ЭСК. Nanog имел с Oct4 и Sox2 множест-
во общих мишеней, хотя характер его участия 
в регуляции отдельных генов мог различаться.

Круг изучавшихся факторов к  этому времени 
был уже значительно шире. С самообновлением 
ЭСК связывали Esrrb, Tbx3, Tcl1, Dppa4, белки се-
мейства Klf, Sall4, Rex1/Zfp42 и др. [33, 35]. Одни 
из этих факторов были необходимы для сохра-
нения определенных свойств ЭСК, действие 
других частично перекрывалось с  функциями 
родственных белков. Отдельно исследовались 
регуляторы хроматина и  сигнальные пути. Та-
ким образом, к моменту работы Яманаки имел-
ся уже довольно большой список возможных 
кандидатов, но сам по себе такой список мало 
говорил о способности каждого из них репрог-
раммировать соматическую клетку.

Это различие было принципиальным. Нокаут гена 
или изменение его экспрессии в  ЭСК позволяло 
установить его роль в  уже существующей плю-
рипотентной клетке. Совсем другой эксперимент 
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требовался, чтобы выяснить, может ли тот же ген 
способствовать возникновению плюрипотентно-
го состояния там, где его первоначально нет. Ни 
результаты ядерного переноса, ни клеточное сли-
яние ответа на этот вопрос дать не могли: в пер-
вом случае на ядро действовали многочисленные 
компоненты ооцита, во втором — компоненты це-
лой плюрипотентной клетки.

Именно на этом этапе появилась возможность 
поставить значительно более прямой опыт. 
Такахаши и  Яманака отобрали 24  гена-канди-
дата, связанных по имевшимся данным с  ЭСК 
и плюрипотентностью [1]. Вместо переноса ядра 
или слияния клеток эти гены вводили в  сома-
тические клетки и  проверяли, может ли их эк-
спрессия изменить клеточный фенотип. Далее 
набор последовательно сокращали, исключая 
отдельные компоненты и наблюдая, сохраняет-
ся ли эффект. Такой эксперимент позволил пе-
рейти от репрограммирующего действия целой 
клетки к  поиску конкретных факторов, доста-
точных для его запуска.

Открытие индуцированной плюрипотентности
Спустя двадцать лет после публикации рабо-
ты Такахаши и  Яманака  [1] хорошо видно, на-
сколько необычным для своего времени был 
замысел этого эксперимента. До этого диффе-
ренцированное состояние удавалось менять 
либо переносом соматического ядра в  ооцит, 
как в  классических опытах Гёрдона  [3–5], либо 
принудительной экспрессией отдельных тка-
неспецифичных регуляторов, наиболее из-
вестным примером которой стал MYOD  [36]. 
Яманака пошел по другому пути. К  тому вре-
мени уже было известно, что плюрипотентное 
состояние ЭСК поддерживается действием не-
скольких транскрипционных факторов, вклю-
чая Oct4 и Sox2, и что многие другие гены пре-
имущественно экспрессируются в ЭСК. Возник 
вопрос, можно ли использовать часть этих фак-
торов не для поддержания уже существующей 
плюрипотентности, а  для ее появления в  диф-
ференцированной соматической клетке.

Для проверки этой гипотезы Такахаши и Ямана-
ка использовали систему селекции, которая по-
зволила идентифицировать клетки, приобрет-
шие плюрипотентность. В качестве репортерной 
конструкции они использовали мышиные эм-
бриональные фибробласты, трансгенные по кас-
сете устойчивости к неомицину под контролем 
промотора гена Fbx15. Этот ген, кодирующий 

убиквитинлигазу, высоко экспрессируется в не-
дифференцированных плюрипотентных клет-
ках и неактивен при дифференцировке. То есть 
выживание клеток в присутствии G418 служило 
фенотипическим маркером успешного репрог-
раммирования. Первоначальный пул канди-
датных генов составили 24 гена (большинство — 
транскрипционные факторы), отобранные 
на основании их обогащения в ЭСК по данным 
биоинформатического анализа in silico, среди 
них были Ecat1, Dpp5, Nanog, ERas, Dnmt3l, Gdf3, 
Sox15, Dppa4, Sall4, Oct4, Sox2, Rex1, Utf1, Tcl1, Klf4, 
β-катенин, c-Myc, Stat3, Grb2  и  другие. Каждый 
из этих генов был клонирован в ретровирусный 
вектор, и собраны вирусные частицы. Трансдук-
цию осуществляли комбинаторно: на началь-
ном этапе все 24  гена вводили одновременно. 
Последующее последовательное исключение 
позволило выявить минимальный набор, необ-
ходимый и достаточный для индукции. Теперь 
набор этих генов (Oct4/Pou5F1, Sox2, Klf4 и c-Myc) 
мы называем «коктейлем Яманаки».

Рис. 1. Портрет первооткрывателя ИПСК Шиния Яманака 
и четыре фактора репрограммирующего «коктейля Яма-
нака» (рисунок сгенерирован с помощью ChatGPT).

Fig. 1. Portrait of Shinya Yamanaka, the discoverer of in-
duced pluripotent stem cells (iPSCs), and the four repro-
gramming factors comprising the “Yamanaka cocktail” (im-
age generated using ChatGPT).
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В лунках с  фибробластами, получившими все 
24 гена, после селекции G418 появились 22 устой-
чивые колонии. По внешнему виду они были 
похожи на колонии ЭСК: клетки росли плотно, 
образовывали компактные колонии с  четкими 
границами и  имели высокое ядерно-цитоплаз-
матическое отношение. Яманака позднее вспо-
минал, что, когда в  2005  г. Такахаши впервые 
показал ему эти колонии, он заподозрил кон-
таминацию культуры ЭСК или какой-то экспе-
риментальный артефакт  [37]. Полученный ре-
зультат действительно трудно было ожидать. От 
обычных фибробластов после введения набора 
генов возникали стабильно растущие клетки, 
у  которых вновь работал Fbx15  и  экспрессиро-
вался ряд генов, характерных для ЭСК. Авторы 
назвали их iPS (induced pluripotent stem) cells. При 
анализе этих клеток была обнаружена экспрес-
сия эндогенных Oct3/4  и  Nanog, а  исследование 
их регуляторных областей выявило изменения 
метилирования. Вместе с тем по этим показате-
лям первые iPS-клетки еще не были полностью 
идентичны ЭСК.

Далее нужно было выяснить, насколько далеко 
зашло изменение свойств исходных фибробла-
стов. Полученные линии, обозначенные как iPS-
MEF-Fbx15, культивировали в  условиях диффе-
ренцировки и  использовали для образования 
эмбриоидных телец. В  них появлялись произ-
водные всех трех зародышевых листков. После 
введения клеток иммунодефицитным мышам 
образовывались тератомы, также содержавшие 
ткани эктодермального, мезодермального и эн-
додермального происхождения. Однако при вве-
дении этих ИПСК в бластоцисты получить взро-
слых химер не удалось. Таким образом, клетки 
обладали широким потенциалом дифференци-
ровки, но все же отличались от обычных ЭСК. 
Это ограничение первого эксперимента стало 
особенно очевидным уже в последующих рабо-
тах, когда использование более строгих крите-
риев отбора позволило получить более полно 
репрограммированные ИПСК.

Развитие технологии генетического 
репрограммирования
Уже в  2007 г. стало ясно, что открытый на мы-
шиных клетках способ репрограммирования 
применим и к клеткам человека. Такахаши и со-
авторы получили ИПСК из фибробластов чело-
века, используя OCT4, SOX2, KLF4 и c-MYC [38]. 
Практически одновременно аналогичный ре-
зультат был опубликован группой Джеймса 

Томсона, но набор факторов у  них отличался: 
OCT4 и SOX2 сочетались с NANOG и LIN28  [39]. 
В обоих случаях для доставки генов использова-
ли интегрирующие вирусные векторы. Клетки 
человека репрограммировались медленнее мы-
шиных, а частота появления колоний была не-
высокой. Полученные линии экспрессировали 
характерные для ЭСК человека маркеры, диф-
ференцировались in vitro в  производные трех 
зародышевых листков и  образовывали терато-
мы, содержащие ткани различного происхожде-
ния. Тест на образование химер, используемый 
для мышиных клеток, к ИПСК человека, разуме-
ется, неприменим. С  появлением ИПСК чело-
века область довольно быстро вышла за рамки 
исследования самого феномена репрограмми-
рования. Клетки конкретного человека теперь 
можно было перевести в  плюрипотентное со-
стояние, размножить и  вновь получить из них 
специализированные производные. Это сразу 
сделало ИПСК интересными для моделирова-
ния наследственных и  приобретенных заболе-
ваний, а позднее — и для разработки клеточной 
терапии.

Первоначальная технология при этом имела 
очевидный недостаток. Ретровирусные векто-
ры интегрировались в  геном, причем положе-
ние интеграционных сайтов заранее не конт
ролировалось. Кроме того, в набор OSKM входил 
c-MYC. Для экспериментального получения 
ИПСК это не было препятствием, но для клеток, 
предполагаемых к  медицинскому использова-
нию, постоянное присутствие интегрирован-
ных трансгенов было нежелательно. Поэтому 
следующим техническим вопросом стало полу-
чение ИПСК без стабильного изменения генома. 
Для этого стали использовать несколько разных 
подходов. Вирус Сендай оказался удобен тем, 
что его РНК реплицируется в  цитоплазме и  не 
встраивается в клеточную ДНК [40]. Эписомаль-
ные конструкции EBNA1/OriP также остаются 
вне хромосом и постепенно теряются при деле-
нии клеток [41]. Последний способ обычно менее 
эффективен, зато после исчезновения эписом 
в клетке не остается интегрированного репрог-
раммирующего вектора.

Уоррен и  соавторы пошли дальше и  вообще 
отказались от ДНК-векторов  [42]. Клетки мно-
гократно трансфицировали модифицирован-
ными синтетическими мРНК, кодирующими 
факторы репрограммирования. Такой способ 
давал ИПСК с  эффективностью порядка 1%, 
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а  введенная РНК через некоторое время раз-
рушалась. Параллельно исследовали возмож-
ность заменить отдельные транскрипционные 
факторы малыми молекулами, влияющими 
на сигнальные пути и  хроматин. На мышиных 
клетках позднее удалось получить ИПСК и  без 
введения экзогенных транскрипционных фак-
торов, используя только комбинацию химиче-
ских соединений  [43]. Эти эксперименты пока-
зали, что первоначальная комбинация OSKM 
была не единственным способом индуцировать 
плюрипотентность: сходное конечное состоя-
ние можно получить при различных исходных 
воздействиях на регуляторные системы клетки.

Механизмы индукции плюрипотентности 
и феномен эпигенетической памяти
Низкая эффективность репрограммирования 
поначалу допускала два довольно разных объя-
снения [44]. Одно из них получило название «эли-
тарной» модели. Предполагалось, что в культуре 
имеется небольшая популяция клеток, изначаль-
но более восприимчивых к действию OSKM. Ими 
могли быть, например, сохранившиеся среди 
дифференцированных клеток предшественни-
ки или клетки с более «стволовыми» свойствами. 
Более доступный хроматин, высокая пролифе-
ративная активность или другие особенности 
таких клеток могли давать им преимущество 
при репрограммировании. Если это так, редкое 
появление ИПСК отражало бы прежде всего не-
однородность исходной культуры.

Была, однако, и  другая возможность. Репрог-
раммироваться в  принципе могла не какая-то 
особая субпопуляция, а  практически любая 
клетка, но происходило это с очень небольшой 
вероятностью. Эта модель получила название 
стохастической. В ее рамках прохождение пути 
от соматической клетки к ИПСК зависело от по-
следовательности событий, каждое из которых 
само по себе могло происходить лишь в  части 
клеток. Поэтому при одинаковом воздействии 
OSKM одни клетки сравнительно быстро давали 
колонии ИПСК, другие задерживались на про-
межуточных стадиях, а  большинство вообще 
не завершало репрограммирование [44].

Дальнейшие эксперименты показали, что жест-
ко противопоставлять эти две модели, по-види-
мому, не следует [45]. Исходное состояние клет-
ки действительно имеет значение: некоторые 
типы клеток репрограммируются легче других, 
а клетки с эпителиальным фенотипом не долж-

ны предварительно проходить мезенхималь-
но-эпителиальный переход, характерный, на-
пример, для фибробластов. Но и  среди клеток 
одного типа результат действия OSKM далеко 
не предопределен. В ходе репрограммирования 
клетки проходят через ряд промежуточных со-
стояний, причем их дальнейшая судьба может 
различаться. Сначала ослабевает исходная со-
матическая программа и  начинают включать-
ся отдельные гены, связанные с  плюрипотен-
тностью. До устойчивой активации эндогенной 
сети плюрипотентности доходит лишь часть 
клеток. Остальные либо прекращают существо-
вание, либо надолго задерживаются в частично 
репрограммированном состоянии, либо возвра-
щаются к соматическому профилю экспрессии.

Еще одним предметом многочисленных иссле-
дований и  жарких дискуссий стал вопрос о  су-
ществовании так называемой «эпигенетической 
памяти». Говоря простыми словами, два основ-
ных вопроса можно сформулировать так: eсть 
ли в ИПСК эпигенетические метки, которые по-
зволили бы сказать об их происхождении из со-
матических клеток, и если да, то влияет ли тип 
соматических клеток на последующие свойства 
ИПСК? Например, будут ли ИПСК, полученные 
из лимфоцитов, дифференцироваться в лимфо-
циты лучше, чем полученные из кератиноцитов?

Многие исследователи идентифицировали эпи-
генетические и  транскрипционные сигнатуры, 
характерные для ИПСК, а также «горячие точки» 
аберрантного метилирования и участки сохра-
нения соматической памяти в ИПСК мыши и че-
ловека  [46–48]. Эти исследования тогда выяви-
ли значительные различия между ИПСК и ЭСК, 
хотя анализировалось лишь ограниченное чи-
сло клеточных линий разного происхождения. 
Позднее была проведена комплексная характе-
ристика десятков линий плюрипотентных ство-
ловых клеток ПСК человека, которая показала, 
что по мере увеличения числа анализируемых 
линий наблюдаемые различия становятся ме-
нее выраженными, и многие клоны ИПСК от ЭСК 
отличить не удалось [49, 50].

Например, с  использованием изогенной систе-
мы ЭСК-ИПСК было проведено полногеномное 
сравнение транскриптомов и  метиломов изо-
генных ЭСК человека, трех типов соматических 
клеток, полученных из ЭСК (фибробластов, кле-
ток пигментного эпителия сетчатки и  нейро-
нов), а также трех пар линий ИПСК, полученных 
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из этих соматических клеток  [51]. Анализ вы
явил значительный вклад стохастических фак-
торов в  молекулярный профиль ИПСК: в  нем 
не сохранилось специфических следов ни ис-
ходного типа соматических клеток, ни процесса 
репрограммирования.

Моделирование заболеваний с помощью ИПСК
ИПСК довольно быстро стали использовать 
для моделирования наследственных заболева-
ний. Если клетки получают от пациента, после 
репрограммирования в них сохраняется его ге-
нетический фон вместе с вариантом, связанным 
с  заболеванием. Затем такие ИПСК можно на-
правленно дифференцировать в  интересующий 
тип клеток (например, в  нейроны, кардиомио-
циты или гепатоциты) и  уже в  культуре иссле-
довать проявления патологического фенотипа. 
Одними из первых таким способом начали из-
учать спинальную мышечную атрофию, боковой 
амиотрофический склероз, болезнь Паркинсо-
на, муковисцидоз и  синдром удлиненного ин-
тервала QT  [52, 53]. Позднее в  эти эксперимен-
ты вошло редактирование генома с  помощью 
CRISPR/Cas9 [54]. Оно дало возможность работать 
не только с пациентскими и контрольными ли-
ниями от разных людей, но и с клетками, разли-
чающимися практически одной интересующей 
мутацией. В простейшем варианте мутацию ис-
правляют в ИПСК пациента, после чего исходный 
и  отредактированный клоны исследуют парал-
лельно. Можно сделать и обратное — внести тот 
же вариант в контрольные клетки. В этом случае 
влияние генетического фона сводится к  мини-
муму, поскольку сравниваемые линии происхо-
дят из одних и тех же клеток. Подобный экспе-
римент был проведен, в частности, для мутаций 
KCNH2. Кардиомиоциты, дифференцированные 
из пациентских ИПСК, имели характерные нару-
шения потенциала действия. После коррекции 
мутации эти изменения уже не обнаруживались. 
Такая пара линий дает возможность связать на-
блюдаемый клеточный фенотип именно с  ис-
следуемым генетическим вариантом. На тех же 
клетках затем можно разбирать механизм забо-
левания или проверять действие потенциальных 
лекарственных соединений.

Следующим шагом стал переход от отдельных 
типов клеток к  более сложным трехмерным 
моделям. При определенных условиях клетки, 
полученные из ИПСК, способны самооргани-
зовываться, образуя структуры, в  которых од-
новременно присутствуют несколько клеточ-

ных типов и воспроизводятся некоторые черты 
строения развивающегося органа. Такие струк-
туры получили название органоидов. Сейчас 
из ИПСК получают органоиды головного мозга, 
кишечника, почки, сетчатки, печени и ряда дру-
гих органов; обычно для этого последовательно 
меняют условия культивирования и активность 
сигнальных путей, направляя развитие клеток 
по нужному пути [55]. Конечно, органоид не яв-
ляется уменьшенной копией настоящего органа, 
однако в  нем возникают пространственно ор-
ганизованные клеточные популяции, которые 
трудно получить в  обычной двумерной куль-
туре. Особенно широкое применение получили 
церебральные органоиды. В  них формируются 
участки, напоминающие отдельные структу-
ры развивающегося мозга, а  клетки способны 
проявлять электрическую активность. Такие 
модели использовали, в  частности, при изуче-
нии микроцефалии, аутизма и  шизофрении. 
Позднее несколько органоидов или регион-спе-
цифических структур стали объединять меж-
ду собой. Эти системы, получившие название 
ассамблоидов, дают возможность наблюдать 
процессы, которые невозможно изучить в  изо-
лированном органоиде, например перемещение 
клеток из одной области в  другую и  образова-
ние связей между ними  [56]. Еще одно направ-
ление  — микрофлюидные системы, в  которых 
несколько типов тканей или органоидов соеди-
няются общим потоком среды. Их используют, 
в частности, чтобы проследить метаболизм ле-
карственного вещества в одной ткани и его по-
следующее действие на другую [57].

С развитием методов секвенирования на уровне 
отдельных клеток и  мультиомики ИПСК начи-
нают применяться для изучения заболеваний 
со сложной генетикой, таких как сахарный диа-
бет 2-го типа, болезнь Альцгеймера, атероскле-
роз и психиатрические расстройства. Используя 
CRISPR-скрининг, в  ИПСК можно вносить ком-
бинации аллелей риска, выявленных в полноге-
номных ассоциативных исследованиях (GWAS), 
и анализировать их влияние на клетки или ор-
ганоиды, дифференцированные из ИПСК [58].

Разумеется, как у  любой модели, у  ИПСК есть 
свои ограничения. Так, например, при диффе-
ренцировке клетки часто не имеют зрелого фе-
нотипа, а скорее представляют собой фетальные 
клетки. Добиться правильного и физиологически 
релевантного созревания клеток  — сложно ре-
шаемая экспериментальная задача. Но, с другой 
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стороны, именно такая «юность» дифференци-
рованных производных ИПСК позволила создать 
новую концепцию нейродегенеративных забо-
леваний (например, хореи Гентингтона) как бо-
лезней развития, протекающих бессимптомно 
до определенного момента, но имеющих моле-
кулярные и физиологические проявления, с ко-
торыми до определенного возраста справляются 
компенсаторные силы организма [59].

ИПСК как источник клеток для регенеративной 
медицины
Клинические исследования, начатые в  Японии 
с 2014 года (первая трансплантация пигментного 
эпителия сетчатки) [60], а к 2026 году расширив-
шиеся до терапии дофаминергических нейро-
нов при болезни Паркинсона, клеток эндотелия 
роговицы, кардиомиоцитов, хондроцитов, бета-
клеток поджелудочной железы и  других произ-
водных ИПСК, подтвердили принципиальную 
возможность использования ИПСК в  клиниче-
ской практике. За последние 5  лет количество 
клинических исследований производных ИПСК 
выросло с 22 в 2020 [61] до 64 в 2025 году [62].

Во всех случаях ключевыми требованиями яв-
ляются стандартизация дифференцировки, 
очистка целевой популяции (например, с  по-
мощью сортировки по маркерам) и исключение 
остаточных недифференцированных клеток. 
Мониторинг пациентов предусматривает дли-
тельное наблюдение для выявления отсрочен-
ных нежелательных явлений.

Использование аутологичных клеток, при кото-
ром ИПСК получают из клеток самого пациента, 
исключает риск иммунного отторжения, однако 
сопряжена с  высокой стоимостью, длительно-
стью производства (более 6  месяцев) и  необхо-
димостью индивидуального контроля качества 
каждого клона, включая полноэкзомное сек-
венирование и  кариотипирование. Эти огра-
ничения делают аутологичную терапию мало-
применимой для массового здравоохранения 
и особенно для ургентных состояний. В качест-
ве альтернативы создаются банки аллогенных 
линий от доноров, гомозиготных по основным 
HLA-локусам. Такие линии могут покрывать зна-
чительную часть популяции при минимальном 
числе гаплотипов. В Японии 50 линий, отобран-
ных из 24 000 типированных доноров, обеспечи-
вают совместимость для 90% населения [63]. Для 
европеоидной популяции, более генетически 
гетерогенной, требуется порядка 100–150 линий 

для достижения 80% покрытия [64]. Банки таких 
линий ИПСК создаются во многих странах, в том 
числе и  в России. Для снижения иммуногенно-
сти аллогенных производных ИПСК разрабаты-
ваются также линии ИПСК с генетическими мо-
дификациями [65], Эти подходы могут позволить 
создавать универсальные линии, не требующие 
подбора по HLA.

Наиболее распространенная стратегия включа-
ет нокаут гена β2-микроглобулина, что устра-
няет экспрессию HLA-I класса и предотвращает 
распознавание цитотоксическими Т-лимфоци-
тами. Однако при этом повышается уязвимость 
к атаке NK-клеток, поэтому дополнительно вво-
дят трансгены CD47 (ингибитор фагоцитоза), 
HLA-G и  PD-L1 (супрессоры NK и  Т-клеточных 
реакций)  [65]. Такие линии показали длитель-
ную выживаемость в аллогенных моделях на жи-
вотных. Однако снижение иммунного контроля 
создает риски реактивации эндогенных ретро-
вирусов и  злокачественной трансформации. 
В связи с этим разрабатываются системы инду-
цируемой клеточной смерти, например на осно-
ве тимидинкиназы герпеса или iCaspase9, акти-
вируемые специфическими индукторами. Эти 
системы уже проходят доклиническую валида-
цию и рассматриваются как желательный ком-
понент для универсальных линий.

Заключение
Два десятилетия, прошедшие с момента публи-
кации статьи о получении ИПСК, превратили ге-
нетическое репрограммирование соматических 
клеток в мощный инструмент биомедицины.

Сейчас технология находится на этапе клини-
ческой апробации и масштабирования. Первые 
успешные трансплантации и  создание HLA-
банков демонстрируют реальный переход тех-
нологии генетического репрограммирования 
от лабораторного инструмента к  медицинской 
практике. Дальнейшее практическое развитие 
этой области, вероятно, будет связано с  ком-
бинированием ИПСК с  достижениями генной 
инженерии, биоинформатики и  материалове-
дения, что позволит перейти к персонализиро-
ванным и одновременно масштабируемым ме-
тодам клеточной терапии.

Вместе с  тем сохраняются нерешенные задачи 
не только в сугубо практических областях (про-
токолы и  методы лечения, иммунологическая 
совместимость, контроль за злокачественной 
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трансформацией, этическое и  правовое регу-
лирование), но и  в области изучения плюри-
потентности как таковой: механизмов ткане-
специфической дифференцировки, дозовой 
компенсации, эпигенетической и транскрипци-
онной регуляции этих процессов.

В Российской Федерации исследования ИПСК 
были начаты вскоре после открытия этих кле-
ток, в  том числе благодаря предшествовавше-
му опыту работы с  ЭСК и  изучения факторов 
контроля клеточной плюрипотентости. Так, 
первые отечественные ИПСК человека были 
получены в  2008  г. в  лаборатории С.Л. Киселе-
ва, ИОГен РАН  [66, 67], затем  — в  лаборатории 
С.М. Закияна, ИЦИГ СО РАН  [68, 69]. В  2010  г. 
в лаборатории А.Н. Томилина (ИНЦ РАН) были 
получены ИПСК мыши  [70], а в 2011 — впервые 
в мире были получены и генетически модифи-
цированы ИПСК крысы  [71]  — животной моде-
ли, крайне ценной для изучения гипертензии, 
диабета, сердечно‑сосудистых, нейродегене-
ративных и других патологий человека. Сейчас 
больше десятка отечественных лабораторий 
используют технологию ИПСК для моделиро-
вания заболеваний человека и  создания про-

тотипов лекарственных средств  [72–77], и  этот 
список неуклонно расширяется. В  фокусе ис-
следований лаборатории А.Н. Томилина (ИНЦ 
РАН) остается изучение молекулярных меха-
низмов индукции, поддержания и  переходов 
между промежуточными состояниями клеточ-
ной плюрипотентности, а также выхода из него 
посредством дифференцировки в процессе раз-
вития  [78–83]. Исследования лабораторий С.М. 
Закияна (ИЦИГ СО РАН) и  А.Н. Богомазовой 
(ФНКЦ ФХМ им. Лопухина ФМБА России) сфо-
кусированы на создании основанных на ИПСК 
моделей заболеваний человека [84–88]. Послед-
ней лаборатории принадлежит первая в России 
инициатива по реализации колоссального по-
тенциала ИПСК в  регенеративной медицине, 
а именно создание биомедицинских клеточных 
продуктов для тканезаместительной терапии 
человека и разработке подходов к модуляции их 
иммуногенности [89].

Для решения всех этих грандиозных задач Та-
кахаши и Яманака подарили 20 лет назад всему 
миру не только удивительный и очень интере-
сный объект исследований, но и  мощный био-
медицинский инструмент — ИПСК!
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Если я видел дальше других, то лишь потому,  
что стоял на плечах гигантов.

Исаак Ньютон, 1675

Александр Александрович Максимов (1874–1928) — выдающийся отечественный гисто-
лог и патолог, в начале ХХ века благодаря своим работам по пре- и постнатальному ге-
моцитопоэзу у животных и человека прочно вошел в число передовых ученых мирового 
уровня. Основываясь на теоретических концепциях иерархически устроенных и  эво-
люционно предопределенных живых систем, А.А. Максимов развил положения об уни-
тарной модели кроветворения, которые совершенствовал в течение трех десятилетий. 
Во  вторую половину прошлого века они в  значительной степени были подтверждены 
эмпирически, став научно-практической основой трансплантации костного мозга (ге-
мопоэтических стволовых клеток) и аналитически — с применением различных совре-
менных экспериментальных, молекулярных и  других методов исследования. Он опу-
бликовал более 100 научных трудов. Научные работы А.А. Максимова и его учебники до 
сих пор остаются вдохновляющим примером для исследователей, в которых и сегодня 
они находят новые знания и идеи.
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If I have seen further, it is by standing upon the shoulders of giants.
Isaac Newton, 1675

Alexander Maximow (1874–1928) was a prominent Russian histologist and pathologist. At the 
beginning of the 20th century, his work on pre- and postnatal hemocytopoiesis in animals 
and humans placed him among the world’s foremost scientists. Based on theoretical concepts 
of hierarchically structured and evolutionarily predetermined living systems, A.A. Maximow 
developed the concept of unitary hematopoiesis, which he refined over the course of three 
decades. In the second half of the last century, his viewpoint was largely confirmed empiri-
cally, becoming the scientific and practical basis for bone marrow (hematopoietic stem cell) 
transplantation, and analytically, using various modern experimental, molecular, and other 
research methods. He published more than 100 scientific papers. A.A. Maximow’s scientific 
papers and textbooks continue to inspire researchers and remain a source of knowledge and 
new ideas.
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За вековую историю активного изучения и пере-
смотра научного наследия выдающегося россий-
ского гистолога и патолога Александра Алексан-
дровича Максимова (22 января (3 февраля) 1874, 
Санкт-Петербург — 4 декабря 1928, Чикаго) нако-
плен солидный корпус аналитической литерату-
ры о нем  [1–13]. Фактически все авторы сходят-
ся во мнении о том, что для своего времени им 
совершены ключевые, фундаментальные теоре-
тические обобщения, выполненные в результате 

изучения динамики клеток крови как в эмбрио-
логических, так и  в экспериментальных иссле-
дованиях, а также при патологии [8–11]. Навсег-
да останется закрепленное за А.А. Максимовым 
российское пионерство в утверждении термина 
«стволовые клетки» для обозначения родона-
чальных клеток для всего многообразия клеточ-
ных форм гемоцитопоэза [10–12]. На протяжении 
почти трех десятилетий Александр Александ-
рович исследовал гистологическими методами 



40–53 ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ
Деев Р.В.  
Теоретическое и практическое значение открытия иерархической организации гемоцитопоэза

42 |  Регенерация органов и тканей. 2026;4(3)

различные грани проблемы кроветворения, 
выдвигая объяснения наблюдаемых им феноме-
нов и  кристаллизуя свое, подчас противоречи-
вое, понимание этого процесса [2, 3].

Было бы ошибкой подходить к их современной 
трактовке исключительно с позиций нынешне-
го «постзнания». ХХ и  XXI века обогатили нас 
данными экспериментов с мышами радиацион-
ными химерами, данными цитогенетики, мо-
лекулярной биологии и  молекулярной генети-
ки стволовых клеток, возможностями анализа 
одиночных клеток (single-cell analysis), которые 
естественным образом внесли уточнения в по-
нимание динамики клеточных преобразований 
на путях дифференцировки производных ме-
зенхимы. Более того, вполне возможно, что ко-
личество накапливаемых в  настоящий момент 
данных будет преобразовано в  качество про-
дуктивных научных концепций и  определит 
новый подход к  анализу событий гистогенеза, 
трактуемых уже не на общепринятых прин-
ципах линейной дифференцировки. Несмотря 

на это, более чем столетнее доминирование 
иерархических моделей в  гистологии, в  разви-
тие которых значительный вклад внес именно 
А.А. Максимов (рис. 1), привело к значимым те-
оретическим и практическим результатам.

Гимназические и  студенческие годы А.А. Мак-
симова хорошо описаны рядом исследователей 
его биографии [5, 6, 13]. Первое же самостоятель-
ное постдиссертационное экспериментальное 
исследование «О воспалительном новообразова-
нии соединительной ткани и судьбе лейкоцитов 
при этом» (1902) может рассматриваться как mag-
num opus всего наследия Александра Александ-
ровича [14]. В этой работе 1902 года А.А. Макси-
мов ставит перед собой (прежде всего) ключевые 
вопросы об источниках клеток при развитии 
воспалительной реакции, их преобразованиях 
в  тканях и  последующем развитии рубца, пои-
ску ответов на которые и  будут посвящены де-
сятилетия его жизни. В фактически финальном 
обобщении своих исследований «Морфология 
мезенхимных реакций» (Morphology of the mes-
enchymal reactions, 1927)  [15] он выстроит дина-
мику участия клеток крови и  соединительной 
ткани в развитии реактивных состояний тканей, 
что приведет к гипотезе о «мезенхиме взрослого 
организма».

Именно в  первом своем глобальном труде мо-
лодой исследователь (А.А. Максимову в год опу-
бликования этой работы  [14] всего 28 лет) впер-
вые в своей библиографии (и, вероятно, впервые 
в отечественной литературе) применяет термин 
Stammzelle — стволовая клетка. Будет нелишним 
повторно процитировать текст и контекст этого 
положения, посвященного описанию тканевых 
реакций на инородное тело: «…закономерная 
внутренняя архитектура только что описан-
ных молодых более мелких гигантских клеток 
и структурное своеобразие их составных частей, 
которые еще полностью представляют во всех 
подробностях типы исходных полибластов, те-
ряются, соотв., изменяются, и так основательно, 
что в  окончательных гигантских клетках пра-
ктически больше ничего не остается от описан-
ных, за исключением общей заметной схожести 
со стволовыми клетками  — полибластами»  [15] 
(рис. 2). Термин «стволовая клетка» пока ис-
пользован ученым вне описания их широких 
дифференцировочных потенций, но в  качест-
ве синонима исходных (родоначальных) клеток 
во взрослом организме  — полибластов, слива-
ющихся для образования симпластов. Лишь 

Рис. 1. Профессор Военно-медицинской академии Алек-
сандр Александрович Максимов (1903–1922  гг.). Фото 
из архива автора

Fig. 1. Professor of the Military Medical Academy Alexander 
Maximow (1903–1922). Photo from the author’s archive
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последующее десятилетие непрерывных иссле-
дований позволило насытить понятие «стволо-
вая клетка» современным научным смыслом.

Сегодня, после многих лет анализа структуры 
гистогенеза и  значения его стволового (кам-
биального) компартмента при развитии раз-
личных тканей, можно считать, что стволовая 
клетка  — это концептуально существующая 
(биологическая модель) метаболически мало-
активная клетка, занимающая в  дифференци-
ровочном (гистогенетическом) ряду началь-
ное положение для того или иного дифферона 
или ткани [16–19]. Вопреки широко распростра-
ненному мнению, их число в  тканях невелико 
и  не каждая клетка «камбиального резерва» 
ткани может считаться стволовой.

Как любая значимая концепция естествознания, 
учение о «стволовых клетках», или более ши-
роко  — иерархическое представление о  струк-
туре гистогенеза формировалось на протяже-
нии многих лет — во вторую половину XIX века 
в  контексте развивающихся направлений 
клеточной биологии. Происхождение терми-

на Stammzelle принято связывать с  Эрнестом 
Геккелем (1868), который будучи дарвинистом 
так назвал одноклеточные организмы (про-
стейших), расценивая их как предков много-
клеточных форм жизни  [20–22]. Эволюцион-
но-генеалогическая концепция «родословного 
дерева»  — Stammbaum  — с  тех пор стала есте-
ственной формой представления схем не толь-
ко развития животного мира, но и распростра-
нилась (была «примерена») на различные виды 
клеток и тканей в ходе их онтогенеза, что было 
особенно органично с  позиции провозглашен-
ного биогенетического закона (рис. 3). Уже 
в  1877  году термин «стволовая клетка» был 
им применен для обозначения оплодотворен-
ных овоцитов (зиготы)  — клеток, являющих-
ся источником всего многообразия клеточных 
форм дефинитивного организма, а само это сло-
восочетание вошло в мировой научный регистр 
(указатель). Э. Геккель писал: «Поэтому я назы-
ваю новую клетку, из которой на самом деле ро-
ждается ребенок и  которую обычно называют 
«оплодотворенная яйцеклетка»… особым име-
нем: стволовая клетка (цитула)… Термин «ство-
ловая клетка» кажется мне самым простым 

Рис. 2. Титульный лист (А) монографии «О воспалительном новообразовании соединительной ткани и судьбе лейко-
цитов при этом» (1902); Б — образование (fusion) гигантской многоядерной клетки инородных тел из одноядерных 
клеток-предшественниц (полибластов по А.А. Максимову). Препарат А.А. Максимова, современная микрофотография. 
Фото автора

Fig. 2. Title page (A) of the monograph “On the inflammatory neoplasm of connective tissue and the fate of leukocytes in this 
case” (1902); Б — formation (fusion) of a giant multinucleated cell of foreign bodies from mononuclear precursor cells (Maxi-
mow’s polyblasts). Preparation by A. Maximow; contemporary micrograph. Photo by the author

А Б
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Рис. 3. Титульные листы (А, В) и рисунки (Б, Г) статей Э. Геккеля: А — Natürliche Schöpfungsgeschichte. Естественная 
история развития. 1868; Б — генеалогическое древо (Stammbaum) гоминид, илл. из А; В — Anthropogenie oder Entwick-
elungsgeschichte des Menschen. Антропогения или естественная история развития человека, 1877; Г — илл. из В, 37 — 
стволовая клетка (оплодотворенная яйцеклетка) млекопитающих

Fig. 3. Title pages (A, В) and figures (Б, Г) of E. Haeckel’s papers: A — Natural creation story, 1868; Б — Family tree (Stammbaum) 
of hominids, fig. from A; В — Anthropogeny or the Natural History of Human Development, 1877; Г — fig. from В, 37 — stem 
cell (fertilized egg) of mammals

А

В

Б

Г
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и подходящим, поскольку все остальные клетки 
организма происходят от нее, и потому что она, 
в  самом истинном смысле, является прароди-
телем  [Stammvater] и  одновременно прароди-
тельницей  [Stammmutter] всех бесчисленных 
поколений клеток, из которых впоследствии 
формируется многоклеточный организм» [23].

Таким образом, концептуальный и  визуальный 
подход к описанию раннего эмбриогенеза стано-
вился удобным инструментом объяснения и  по-
нимания процессов, происходящих при развитии 
многоклеточного организма. Он закрепился пре-
жде всего в профессиональной эмбриологической 
литературе и  именно в  ней получил первона-
чальное смысловое насыщение. Валентин Хэккер 
(Фрайбургский университет) в работе об эмбрио-
генезе рачка циклопа (1892) применил его для обо-
значения клеток-предшественниц первичных по-
ловых и соматических клеток [20, 21, 24].

В том же 1892  году Теодор Бовери определил 
бластомеры как стволовые клетки, ставшие, 
по его мнению, в  исходе дробления и  диффе-
ренцировки первичными половыми и соматиче-
скими клетками (рис. 4) [25]. Четыре года спустя 
Э.Б. Уилсон, проанализировав работы В. Хэккера 

и Т. Бовери, использовал термин «стволовая клет-
ка» уже в англоязычном варианте, на страницах 
переиздававшегося пособия для обучающихся 
«Клетка в  развитии и  наследственности»  [20]. 
Концепция о родоначальной клетке развивалась 
параллельно или даже в  русле теории Августа 
Вейсмана о  непрерывности «зародышевой плаз-
мы», согласно которой наследственная информа-
ция о  всех дифференцировочных возможностях 
клеток и тканей организма хранится и передает-
ся через половые клетки. Под этим углом зрения 
тема диссертации А.А. Максимова, направленная 
на выяснение возможностей демонстрировать 
колоссальный дифференцировочный потенциал 
скопления этих клеток в половых железах, не вы-
глядит случайной [26].

Фактически параллельно с  разработкой тео-
рии стволовых клеток произошло включение 
принципов иерархического структурирова-
ния схем развития клеток крови в  мировой 
научный обиход. Начиная с  работы П. Эрлиха 
(1879) по дифференциальному окрашиванию 
гранулоцитов сформировалось два лагеря спе-
циалистов: одни считали, что гранулоциты 
и  агранулоциты берут свое начало из единой 
клетки-предшественницы (монофилетическая 

Рис. 4. Титульные листы научных работ В. Хэкера (1892) и Т. Бовери (1892) (А, Б) и схема развития (В) бластомеров 
из стволовой клетки по Т. Бовери (1892), из [25]

Fig. 4. Title pages of scientific papers of V. Hacker (1892) and T. Boveri (1892) (A, Б) and diagram (В) of blastomere develop-
ment from a stem cell by T. Boveri (1892), from [25]

А Б В
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концепция)  — унитаристы; и  дуалисты (поли-
филетическая концепция)  — предполагавшие 
существование своих собственных клеток-
предшественниц для каждой линии. Ключевой 
приверженец концепции унитарного гемоцито-
поэза Артур Паппенгейм уже в 1896 году исполь-
зовал термин «стволовая клетка» для описания 
родоначальницы, являющейся источником 
как для красных, так и  для белых клеток кро-
ви [27]. Дискуссии унитаристов и дуалистов под-
робнее описаны в  нескольких источниках  [28, 
29]. Важно подчеркнуть, что именно этот автор 
впервые предложил схему гемоцитопоэза в фор-
ме, уже привычной для современности (рис. 5).

Необходимо учитывать, что в  понимании того 
времени лимфоцит или лимфоидная клетка  — 
это агранулярный лейкоцит, способный к пере-
движению в крови и тканевом матриксе, а вовсе 
не особая субпопуляция клеток крови, харак-
теризующаяся известными для современности 
свойствами. Этим же клеткам отдавал прио-
ритет в гемопоэзе один из незаслуженно недо
оцененных исследователей, ученый-визионер, 
приверженец унитарной теории кроветворе-

ния, профессор Кенигсбергского университета 
(Альбертина) Эрнст Нойман. В  своих работах 
он исследовал неокрашенные гистологические 
препараты; при этом лейкоциты, не имевшие 
гранул в  своей цитоплазме, определялись им 
как лимфоидные клетки. Он писал: «Очевид-
но, что в  костном мозге на протяжении всей 
жизни происходит непрерывное превращение 
лимфоидных клеток в окрашенные клетки кро-
ви. …[эта] лимфоидная клетка костного мозга 
не только участвует в эритропоэзе, но и способ-
на к самовосстановлению» (1868) [30].

Таким образом, к  началу активной научно-ис-
следовательской деятельности А.А. Максимо-
ва мировая наука уже сформировала первые 
представления о стволовых клетках и обнажила 
спорные вопросы ранних и  последующих ста-
дий кроветворения. Принято считать, что уже 
через 7 лет после исследования «О воспалитель-
ном новообразовании…» А.А. Максимов придал 
публичности свою точку зрения на эти спорные 
вопросы в  ходе доклада на заседании Берлин-
ского гематологического общества, основан-
ного за год до этого А. Паппенгеймом (Berliner 

Рис. 5. Титульный лист (1896) (А) и схема гемоцитопоэза (1905–1912) по А. Паппенгейму (Б), из [21]

Fig. 5. Title page (1896) (A) and diagram of hemocytopoiesis (1905–1912) according to A. Pappenheim (Б), from [21]

А Б
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Hämatologischen Gesellschaft), и  опубликовал 
основополагающую работу «The lymphocyte as 
a  stem cell, common to different blood elements 
in embryonic development and during the post-
fetal life of mammals» («Лимфоцит как общая 
стволовая клетка различных элементов крови 
в  эмбриональном развитии и  постфетальной 
жизни млекопитающих»)  [31]. В  основе этого 
сообщения лежит серия эмбриологических на-
блюдений, предпринятая автором после за-
вершения работ по экспериментальному вос-
палению и  новообразованию соединительной 
ткани. Она включает обобщения данных, из-
данных с 1907 по 1909 г., а некоторые аспекты, 
связанные с  участием в  кроветворении лим-
фоидных органов (тимуса и  др.) у  различных 
хладнокровных и  млекопитающих были опу-
бликованы в полном объеме существенно позд-
нее. Принципиально то, что в  этом докладе 
А.А.  Максимов постулирует отсутствие гисто-
логически идентифицируемых различий меж-
ду клетками-предшественницами лимфоидной 
и  миелоидной тканей на этапах эмбриональ-
ного гистогенеза; буквально: «…исследование 
фетального кроветворения учит нас, что нельзя 
различить миелобласты от лимфобластов»  [31]. 
Что с  его точки зрения обосновывает следую-
щее утверждение: «…я прихожу к  заключению 
о  том, что и  во взрослом организме нет осно-
вания признавать существование двух резко 
различающихся родов клеток, миелобластов 
и  лимфобластов. В  организме млекопитающих 
существует один вид клеток, лимфоциты в на-
иболее широком смысле слова, которые, в зави-
симости от локализации и условий существова-
ния, выглядят по-разному и могут формировать 
различные продукты дифференцировки»  [31]. 
Интересно отметить, что термин «стволовая 
клетка» использован в этом докладе лишь еди-
ножды — в названии.

Таким образом, опираясь на трансатлантиче-
скую дискуссию конца XIX века о  принципах 
устройства гемопоэза, А.А. Максимов стал од-
ним из ярких ее участников и  увидел в  общем 
принципе организации пре- и  постнатально-
го кроветворения закономерности гистогенеза 
всего мезенхимного резерва организма. Поми-
мо исследования эмбрионального материала, 
казалось, что значимые успехи в окончательной 
расшифровке принципов превращений и  взаи-
мопревращений клеток — производных мезен-
химы мог дать зарождавшийся метод культиви-
рования клеток и тканей in vitro. А.А. Максимов 

предлагал: «…следовало бы попробовать искус-
ственно создать такие условия для лимфоцитов, 
…чтобы они смогли дифференцироваться в гра-
нулоциты и  эритробласты»  [31]. Спустя 10  лет 
Э. Нойман (1912) писал: «Возможно, окончатель-
ное решение будет принято только в  том слу-
чае, если это будет возможно, путем выделения 
отдельных бесцветных клеток и  изучения их 
жизненных циклов в культуре in vitro в течение 
некоторого времени» [32].

Большая часть последующих работ А.А. Макси-
мова детализировала концепцию унитарного 
кроветворения и  послужила цитируемой осно-
вой для целого ряда научно-практических ис-
следований уже в новейшее время; к ним обра-
щались и в известной степени опирались на них 
ключевые зарубежные и отечественные специа-
листы. Постепенно сформировался определен-
ный консенсус в  отношении цитофизиологиче-
ских свойств гемопоэтических стволовых клеток, 
положения которого могут быть распространены 
и  на другие виды стволовых клеток. В  частно-
сти, общепринятой стала именно иерархическая 
модель гистогенетических рядов (дифферо-
нов), основой которых является одностороннее 
направление дифференцировки от наименее 
дифференцированной к  терминальным стади-
ям  [16–19, 33]. Считается, что стволовая клетка 
находится в G0-периоде клеточного цикла и вхо-
дит в  митоз в  случае необходимости обеспече-
ния интенсивной физиологической или репа-
ративной регенерации. В  модель заложен тезис 
о том, что для стволовых клеток характерен так 
называемый асимметричный митоз, в результа-
те которого одна из двух образовавшихся кле-
ток сохраняет потенции стволовой, а вторая пе-
реходит к  дифференцировке  [34]. Как правило, 
для стволовых клеток характерен широкий по-
тенциал дивергентной дифференцировки, одна-
ко описаны и  унипотентные стволовые клетки. 
Стволовые клетки должны быть клоногенными, 
т.е. способными формировать клон — группу ге-
нетически одинаковых клеток [35].

Во второй половине 1920-х годов А.А. Максимов 
переходит к  более детализированной трактовке 
«мезенхимной реакции» взрослого организма. Его 
статьи последних лет жизни (безвременная кон-
чина застала ученого в возрасте 54 лет) как будто 
ретроспективно описывают годы научных пои-
сков от magnum opus, послуживших отправной 
точкой всех исследований к формулировке собст-
венной концепции гистогенеза соединительных 
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тканей и  клеток крови. В  работах 1926  и  1927  гг. 
и рукописи одной из лекций [15, 36, 37] он указы-
вает, что все наблюдения привели его к концеп-
ции мезенхимы взрослого организма (подвергав-
шейся в  последующем схоластической критике 
на протяжении десятков лет).

В своей лекции (рис. 6) он так и говорит: «Я хотел 
бы вам привести две стороны картины, которые 
четко иллюстрируют потенции развития двух 
видов клеток — негранулярных лейкоцитов кро-
ви, лимфоцитов и  моноцитов с  одной стороны, 
и обычных клеток соединительной ткани — фи-
бробластов, с другой» [37]. Он пишет о стволовых 
клетках: «Они остаются, даже во взрослом орга-
низме, в  неразвитом состоянии и, может быть, 
при благоприятных внешних условиях сущест-
вования, за счет роста, связанного с дифферен-
циацией, вырабатывают различные типы клеток 
крови»  [36]. Однако в  соединительной ткани, 
ориентируясь прежде всего на покоящиеся по-

либласты, способные с  его точки зрения к  про-
грессивному развитию, он предлагает выделить 
второй тип стволовых клеток: «Мы приходим 
к выводу, что во взрослом организме позвоноч-
ных животных существуют два типа недиффе-
ренцированных мезенхимных элементов. Одни 
из них — свободные, лимфоидные, базофильные, 
циркулирующие в  соках организма. Это ство-
ловая клетка элементов крови. Другой  [может 
обнаруживаться] …в любом месте соединитель-
ной ткани, по отдельности или в более крупных 
периваскулярных участках, или  [были располо-
жены] диффузно рассеяны, похожие на фибро-
бласты»  [36]. «Соединительная ткань и  кровь 
взрослого организма содержат не только специ-
фические клеточные элементы, более или менее 
дифференцированные в  заданном направле-
нии для выполнения определенных функций, 
но и недифференцированные элементы, которые 
сохраняют свои первоначальные мезенхимные 
потенции в неизменном, неограниченном состо-
янии»  [15]. При этом он считает, что они не то-
ждественны гистиоцитам или эндотелиальным 
клеткам-предшественницам.

Это воззрение нашло отражение и в итоговой схе-
ме пре- и постнатальной дифференцировки ме-
зенхимных производных, в которой эндотелий, 
гистиоциты и  фибробласты выделены в  само-
стоятельно развивающиеся линии  [38]. Состав-
ленная А.А. Максимовым дифференцировочная 
схема (рис. 7)  [38] построена по утвердившим-
ся уже канонам иерархических представлений 
о развитии клеток крови и других мезенхимных 
дериватов. Вместе с  тем он вводит в  нее поли-
бласты, которые нарушают однонаправленность 
дифференцировки и  предполагают возмож-
ность реализации широких гистогенетических 
потенций в  тканях взрослых млекопитающих. 
Неточность тезиса о  том, что «Так называемая 
унитарная теория, которая решительно заво-
евала позиции в  последние годы, утверждает, 
что существует только одна стволовая клетка — 
обычный малый лимфоцит крови, следователь-
но, это клетка с  полными мезенхимными воз-
можностями развития» [15], заключалась только 
в том, что он отождествил иерархический цито-
генез в системе крови как универсальный вари-
ант для всех производных мезенхимы.

Вторая половина ХХ века принесет понимание 
принципов детерминации гистологических эле-
ментов, значения кроветворного микроокруже-
ния и  существование второй системы клеток 

Рис. 6. Фрагмент рукописи лекции А.А. Максимова. Из ар-
хива библиотеки Чикагского университета

Fig. 6. A manuscript page of A.A. Maximow’s lecture. From 
the archives of the University of Chicago Library
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с  потенциалом стволовых  — мультипотентных 
мезенхимных стромальных клеток (см. работы 
А.Я. Фриденштейна, И.Л. Черткова, А.И. Воробь-
ева и др.). Однако в системе стромальных про-
изводных четкую, как при гемопоэзе, иерархию 
выстроить уже не удается; наличие рассредо-
точенного камбия и  так называемых функци-
ональных фенотипов «механоцитов»  [39, 40], 
возможно, отражает более сложный, сетевой 
характер организации клеточной дифференци-
ровки и гистогенеза в целом.

Неосознанно (?)1 подведя итог своей тридцати-
летней работе, А.А. Максимов ушел из жизни 

1   «Нью-Йорк таймс». 5 декабря 1928 года. «Скончал-
ся ученый, профессор Максимов; один из ведущих 
специалистов по тканям и крови найден мертвым. …
Доктор Александр А. Максимов, профессор анатомии 
Чикагского университета и  один из ведущих миро-
вых специалистов по крови и соединительной ткани, 
был найден мертвым сегодня утром в постели в сво-
ем доме по адресу: Университетская авеню, 5412. 
В течение нескольких лет ученый страдал от сердеч-
ного заболевания. …Сегодня лечащие врачи обрати-
лись в коронерскую службу с просьбой расследовать 
смерть профессора Максимова после того, как обна-
ружили на столе в  его спальне коробку со снотвор-
ным. Предполагается, что причиной смерти могла 
стать передозировка» [41].

4  декабря 1928  года. Похоронен он был после 
прощания в недавно построенной Рокфеллеров-
ской часовне Чикагского университета на клад-
бище «Oak Woods», сектор R, участок 4, могила 
№ 209 (рис. 8).

После получения признания в  научном мире, 
формулирования в  серии работ главной в  его 
жизни научной концепции произошли важ-
ные события: избрание почетным доктором 
(Honoris causa) Тринити-колледжа в  Дублине 
(1912), номинирование на Нобелевскую пре-
мию (1918), избрание членом-корреспондентом 
Академии наук (1920), эмиграция, избрание 
членом немецкого общества естествоиспыта-
телей Леопольдина (1926), полузабвение на ро-
дине в середине ХХ века и последующий ренес-
санс. Несмотря на установившийся консенсус 
в отношении научного вклада А.А. Максимова, 
до сих пор в этом отношении порой возникают 
острые дискуссии  [42]. Однако пример жизни 
и научного творчества Александра Максимова 
свидетельствует о настолько ярких и значимых 
достижениях, что и  через 100  лет после ухода 
из жизни их автора споры о  них не угасают; 
и даже оппоненты — современники и потомки 
признавали и признают его лидером научного 
направления о  клетках крови и  соединитель-
ной ткани [43].

Рис. 7. Схема развития и  генетических  [по А.А. Максимову] взаимодействий клеток крови и соединительной ткани 
млекопитающих в плодной и постфетальной жизни. Из [38]

Fig. 7. Scheme of development and genetic [according to A.A. Maksimov] interactions of blood cells and connective tissue 
of mammals in fetal and postfetal life. From [38]
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Рис. 8. Часовня Чикагского университета, где проходило прощание с  А.А. Максимовым (6  декабря 1928  г.), фото 
1928 года (А), из https://www.greyroom.org/issues/60/20/the-dialectic-of-the-university-his-masters-voice; план (Б) и вид 
участка 4 сектора R кладбища Oak Woods (В), фото автора

Fig. 8. The University of Chicago Chapel, where the farewell to A.A. Maximow took place (December 6, 1928), photo of 1928 (A), 
from https://www.greyroom.org/issues/60/20/the-dialectic-of-the-university-his-masters-voice/; plan (Б) and view of sec-
tion 4 of sector R of Oak Woods Cemetery (В), author’s photo
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Введение
Трансплантация костного мозга (ТКМ)  — фун-
даментальный метод современной онкогемато-
логии, который позволяет решить проблему, не-
доступную другим видам лечения: полностью 
заменить патологически измененное или раз-
рушенное кроветворение пациента. Ежегодно 
в мире проводится более 200 тысяч трансплан-
таций костного мозга и  кроветворных стволо-
вых клеток.

После взрыва атомной бомбы в Японии в конце 
Второй мировой войны многие ученые стали 
изучать пути защиты людей от ионизирующей 
радиации. В 1956 г. Д. Барнс и Дж. Лоутит наблю-
дали антилейкемическое действие трансплан-
тированного гомогенизированного костного 
мозга в  эксперименте на лабораторных живот-
ных (мышах) [1]. Эти ученые также заметили, 
что животные, которые получили аллогенные 
костномозговые клетки, в отличие от получив-
ших сингенные клетки, умерли от «wasting dis-
ease» (истощающей болезни), реакции «транс
плантат против хозяина» (РТПХ).

В 1957  г. Эдвард Донналл Томас (1920–2012), 
американский врач-трансплантолог, почет-
ный профессор Вашингтонского университета 
и  Онкологического исследовательского центра 
Фреда Хатчинсона в  США, впервые в  мире со-
общил о  трансплантации костного мозга па-
циентам для восстановления гемопоэза после 
воздействия тотального облучения и/или ток-
сического действия лекарственных препаратов, 
основываясь на концепции, что костный мозг 
при инфузии должен восстановить кроветво-

рение (гемопоэз) у  пациентов с  острым лейко-
зом, получивших летальную дозу облучения 
[2]. В  этом исследовании были описаны дан-
ные двух пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом, которым была выполнена сингенная 
трансплантация костного мозга после примене-
ния ионизирующего излучения в  больших до-
зах. Гемопоэз восстановился у  обоих больных, 
но они вскоре погибли от рецидива лейкоза. 
В 1990 году Эдвард Донналл Томас получил Но-
белевскую премию по физиологии и  медици-
не с  Джозефом Мюрреем (который занимался 
трансплантацией почки) за разработку методов 
клеточной и органной трансплантации.

В 1959 году Г. Мате и соавт. описали трансплан-
тацию аллогенного костного мозга у  пациен-
тов с  острой лучевой болезнью, в  результате 
у  выживших больных гемопоэз восстановился 
за счет аутологичных стволовых клеток [3].

Современная концепция гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) была заложена благо-
даря новаторскому исследованию канадских 
ученых Джеймса Тилла и  Эрнеста Маккалоха 
[4]. Джеймс Тилл (биофизик) и Эрнест Маккалох 
(гематолог) в начале 1960-х годов провели серию 
экспериментов, которые стали первым экспери-
ментальным доказательством существования 
стволовых клеток. Их эксперименты продемон-
стрировали, что ГСК способны формировать ге-
мопоэз — систему кроветворения. Проведенные 
эксперименты на лабораторных животных  — 
мышах после радиационного облучения пока-
зали, что клетки костного мозга могут пролифе-
рировать и  дифференцироваться в  различные 
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линии клеток крови с  образованием колоний 
в  селезенке, при этом каждая колония проис-
ходила из одной клетки костного мозга, авторы 
предположили, что из стволовой клетки [4, 5]. 
Они разработали первый «клональный in vivo» 
метод получения колониеобразующих единиц 
селезенки (КОЕ-S) для выявления незрелых кле-
ток-предшественников в костном мозге мышей, 
способных продуцировать колонии мегакарио
цитов, гранулоцитов, эритроцитов и  макро-
фагов в  селезенке облученных животных [4]. 
В  другом исследовании ими было показано, 
что КОЕ-S мультипотентны и способны к само-
обновлению [6].

В 1969  году Тилл и  Маккалох получили Канад-
скую международную премию Гэрднера за раз-
работку метода определения колоний селезен-
ки для измерения способности нормальных 
и  опухолевых клеток пролиферировать и  диф-
ференцироваться в организме. В 2005 году уче-
ные были удостоены премии Альберта Ласкера 
за фундаментальные медицинские исследова-
ния — одной из самых престижных наград в об-
ласти медицины в  США. Открытие ГСК дало 
основание переосмыслить традиционные пред-
ставления о происхождении гемопоэза.

В 1965 г. Г. Мате впервые описал у пациента дли-
тельное приживление донорского костного моз-
га от сиблинга, продемонстрировав наличие 
донорского химеризма, отсутствие отторжения 
трансплантата и  наличие антилейкемического 
эффекта. Хотя трансплантация сама по себе была 
успешной, пациент в итоге умер от вирусной ин-
фекции на фоне хронической РТПХ [7].

В 1970  г. М. Бортин опубликовал результаты 
203  трансплантаций костного мозга, выпол-
ненных в период с 1958 по 1968 г., и только трое 
пациентов были живы на момент данного сооб-
щения [8]. Основными причинами летальности 
больных были неприживление трансплантата, 
РТПХ и рецидив заболевания. В результате не
многие центры продолжили заниматься данной 
проблемой и  количество выполняемых транс
плантаций резко снизилось.

Большим этапом дальнейшего развития транс
плантаций костного мозга стало открытие 
системы гистосовместимости (HLA-системы) 
учеными Жаном Доссе (1958) и Йоном ван Рудом 
(1968) [9]. Выявление HLA-идентичного сиблин-
га и  использование его как донора костного 
мозга существенно снизило риск отторжения 
трансплантата и тяжелых форм РТПХ у реципи-
ентов, которым трансплантировался подобран-
ный по HLA-системе костный мозг. С помощью 
экспериментов на животных (собаки, мыши) 
были разработаны режимы предтранспланта-
ционной подготовки больных  — реципиентов 
костного мозга (кондиционирования) с исполь-
зованием тотального облучения тела и профи-
лактики РТПХ после трансплантации с исполь-
зованием метотрексата.

Основоположники трансплантации  
костного мозга в СССР
Александр Евгеньевич Баранов (1938–2016) — 
врач-гематолог, доктор медицинских наук, 
основоположник трансплантации костного моз-
га в СССР — родился 18 марта 1938 года в Ялте. 
В 1961 г. с отличием окончил Крымский государ-
ственный медицинский институт по специаль-
ности «лечебное дело» (рис. 1).

С 1961  по 1963  г. Александр Евгеньевич учился 
в  клинической ординатуре Института меди-
цинской радиологии Академии медицинских 
наук СССР, затем с 1963 по 1966 г. являлся аспи-
рантом кафедры терапии Центрального ордена 
Ленина института усовершенствования врачей 

Рис. 1. Врач-гематолог А.Е. Баранов 
Источник: фотография предоставлены музеем ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна

Fig. 1. Hematologist Dr. A.E. Baranov
Sources: the photographs were provided by the museum 
of the Federal State Budgetary Institution of the State 
Research Center Burnasyan Federal Medical Biophysical 
Center FMBA of Russia
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(ЦОЛИУВ). В  1967  г. он защитил кандидатскую 
диссертацию по теме: «Некоторые механиз-
мы нарушения тромбопоэза при лейкозах». 
Александр Евгеньевич был непосредственным 
учеником И.А.  Кассирского и  сформировался 
как гематолог в его клинике. Все последующие 
годы его самостоятельной работы показали, 
что он являлся достойным преемником и про-
должателем традиций этой лучшей гематологи-
ческой школы в нашей стране.

С 1967 по 1969 г. А.Е. Баранов заведовал терапев-
тическим отделением Центральной клиниче-
ской больницы № 2 Министерства путей сооб-
щения (МПС).

За период с 1969 по 1999 г. Александр Евгеньевич со-
здал на базе клиники Института биофизики Мин-
здрава СССР (ИБФ МЗ СССР, московская больница 
№ 6, сейчас — ФГБУ ГНЦ — ФМБЦ им. А.И. Бурна-
зяна ФМБА России) лучшее в  стране, передовое 
гематологическое отделение  — терапевтическое 
отделение отдела № 4  и  работал заведующим 
этим отделением, основными задачами которого 
являлись оказание экстренной и плановой меди-
цинской помощи при острых профзаболеваниях, 
острой лучевой болезни и клиническое изучение 
новых радиозащитных, лекарственных препара-
тов. С 1972 по 1976 г. А.Е. Баранов был внештатным 
главным терапевтом 3-го Главного управления 
при Минздраве СССР. Постоянно занимался кон-
сультативной работой. Инновационные достиже-
ния отделения № 4 с применением новых методов 
лечения лейкозов в нашей стране и сегодня вызы-
вают восхищение [10].

В области трансплантации костного мозга 2 ян-
варя 1975 года была проведена первая в СССР 
аллогенная трансплантация костного мозга 
(ТКМ) пациентке с тяжелой апластической ане-
мией после подготовки циклофосфаном 200 мг/
кг от HLA-идентичного родственного донора 
под руководством Александра Евгеньевича Ба-
ранова. Приживление трансплантата было до-
казано образованием химеры (на 18-й день пос
ле ТКМ при цитогенетическом исследовании: 
97% митозов в  костном мозге больной имели 
донорский мужской кариотип). Позже пациен-
тка умерла от инфекции.

Под непосредственным руководством А.Е.  Ба-
ранова были также проведены первые в нашей 
стране трансплантации сингенного, аутологич-
ного костного мозга после высокодозной химио

терапии (подготовка реципиентов большими 
дозами цитостатических препаратов) и тоталь-
ного гамма-облучения в  дозах 10–12  Гр [10, 11, 
12, 13]. Важной научно-практической разработ-
кой явились предложенные А.Е. Барановым сов-
местно с Е.К. Пяткиным калибровочные кривые 
для оценки дозы общего равномерного гамма-
облучения.

Позже, уже в  1991  году, в  Санкт-Петербурге 
под руководством руководителя отделения тран-
сплантации костного мозга для онкологических 
заболеваний в  НИИ онкологии им.  профессора 
Н.Н.  Петрова МЗ СССР Бориса Владимировича 
Афанасьева успешно проведена первая в  СССР 
аллогенная успешная трансплантация кост-
ного мозга ребенку: мальчику с острым лимфо-
бластным лейкозом пересадили клетки брата [14].

А.Е. Баранов вместе с коллегой А.Н. Смирновым 
получили авторское свидетельство за усовер-
шенствование иглы для биопсии костного мозга.

Александр Евгеньевич получил авторское сви-
детельство комиссии Фармакологического ко-
митета по оценке препаратов для профилактики 
и лечения лучевой болезни. В 1976 г. за внедре-
ние в практику этих препаратов для профилак-
тики и  лечения острой лучевой болезни ему 
была объявлена благодарность Минздрава СССР 
и присвоена государственная награда — медаль 
«За трудовую доблесть».

В 1983 г. А.Е. Баранов защитил диссертацию на со-
искание степени доктора медицинских наук.

В 1986  г. впервые в  мире под руководством 
А.Е.  Баранова были испытаны миелостиму-
ляторы  — гранулоцитарно-макрофагальный 
коллониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) 
для лечения острой лучевой болезни во время 
лечения пострадавших при аварии на Черно-
быльской АЭС. Также были проведены 13 алло-
генных трансплантаций костного мозга. Этот 
опыт позволил определить уровни доз облуче-
ния, при которых показана трансплантация ал-
логенного костного мозга (более 9,0 Гр), крите-
рии подбора доноров (HLA-идентичные сибсы), 
а также очертить круг противопоказаний, к ко-
торым относятся несовместимые с жизнью вне-
костномозговые поражения (рис. 2) [15]. В  этот 
период Александр Евгеньевич Баранов совмест
но с  американским ученым Робертом Гейлом 
оказывали помощь жертвам радиационного 



54–60

58 |  Регенерация органов и тканей. 2026;4(3)

ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ
Астрелина Т.А. 
Основоположники трансплантации костного мозга: первая трансплантация в СССР

заражения, произошедшего во время аварии 
на Чернобыльской АЭС, в области транспланта-
ции костного мозга (рис. 3). За активное участие 
в оказании помощи пострадавшим при аварии 
на Чернобыльской АЭС А.Е. Баранов был награ-
жден орденом Трудового Красного Знамени.

А.Е. Баранов являлся соавтором ряда инструк-
ций по испытанию препаратов, методам ди-
агностики и  терапии острой лучевой болезни 
человека, трансплантации костного мозга и ме-
тодам заместительной терапии при депрессиях 
кроветворения [16].

Состоял членом секций Ученого совета 2-х отде-
лов ИБФ МЗ СССР, Ученого совета ИБФ, Ученого 
совета по защите диссертаций при Централь-
ном научно-исследовательском институте ге-
матологии и  переливания крови (ЦНИИГПК), 
экспертного совета ВАК.

Характерными чертами научной деятельности 
А.Е. Баранова являлись глубина и критичность 

Рис. 2. А.Е. Баранов и медицинский персонал во время лечения пациентов после аварии Чернобыльской АЭС
Источник: фотография предоставлены музеем ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна

Fig. 2. A.E. Baranov and medical staff during the treatment of patients after the Chernobyl accident
Sources: the photographs were provided by the museum of the Federal State Budgetary Institution of the State Research 
Center Burnasyan Federal Medical Biophysical Center FMBA of Russia

Рис. 3. А.Е. Баранов и Роберт Гейл, 1986 г.
Источник: фотография предоставлены музеем ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна

Fig. 3. A.E. Baranov and Robert Gale, 1986.
Sources: the photographs were provided by the museum 
of the Federal State Budgetary Institution of the State 
Research Center Burnasyan Federal Medical Biophysical 
Center FMBA of Russia
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анализа, полная осведомленность и творческое 
использование литературных источников, вы-
сокая требовательность к себе и подчиненным, 
сочетающаяся с сердечным участием к больным 
и длительной борьбой за сохранение их жизни. 
Важнейшая и  замечательная черта Александра 
Евгеньевича как врача заключалась в  неуклон-
ном, подчас даже жертвенном стремлении сде-
лать все возможное и невозможное для тяжелого 
пациента. Под его руководством всегда приме-
нялись все силы и знания, а также наиболее пе-
редовые и зачастую совершенно новые подходы 
в онкогематологии.

Александр Евгеньевич систематически зани-
мался педагогической работой, постоянно читал 
лекции по общей и радиационной гематологии, 
а также по общей терапии для врачей медико-
санитарных частей 3-го Главного управления 
при Минздраве СССР.

А.Е. Баранов являлся признанным международ-
ным сообществом специалистом в области ради-
ационной гематологии. На протяжении многих 
лет сотрудники возглавляемого им отделения 
принимали участие в крупных международных 
проектах, плодотворно сотрудничали с  Уни-
верситетами г. Ульм (ФРГ), г. Роттердам (Ни-
дерланды) и др. А.Е. Баранов принимал участие 

в международных конференциях, выступал с до-
кладами. В  качестве эксперта А.Е. Баранов, его 
ученики и  сотрудники неоднократно выезжали 
для оказания помощи пострадавшим в  различ-
ных радиационных авариях (Токаимура и др.).

А.Е. Баранов являлся автором около 200  науч-
ных работ, в том числе опубликованных в меж-
дународных изданиях, глав в монографиях. Под 
его руководством защищены 5  кандидатских 
диссертаций.

Деятельность Александра Евгеньевича Барано-
ва и созданной им школы заложила краеуголь-
ный камень в освоении современных подходов 
к  лечению онкогематологических заболеваний 
в нашей стране, позволив в большом проценте 
случаев достичь победы над болезнью, изле-
чить пациента и улучшить качество его жизни.

Умер А.Е. Баранов 29.07.2016  года и  похоронен 
на Митинском кладбище г. Москвы. Александр 
Евгеньевич останется прежде всего как пионер 
трансплантации в  отечественной гематологии. 
Как-то, выступая на конференции, он сказал: 
«Высшая награда врачу  — вылечить больного 
от смертельного заболевания. Это вызов приро-
де вещей. Трансплантация аллогенного костного 
мозга, безусловно, является таким вызовом» [17].
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Аннотация
Статья посвящена научному наследию Владимира Петровича Демихова  — основопо-
ложника трансплантологии жизненно важных органов. В год 110-летия со дня рождения 
ученого актуально переосмыслить его достижения, опередившие свое время. В работе 
представлены важнейшие результаты исследований В.П. Демихова в  1940–1960-х го-
дах — первая в мире экспериментальная внутригрудная гетеротопическая трансплан-
тация сердца собаке, комплекса «сердце — легкие», изолированного легкого, операция 
по маммаро-коронарному шунтированию, а также разработки по сохранению изолиро-
ванных органов и созданию прототипа искусственного сердца. Проанализированы воз-
можные биологические механизмы снижения реакции отторжения — в частности, роль 
перекрестного кровообращения и химеризации иммунных клеток. Отражен непростой 
профессиональный путь В.П. Демихова. Показан вклад ученого в  смежные области  — 
в том числе в создание прообраза банка трансплантируемых органов. В заключитель-
ной части обозначена актуальность наследия В.П. Демихова для современной транс
плантологии, особое внимание уделено перспективному направлению интеграции 
трансплантологии с регенеративной медициной и биоинженерией. Проанализированы 
преимущества и ограничения стволовых и прогениторных клеток как объектов для со-
здания персонализированных тканей и органов.
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Аbstract
The article is devoted to the scientific legacy of Vladimir Petrovich Demikhov, the founder of vi-
tal organ transplantation. On the occasion of the 110th anniversary of the scientist’s birth, it is 
particularly relevant to re‑evaluate his achievements, which were far ahead of their time.
The paper presents the most important results of V. P. Demikhov’s research in the 1940s–1960s: 
first experimental intrathoracic heterotopic heart transplantation in a  dog, transplantation 
of  the heart‑lung complex and an isolated lung, mammary‑coronary bypass surgery, as well 
as  developments in preserving isolated organs and creating a  prototype artificial heart. The 
article analyses possible biological mechanisms for reducing the rejection reaction —  in par-
ticular, the role of cross‑circulation and chimerisation of immune cells.
The account reflects V. P. Demikhov’s challenging professional path and highlights the scientist’s 
contribution to related fields, including the creation of a prototype organ bank for transplantation.
In the final part, the relevance of V. P. Demikhov’s legacy for modern transplantation is em-
phasised, with special attention paid to the promising direction of integrating transplantation 
with regenerative medicine and bioengineering. The advantages and limitations of stem and 
progenitor cells as tools for creating personalised tissues and organs are analysed.

Кeywords: transplantation, V.P. Demikhov, organ transplantation, immunosuppressants, re-
generative medicine
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В 2016 году мировая и российская наука отмеча-
ли 100-летие со дня рождения основоположника 
трансплантологии Владимира Петровича Деми-
хова, выдающегося советского хирурга и  фи-
зиолога. Научная деятельность В.П. Демихова 
в  1940–1960-х годах позволила предположить 
существование биологических механизмов, 
способных снижать тканевую несовмести-
мость и  выраженность реакции отторжения 

трансплантата без применения иммуносупрес-
сивных препаратов. Иммуносупрессоры  — это 
группа лекарственных препаратов, подавля-
ющих активность иммунной системы, приме-
няется для преодоления отторжения органов 
при трансплантации. Они появились в  начале 
1960-х годов и  сейчас успешно применяются 
при пересадке органов и тканей, но их действие 
снижает продолжительность жизни больного 

mailto:info@regmedru.com
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после перенесенной операции, так как обрека-
ют его жить с подавленным иммунитетом.

В год 110-летия со дня рождения В.П. Демихо-
ва особенно уместно обратиться к  научному 
наследию выдающегося ученого, заложившего 
основы трансплантологии жизненно важных 
органов задолго до внедрения циклоспорина 
и других иммуносупрессивных препаратов.

Как все новое и непонятное, его работа в тече-
ние десятилетий не принималась современни-
ками, жизнь была нелегкой. Тем более уместно 
вспомнить об этой достойной жизни нашего вы-
дающегося соотечественника

Мой учитель академик Сергей Евгеньевич Севе-
рин говорил нам, своим студентам: «Корни на-
уки горьки, зато плоды ее кислы». Затем разъ-
яснял, что ученый-экспериментатор не всегда 
добивается того, к чему стремился долгие годы, 
и если удача случается, то признание его труда 
часто приходит с большим опозданием, иногда 
после завершения жизненного пути.

Учебу на кафедре физиологии МГУ, где С.Е. Се-
верин работал в 1930–1940 годах, проходил сту-
дент В.П. Демихов, ныне известный всему миру 
как основоположник науки трансплантологии. 
Жизненный путь этого замечательного ученого 
может являться иллюстраций горьких размыш-
лений его профессора.

Владимир Петрович Демихов родился 18  июля 
1916  года на хуторе Кулики Царицынской гу-
бернии (ныне это Волгоградская область). Отец, 
Петр Яковлевич, погиб во время Гражданской 
войны в  1919  году. Мать, Доминика Александ-
ровна, вырастила троих детей, все они получили 
высшее образование. Владимир Петрович учил-
ся в  ремесленном училище, затем в  1934  году 
был направлен на учебу на биологический фа-
культет Воронежского университета. Там скон-
струировал компактный инжектор Брюхонен-
ко (аппарат искусственного кровообращения) 
и  имплантировал его собаке, с  которым она 
прожила несколько часов. Профессор С.С. Брю-
хоненко добился перевода талантливого сту-
дента на биологический факультет МГУ, кото-
рый Владимир Петрович окончил по кафедре 
физиологии животных в 1940 году.

Во время Великой Отечественной войны был во-
енным врачом-патологоанатомом в действующей 

армии. В 1947–1955 годах работал в Институте хи-
рургии имени А.В. Вишневского, в  1955–1960  го-
дах — на кафедре оперативной хирургии и топо
графической анатомии 1-го Московского меди
цинского института, в 1960–1986 годах — в НИИ 
скорой помощи имени Н.В. Склифосовского.

Умер В.П. Демихов в 1998 году, похоронен на Ва-
ганьковском кладбище. На могиле установлен 
бюст ученого и  памятная плита, на которой 
надпись «Хирург Демихов Владимир Петрович. 
Основоположник трансплантологии жизненно-
важных органов». И его слова «Я стремился в сво-
их экспериментах сделать все для человека».

Что же оставил после себя В.П. Демихов? Науч-
ное наследие В.П. Демихова включает целый 
ряд новаторских экспериментальных опера-
ций. В  1946  году в  опытах на собаках он впер-
вые в  мире выполнил пересадку сердца, а  за-
тем  — комплекса «сердце  — легкие» (рис.  2). 
В  1947  году им была осуществлена первая 
в мире трансплантация изолированного легко-
го, в 1948 году — пересадка сердца без примене-
ния аппарата искусственного кровообращения, 
а  в 1954  году  — операция по пересадке второй 
головы собаке (рис. 3) [1].

Все эти опыты проводились за десятки лет 
до появления иммуносупрессоров, без кото-
рых не обходится современная транспланто-
логия, но уже в  те годы было хорошо известно 
об отторжении чужеродных органов, о тканевой 
несовместимости из-за антигенных различий 
между донором и  реципиентом. Поэтому свои 
результаты В.П. Демихову было трудно публи-
ковать, материалы вызывали сомнения, а их ав-
тор — подозрения в трюкачестве. Тем не менее 

Рис. 1. В.П. Демихов с сестрой и братом

Fig. 1. V. P. Demikhov with his sister and brother
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животные жили с  пересаженными органами 
дни, недели и месяцы.

Перед операцией В.П. Демихов проводил пере-
крестное кровообращение между собакой-реци-
пиентом и собакой-донором в течение нескольких 
часов. Можно предположить, что перекрестное 
кровообращение способствовало временной хи-
меризации иммунных клеток, а  продолжитель-
ный контакт иммунных систем донора и реципи-
ента снижал выраженность реакции «реципиент 
против трансплантата». Вместе с тем этот эффект 
мог быть обусловлен и другими, пока недостаточ-
но изученными механизмами.

В 1960  году В.П. Демихов издает свои работы 
в виде книги «Пересадка жизненно важных ор-
ганов в эксперименте». Это была первая в мире 
монография по трансплантологии. Она была 
переведена на несколько языков, издана в Нью-
Йорке, Берлине и Мадриде. А в это время ее ав-
тор у себя на родине обвинялся в шарлатанстве, 
его лабораторию в  подвале Института имени 
Н.В. Склифосовского пытались закрыть. В  этот 
период 47-летний младший научный сотрудник 
В.П. Демихов обратился на кафедру физиологии 
биологического факультета МГУ с просьбой до-
пустить его к  защите кандидатской диссерта-
ции. Однако ученый совет, высоко оценив пред-
ставленные результаты, присудил ему ученую 
степень доктора биологических наук.

По отзывам официального оппонента профес-
сора П.И. Андросова, книга «Пересадка жизнен-
но важных органов в  эксперименте» потянула 
бы на шесть докторских диссертаций. Она потя-
нула на большее — В.П. Демихов вошел в пантеон 
великих ученых ХХ века. Параллельно с этой ра-
ботой он сделал поразительно много для смеж-
ных медицинских дисциплин, ибо «стремился 
своим экспериментом сделать все для человека».

Так, в  1953  году В.П. Демихов первым в  мире 
в эксперименте выполнил маммаро-коронарное 
шунтирование. После этого собаки жили от 3 до 
7 лет. Данную методику он применил на труп-
ном материале, чем была доказана возможность 
маммаро-коронарного шунтирования в клини-
ке  [1]. Спустя 35  лет после первого сообщения 
об этой операции, в  1988  году, В.П. Демихов 
с группой хирургов был удостоен Государствен-
ной премии СССР «за разработку и  внедрение 
в  клиническую практику методов хирургиче-
ского лечения ишемической болезни сердца».

Рис. 2. В.П. Демихов на прогулке с  собакой Гришкой. 
Собака со вторым, дополнительным сердцем и  переса-
женным легким без иммуносупрессии прожила 142 дня. 
1962 г. [2]

Fig. 2. V.P. Demikhov with Grishka on a walk. The dog lived 
with a  second, additional heart and a  transplanted lung 
without immunosuppression for 142 days. 1962 [2]

Рис. 3. Одна из двухголовых собак В.П. Демихова [3]

Fig. 3. One of V. P. Demikhov’s two‑headed dogs.[3]
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В течение всей жизни В.П. Демихов разрабаты-
вал методы сохранения изолированных орга-
нов. С этой целью он впервые выделил комплекс 
«легкие  — брюшина» одним блоком с  работаю-
щим сердцем. Жизнедеятельность комплекса 
поддерживалась многие часы при температуре 
+38–39 оС путем искусственной вентиляции лег-
ких, а  также введением питательных веществ 
через пищевод и желудок. Он подключал к одной 
собаке до четырех комплексов, взятых от других 
собак, сохраняя их в функциональном состоянии 
до 7 суток [1].

В.П. Демихов оживлял трупное сердце человека 
через 2,5–6 часов после смерти, подключая его 
к кровеносной системе собак, обезьян или сви-
ней. Тем самым В.П. Демихов заложил осно-
вы концепции банка жизнеспособных органов 
для последующей трансплантации.

В.П. Демихову принадлежит один из ранних 
приоритетов в разработке искусственного сер-
дца (рис. 4). В  книге Artificial Organs, опубли-
кованной в  1965  году, Виллем Колф отмечал, 
что первым исследователем, предпринявшим 
в  1937  году попытку имплантации механиче-
ского сердца в  организм, был советский уче-
ный В.П. Демихов.

Трансплантация донорских сердца, почек, пе-
чени, легких и других органов при ряде тяже-
лых заболеваний остается все еще единствен-
ным эффективным способом спасения жизни 
больного. Распространение этого способа ле-
чения ограничивается нехваткой подходящих 
доноров, а на продолжительность жизни боль-
ных после операции негативно влияет необ-
ходимость применения иммуносупрессоров 
для преодоления реакции отторжения, со-
пряженной с  повышенным риском инфекци-
онных осложнений и  токсических эффектов. 
Стоило бы изучить опыт В.П. Демихова, кото-
рый жил в эпоху отсутствия этих препаратов, 
а  также разрабатывать новые, прежде всего 
биологические, методы преодоления реакции 
иммунной несовместимости клеток и тканей, 
основываясь на современных знаниях имму-
нологии.

Несомненные успехи ожидаются и  в созда-
нии искусственных и  биоинженерных орга-
нов, однако материалы, из которых создаются 
полностью искусственные имплантаты, мо-
гут сохранять признаки чужеродности и  вы-
зывать нежелательные реакции организма. 
Представляется, что одним из самых перспек-
тивных методов, которые придут в трансплан-
тологию, будут методы биоинженерии, осно-
ванные на конструировании органов и тканей 
из стволовых, прогениторных и  стромаль-
ных клеток пациента. Они позволят отменить 
длительную иммуносупрессию и  понятие 
чужеродности. Первые клинические успехи 
в  конструировании методами биоинженерии 
с последующей успешной их трансплантацией 
(зубы, уретра, хрящи и костная ткань, трахеи, 
клапаны сердца, кровеносные сосуды и  др.) 
свидетельствуют о  перспективности сотруд-
ничества специалистов регенеративной меди-
цины и трансплантологов.

Рис. 4. Аппарат искусственного кровообращения, скон-
струированный В.П. Демиховым и предназначенный для: 
а) оживления трупного сердца с  целью его пересадки 
и б) реанимации умирающих в машинах скорой помощи. 
1960-е гг. [4]

Fig. 4. Heart-lung machine designed by V.P. Demikhov and 
intended for: a) revitalization of a cadaveric heart for the 
purpose of its transplantation and b) resuscitation of those 
dying in ambulances. 1960s [4]
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Аннотация
В современной биомедицине тканевая инженерия рассматривается как одно из ключе-
вых междисциплинарных направлений, тесно связанное с регенеративной медициной 
и  объединяющее достижения клеточной биологии, материаловедения, биоинжене-
рии и механобиологии, ориентированное на создание тканеинженерных конструкций 
(ТИК), способных восстанавливать, замещать или поддерживать функцию поврежден-
ных тканей. Ключевым компонентом большинства ТИК являются биодеградируемые 
скаффолды, биомиметики внеклеточного матрикса, обеспечивающие пространствен-
ную организацию клеток и регулирующие клеточное поведение. В обзоре рассмотрены 
предпосылки становления тканевой инженерии, эволюция представлений о ТИК. Био
деградируемые скаффолды рассматриваются как ключевая платформа большинства 
современных тканеинженерных подходов и важнейший фактор их дальнейшего внедре-
ния в клиническую практику. Обобщены данные о материалах, формах и технологиях 
получения скаффолдов, включая децеллюляризацию, электроспиннинг, криострукту-
рирование, 3D-печать и биопечать, а также представлены требования, предъявляемые 
к созданию ТИК в зависимости от ткани-мишени. Рассмотрены методы физико-хими-
ческой и биологической оценки ТИК in vitro и in vivo, а также проблема стандартизации 
подходов к их исследованию. На примере ТИК хряща, печени и поджелудочной железы 
показаны возможности и ограничения современных тканеинженерных стратегий. Про-
анализированы основные барьеры клинической трансляции, включая васкуляризацию, 
иммуновоспалительные реакции, выбор клеточного источника, необходимость мас-
штабирования производства и особенности регуляторного сопровождения. Обсуждены 
направления развития области, связанные с  персонализированными конструкциями, 
преваскуляризацией, 3D-биопечатью и  интеграцией с  генными технологиями. Цель 
обзора — рассмотреть эволюцию, современное состояние и перспективы клинического 
применения ТИК на основе биодеградируемых скаффолдов.

Ключевые слова: тканевая инженерия, регенеративная медицина, скаффолд, биореак-
тор, децеллюляризация, электроспиннинг, криоструктурирование, 3D-биопечать
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Abstract
Tissue engineering is one of the areas of regenerative medicine focused on the design and de-
velopment of tissue-engineered constructs (TECs) capable of restoring, replacing, or supporting 
the function of damaged tissues. Biodegradable scaffolds — biomimetic analogues of the extra-
cellular matrix that provide spatial organization of cells and modulate cellular behavior — con-
stitute a key component of most TECs. This review examines the historical foundations of tissue 
engineering and the evolving concepts behind TECs. Biodegradable scaffolds are considered the 
principal platform for the majority of current tissue engineering approaches and a critical de-
terminant of their future clinical translation. We summarize data on scaffold materials, forms, 
and fabrication technologies, including decellularization, electrospinning, cryostructuring, 3D-
printing, and bioprinting, and outline the design requirements for TECs according to the target 
tissue. Methods for physicochemical and biological evaluation of TECs in vitro and in vivo are 
reviewed, together with challenges related to standardization of assessment protocols. Using 
cartilage, liver, and pancreas TECs as examples, we illustrate the capabilities and limitations of 
contemporary tissue engineering strategies. Major barriers to clinical translation are analyzed, 
including vascularization, immune-inflammatory responses, selection of cell sources, the need 
for scalable manufacturing, and regulatory considerations. Emerging directions in the field are 
discussed, such as personalized constructs, prevascularization strategies, 3D bioprinting, and 
integration with gene-based approaches. The aim of this review is to examine the evolution, 
current status, and clinical prospects of TECs based on biodegradable scaffolds.
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Список сокращений:
БМКП — биомедицинский клеточный продукт
ВКМ — внеклеточный матрикс
ВТЛП — высокотехнологичный лекарственный препарат
МИ — медицинское изделие 
МСК — мезенхимальные стромальные клетки
ТИК — тканеинженерная конструкция

Введение

Тканевая инженерия за последние десятиле-
тия стала одним из ключевых направлений 
регенеративной медицины, объединив дости-
жения клеточной биологии, материаловедения 
и  биоинженерии для создания конструкций, 
способных восстанавливать, замещать или под-
держивать функцию поврежденных тканей  [1]. 
Ее  становление было обусловлено не только 
стремлением к  более физиологичному восста-
новлению тканей, но и объединением представ-
лений биологии развития и  регенерации с  ин-
женерными подходами к управлению клетками 
и их микроокружением. В этом смысле тканевая 
инженерия представляет собой междисципли-
нарную систему, сформировавшуюся на стыке 
клеточной биологии, биоматериаловедения, 
медицины, химии, механики и производствен-
ных технологий. В этом контексте тканевая ин-
женерия рассматривается не как альтернатива 

трансплантологии, а  как самостоятельное на-
правление, расширяющее возможности совре-
менной регенеративной медицины.

Сегодня тканеинженерные конструкции (ТИК) 
применяются не только как имплантируемые 
продукты, но и  как платформы для моделиро-
вания заболеваний, тестирования лекарств, из-
учения клеточно-матриксных взаимодействий 
и  разработки персонализированных техноло-
гий [2, 3]. Это расширило представления о ткане-
вой инженерии — от простой комбинации клеток 
и  носителя к  созданию систем, воспроизводя-
щих ключевые параметры клеточного микроо-
кружения.

Важно, что клетки чувствительны к  химиче-
скому составу скаффолда, а также к его физико-
химическим и  структурным характеристикам, 
включая жесткость, топографию поверхности, 
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пористость, скорость деградации и  т.д.  [4]. 
Механическая микроокружающая среда яв-
ляется одним из ключевых регуляторов кле-
точного поведения и  тканеобразования. Она 
включает механические свойства самого скаф-
фолда  — жесткость, вязкоупругость, струк-
туру и  топографию поверхности, и  внешние 
физические стимулы, такие как растяжение, 
сжатие, напряжение сдвига, гидростатическое 
давление и  интерстициальный поток жидко-
сти, воспринимаемые клетками посредством 
механизмов механотрансдукции  [5–7]. Совре-
менные представления существенно расшири-
ли классическую триаду тканевой инженерии 
«клетки — скаффолд — сигнальные молекулы». 
Наряду с этими компонентами все большее зна-
чение придается механической микроокружа-
ющей среде, пространственной организации 
конструкции, динамике деградации матрикса 
и другим факторам, определяющим клеточное 
поведение и  тканеобразование. При этом на-
бор критически значимых компонентов зави-
сит от конкретной тканеинженерной стратегии 
и ткани-мишени (рис. 1) [8].

Подчеркнем, что в scaffold-based подходах скаф-
фолд задает структурные рамки формирования 
конструкции, влияет на распределение клеток, 
локальный массоперенос и  сигналы микроо-
кружения, тем самым существенно определяя 
траекторию созревания и  ремоделирования 
ТИК  [9]. Биодеградируемые скаффолды осо-
бенно важны, поскольку временно выполняют 
опорную функцию и  затем замещаются собст-
венным внеклеточным матриксом (ВКМ) фор-
мирующейся ткани.

Цель обзора  — рассмотреть эволюцию, совре-
менное состояние и перспективы клинического 
применения ТИК на основе биодеградируемых 
скаффолдов.

Исторические предпосылки и формирование 
концепции тканевой инженерии
Тканевая инженерия сформировалась на стыке 
трансплантологии, клеточной биологии, мате-
риаловедения и  хирургии. Ключевой предпо-
сылкой ее развития стал дефицит донорских 
органов, ограниченность современных мето-
дов восстановления тканей, а также понимание 
того, что восстановление ткани определяется 
не только клеточной пролиферацией, но и свой-
ствами микроокружения клеток, включая меж-
клеточные взаимодействия и  взаимодействия 

«клетка  — матрикс», присутствие растворимых 
сигнальных молекул и  механических стиму-
лов [10]. Стало очевидно, что для восстановления 
функции ткани недостаточно механического 
закрытия дефекта или имплантации инертного 
материала. Важной вехой в  оформлении ткане-
вой инженерии как самостоятельной области 
стала публикация R. Langer и  J. Vacanti, в  ко-
торой она была определена как направление, 
объединяющее принципы инженерии и  наук 
о жизни для разработки биологических замени-
телей, способных восстанавливать, поддержи-
вать или улучшать функцию тканей [11]. В даль-
нейшем развитие дисциплины сопровождалось 
углублением представлений о роли ВКМ, клеточ-
ного микроокружения, механобиологии и  про-
странственной организации ткани как активных 
регуляторов клеточного поведения [12].

На ранних этапах развития дисциплины основ-
ные надежды связывали с  возможностью за-
селения клетками биосовместимых пористых 
скаффолдов (матриксов, каркасов, носителей) 
с последующей имплантацией полученной ТИК. 
Однако по мере накопления данных выясни-
лось, что само по себе присутствие клеток на ма-
териале не гарантирует формирование зрелой 
функциональной ткани. Критически важными 

Рис. 1. Основные элементы для создания тканеинженер-
ных конструкций. Создано с помощью BioRender.com

Fig 1. Main components for the fabrication of tissue-engi-
neered constructs. Created with BioRender.com
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оказались состав и структура скаффолда, нали-
чие биохимических сигналов, а позднее — и ме-
ханические стимулы, сопровождающие культи-
вирование [13, 14].

В наиболее общем виде ТИК можно опреде-
лить как биоинженерную систему, созданную 
для восстановления и/или замещения функций 
ткани или моделирования ее свойств и  вклю-
чающую, как правило, ключевые компоненты: 
клетки, скаффолд, сигнальные молекулы и ме-
ханические стимулы [15].

Тканеинженерные принципы применяются 
не только при создании имплантируемых ре-
генеративных конструкций, предназначенных 
для восстановления или замещения тканей, 
но и при разработке неимплантируемых моде-
лей тканей для фармакологических, токсико-
логических и фундаментальных исследований. 
Однако назначение, критерии качества, требо-
вания к  воспроизводимости и  регуляторный 
статус этих систем принципиально различа-
ются [16, 17].

Классически в  составе ТИК выделяют клетки, 
скаффолд и  сигнальные молекулы  [18]. Выбор 
клеточного источника определяется тканью-
мишенью, механизмом действия конструкции, 
возможностью масштабирования и требования-
ми безопасности. Использование аутологичных 
клеток теоретически позволяет снизить риск 
иммунологических реакций, однако на пра-
ктике оно ограничено доступностью материа-

ла, вариабельностью клеточных свойств и дли-
тельностью подготовки конструкции  [15, 19]. 
Аллогенные и  ксеногенные клеточные источ-
ники, а  также клетки, полученные из индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток, 
расширяют технологические возможности, 
но ставят дополнительные биологические и ре-
гуляторные вопросы [20, 21].

Вторым ключевым элементом большинства 
ТИК является скаффолд. Скаффолд обеспечи-
вает пространственную организацию клеток 
и  воспроизводит базовые свойства ВКМ, а  его 
состав, пористость, гидрофильность, жесткость 
и  скорость деградации существенно влияют 
на клеточный ответ. Универсального скаффол-
да не существует [13, 22, 23].

Сигнальные молекулы направляют поведение 
клеток и могут вводиться в систему через куль-
туральную среду, иммобилизацию на повер-
хности или в  объеме скаффолда или инкапсу-
ляцию  [24, 25]. При этом все большее значение 
придается как составу сигнальных молекул, так 
и  их пространственно-временной подаче, по-
скольку процессы тканеобразования зависят 
от последовательной смены сигналов на разных 
стадиях развития ТИК.

Классическая триада тканевой инженерии  — 
клетки, скаффолд и  сигнальные молекулы  — 
сыграла важную методологическую роль, по-
зволив систематизировать подходы к созданию 
ТИК. Однако по мере развития дисциплины 
стало ясно, что эта модель недостаточно полно 
отражает реальные механизмы формирования 
тканей. Многие ткани в организме существуют 
в  условиях постоянной механической нагруз-
ки, и  их структура, функция и  клеточный со-
став поддерживаются не только химическими, 
но и физическими сигналами [26].

Клетки воспринимают механические свойства 
скаффолда и  внешние физические воздейст-
вия, преобразуя их в  биохимические сигналы 
через механотрансдукцию  [27]. Важную роль 
в  этом процессе играют интегрины, фокаль-
ные контакты, цитоскелет, а  также такие сиг-
нальные регуляторы, как RhoA/ROCK, YAP/TAZ, 
MRTF-A, и связанные с ними пути [28]. Эти сиг-
налы влияют на форму клеток, экспрессию ге-
нов и  направление дифференцировки (рис. 2). 
Суммируя, можно заключить, что при разра-
ботке биоматериалов для тканевой инженерии 

Рис. 2. Схема влияния механических воздействий на YAP/
TAZ. Создано с помощью BioRender.com

Fig. 2. Scheme of mechanical regulation of YAP/TAZ. Cre-
ated with BioRender.com
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следует учитывать биосовместимость и  биоде
градацию, жесткость, пористость, волокнистую 
организацию и  способность передавать меха-
нические сигналы.

Развитие биореакторных технологий стало важ-
ным технологическим следствием понимания 
роли клеточного микроокружения и механиче-
ской регуляции тканеобразования [29]. Исполь-
зование биореакторов позволило приблизить 
условия in vitro формирования ТИК к физиоло-
гическим за счет контролируемой перфузии, 
перемешивания среды и  воспроизведения ме-
ханических стимулов. Перфузионные системы 
улучшили транспорт кислорода и питательных 
веществ в объемных конструкциях, а также со-
здали предпосылки для более равномерного 
заселения и  созревания тканей. В  дальнейшем 
были разработаны биореакторы, способные 
воспроизводить тканеспецифические механи-
ческие воздействия, необходимые для создания 
ТИК (табл. 1) [30–32].

Биореакторы стали инструментом управления 
«созреванием» ТИК и  существенно расширили 
технологические возможности тканевой инже-
нерии, приблизив экспериментальные системы 
к требованиям воспроизводимости и клиниче-
ской трансляции [33–35].

В результате накопленных данных классическая 
триада расширилась до тетрады, в которой меха-
нические воздействия рассматриваются как са-
мостоятельный и  принципиально важный ком-
понент [26]. Для хрящевой, костной, сосудистой, 
сердечной, мышечной и ряда других тканей учет 
механических факторов является необходимым 
условием получения зрелой и  функционально 
состоятельной конструкции.

Однако не все успешные регенеративные стра-
тегии полностью укладываются в модель «клет-
ки — скаффолд — сигнальные молекулы — ме-
ханические стимулы». Существуют подходы, 
в которых один из компонентов отсутствует.

К числу таких исключений относятся, прежде 
всего, ТИК без скаффолда (scaffold-free): кле-
точные пласты, сфероиды и  другие самоор-
ганизующиеся клеточные агрегаты способны 
формировать тканеподобные структуры без ис-
пользования экзогенного скаффолда благода-
ря межклеточным взаимодействиям и  синтезу 
собственного ВКМ  [36–38]. Подобные подходы 
позволяют в короткие сроки создать ТИК с вы-
сокой плотностью клеток, которые сами проду-
цируют ВКМ, но ограничены в форме и размере, 
а  также спектре биохимических и  механиче-
ских воздействий на клетки (рис. 3).

Таблица 1. Механические воздействия, которым подвергаются различные органы и  ткани в  организме. Источник: 
составлено авторами

Table 1. Mechanical forces acting on different organs and tissues in the body. Source: created by the authors

Ткань / орган Характер нагрузки в условиях организма

Миокард Испытывает напряжение сдвига, растяжение и гидростатическое давление

Клапанный аппарат сердца Подвергается растяжению, изгибу и напряжению сдвига

Печень, почки Преимущественно воспринимают напряжение сдвига

Легкие Находятся под влиянием циклического растяжения

Хрящ Воспринимает компрессионные, растягивающие воздействия 
и напряжение сдвига

Сосудистая стенка Испытывает напряжение сдвига, растяжение, гидродинамические силы, 
связанные с движением крови

Связочно-сухожильный аппарат Подвергается растяжению, сжатию и скручиванию

Мышцы Испытывают растягивающее воздействие

Кожа Подвергается растяжению

Мочевой пузырь Испытывает действие гидростатического давления и растяжение

Кость Воспринимает сжатие, скручивание, растяжение и влияние интерстициального 
жидкостного потока
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С другой стороны, получили развитие и  бес-
клеточные стратегии, при которых скаффолд 
не содержит заранее внесенного клеточного ком-
понента, при этом специфические состав и струк-
тура биоматериала обеспечивают миграцию в его 
объем собственных клеток реципиента, что об-
уславливает формирование ТИК in situ [39].

Особое место среди смежных технологий зани-
мают биоискусственные органы, микрофлюид-
ные платформы и модели типа «орган-на-чипе». 
Эти системы нередко используют тканеинже-
нерные подходы, однако в большинстве случаев 
не относятся к  имплантируемым тканеинже-
нерным конструкциям в  строгом клиническом 
смысле и должны рассматриваться как отдель-
ное трансляционное направление [40].

Таким образом, современная тканевая инжене-
рия рассматривает ТИК как многокомпонентные 
системы, в  которых свойства микроокружения 
направляют клеточный ответ и  формирование 
ткани.

Скаффолды в тканевой инженерии: материалы, 
формы и технологии получения
Скаффолд является центральным элементом 
большинства ТИК, поскольку определяет про-
странственную организацию клеток, параметры 

массопереноса и  свойства клеточного микроо-
кружения [41]. Требования к нему зависят от тка-
ни-мишени. Важно, что универсального скаф-
фолда не существует [13, 22, 23]. Различные ткани 
существенно различаются по составу и  органи-
зации ВКМ, степени гидратации, механическим 
характеристикам, васкуляризации и  темпам 
физиологического ремоделирования. Соответ-
ственно, требования к  скаффолду для хряща, 
костной ткани, печени, поджелудочной железы 
или сосудистой стенки не совпадают. Материал, 
обеспечивающий достаточную механическую 
стабильность и  поддерживающий хондрогенез, 
может оказаться непригодным для поддержа-
ния фенотипа гепатоцитов или островковых 
клеток. Именно поэтому разработка скаффолдов 
в настоящее время сместилась от поиска «опти-
мального материала» как такового к  созданию 
биоматериала, адаптированного к  конкретной 
ткани-мишени, клеточному источнику и сцена-
рию клинического применения.

По происхождению и  свойствам материалы, 
применяемые для создания скаффолдов, услов-
но подразделяют на природные, синтетические, 
композитные и децеллюляризированные скаф-
фолды. Каждая из этих групп обладает специ-
фическим профилем преимуществ и ограниче-
ний, а их выбор определяется необходимостью 

Рис. 3. Подходы формирования тканеинженерных конструкций: scaffold-free и  scaffold-based. Создано с  помощью 
BioRender.com

Fig. 3. Approaches to the formation of tissue-engineered constructs: scaffold-free and scaffold-based. Created with BioRen-
der.com



67–89 ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ
Басок Ю.Б. и соавт. 
Тканеинженерные конструкции на основе биодеградируемых скаффолдов

74 |  Регенерация органов и тканей. 2026;4(3)

достижения баланса между биологическим со-
ответствием, механической надежностью, вос-
производимостью и технологичностью [42, 43].

Природные биоматериалы (коллаген, желатин, 
гиалуроновая кислота, альгинат, хитозан, фи-
брин, фиброин шелка и  ряд других) привлека-
ют прежде всего своей биосовместимостью [44]. 
Они, как правило, лучше воспроизводят биохи-
мические сигналы тканевого микроокружения, 
обладают высокой гидрофильностью и  благо-
приятны для клеточной адгезии и ремоделиро-
вания. Их важным достоинством является на-
личие или возможность включения лигандов, 
распознаваемых клеточными рецепторами, 
прежде всего интегринами. Наиболее изучен-
ным примером является мотив RGD, широко 
используемый для повышения адгезии кле-
ток к биоматериалам. Вместе с тем природные 
скаффолды нередко характеризуются недоста-
точной механической прочностью, высокой ва-
риабельностью между партиями, сложностью 
контроля кинетики деградации и, в  ряде слу-
чаев, риском иммуногенности [45]. Это ограни-
чивает их использование в  качестве самостоя-
тельных несущих конструкций и часто требует 
дополнительной химической сшивки или ком-
бинирования с  синтетическими компонента-
ми [46].

Синтетические полимеры, напротив, обеспе-
чивают высокую воспроизводимость состава 
и свойств, удобство масштабирования и широ-
кий диапазон регулируемых параметров  [47]. 
Наиболее часто в  тканевой инженерии приме-
няются полимолочная кислота (PLA), полигли-
колевая кислота (PGA), сополимер молочной 
и  гликолевой кислот (PLGA), поликапролактон 
(PCL), полиэтиленгликоль (PEG), полиуретаны 
и  их производные  [48, 49]. Их ключевое преи-
мущество заключается в  возможности направ-
ленно варьировать молекулярную массу, меха-
нические свойства, гидрофильность и скорость 
деградации  [50]. Недостатком является отно-
сительная биологическая инертность, поэтому 
они часто требуют функционализации повер-
хности: адсорбции белков ВКМ, иммобилизации 
коротких пептидных мотивов, способствующих 
адгезии клеток, гепаринизации или других спо-
собов модификации поверхности  [51]. Иными 
словами, для успешного применения синтети-
ческих скаффолдов их механико-технологиче-
ские преимущества должны быть дополнены 
биологической «функциональностью».

Компромисс между этими двумя стратегиями 
реализуется в  композитных скаффолдах. Их 
разработка основана на объединении биоло-
гической активности природных компонентов 
с  механической стабильностью и  структурной 
предсказуемостью синтетических материалов.

Особое место занимают децеллюляризирован-
ные скаффолды. Их принципиальное преиму-
щество заключается в  сохранении тканеспе-
цифического состава ВКМ, его архитектоники 
и, в  ряде случаев, структуры сосудистого ру-
сла  [52]. За счет этого децеллюляризирован-
ные скаффолды обеспечивают наиболее высо-
кий уровень биомимикрии и  рассматриваются 
как перспективная основа для рецеллюляриза-
ции и  создания тканеспецифических ТИК  [53]. 
Отдельное направление составляют децеллюля-
ризированные целые органы — так называемые 
«ghost organs», в  которых после удаления кле-
точного компонента сохраняется трехмерная 
органоспецифическая структура. Вместе с  тем 
их применение сопряжено с существенными ог-
раничениями: неполной стандартизацией про-
токолов, вариабельностью исходного материа-
ла, риском остаточного клеточного компонента 
и изменением механических свойств в процессе 
обработки  [54]. Кроме того, именно для объем-
ных децеллюляризированных скаффолдов осо-
бенно остро стоит проблема равномерного засе-
ления клетками и  последующего поддержания 
их жизнеспособности в  глубине конструкции. 
Одним из подходов, направленных на решение 
данной проблемы, является децеллюляризация 
не целого органа, а его фрагментов [55].

Биологические свойства скаффолда определя-
ются не только составом, но и  структурой, ко-
торая влияет на адсорбцию белков, клеточную 
адгезию, миграцию и механотрансдукцию [56]. 
Существуют различные формы скаффолдов: 
мембраны и пленки, пористые губки, гидрогели 
и волокнистые материалы  [57, 58]. Их примеры 
представлены на рисунке 4.

Наиболее широко в  тканевой инженерии ис-
пользуются пористые объемные скаффолды. Их 
основное назначение  — обеспечить трехмерное 
заселение клетками, создать условия для диффу-
зии питательных веществ и  кислорода, а  также 
предоставить пространство для формирования 
собственного ВКМ  [59]. Ключевыми характери-
стиками таких биоматериалов являются: высо-
кая общая пористость, достигающая 90% и более, 
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размер и  форма пор, степень их взаимосвязан-
ности и  распределение по объему  [60]. Особен-
но важна межпоровая связь, поскольку наличие 
изолированных пор не обеспечивает ни эффек-
тивной клеточной инфильтрации, ни адекват-
ного массопереноса. Размер пор должен рассма-
триваться в зависимости от уровня организации: 
макропоры, как правило, определяют возмож-
ность клеточной миграции и  васкуляризации; 
мезопоры влияют на клеточную адгезию, удер-
жание жидкости и локальную организацию ми-
кроокружения; микропоры регулируют адсор-
бцию белков и  начальные события клеточного 
контакта с материалом.

Мембраны и пленки применяются преимущест-
венно в тех случаях, когда необходимы барьерная 
функция, направленная регенерация и  поддер-
жка эпителизации; вместе с тем их использова-
ние для формирования объемных тканей в каче-
стве самостоятельных конструкций ограничено 
и обычно требует специальных решений, напри-
мер многослойной организации [61].

Нано- и  микроволокнистые скаффолды очень 
хорошо воспроизводят фибриллярную органи-
зацию ВКМ. Благодаря высокому отношению 
площади поверхности к  объему и  возможно-
сти регулировать диаметр, плотность и  ори-

ентацию волокон такие биоматериалы оказы-
ваются особенно эффективными для тканей, 
в  которых архитектоника скаффолда носит 
анизотропный характер  [62]. Ориентирован-
ные волокнистые структуры способны на-
правлять распластывание клеток, что имеет 
значение для тканевой инженерии сухожилий, 
связок, нервной ткани, сосудов и  мышечных 
структур [63].

Отдельную категорию составляют гидрогели, 
которые в  меньшей степени выполняют несу-
щую функцию, но в  большей степени воспро-
изводят физико-химические характеристики 
мягкого тканевого микроокружения. Высокое 
содержание воды, мягкость и способность к ин-
капсуляции клеток делают гидрогели особенно 
востребованными в  инженерии мягких тка-
ней, например при инкапсуляции островков 
поджелудочной железы, а  также при создании 
биочернил для 3D-биопечати [64, 65]. Их основ-
ными преимуществами являются высокая ци-
тосовместимость, возможность инъекционного 
введения и  включения растворимых биомоле-
кул [66]. Вместе с тем малая механическая про-
чность и трудности сохранения геометрической 
стабильности в  крупных объемах ограничива-
ют использование гидрогелей в качестве само-
стоятельных имплантируемых каркасов и часто 

Рис. 4. Примеры различных форм скаффолдов. Источник: авторские фотографии

Fig. 4. Examples of different forms of scaffolds. Source: photographs by the authors
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требуют их армирования более жесткими под-
держивающими структурами.

Следует подчеркнуть, что структура скаф-
фолда должна рассматриваться как механизм 
управления клеточным фенотипом и как спо-
соб формирования необходимой геометрии 
ТИК. Отметим, что для тканевой инженерии 
одних и  тех же органов и  тканей можно ис-
пользовать различные формы скаффолдов: 
твердые пористые, волокнистые, гидрогели 
и децеллюляризованные ткани, причем с при-
менением дополнительных биоактивных мо-
лекул и без них (рис. 5).

Технологии получения скаффолдов можно 
условно разделить на классические физико-хи-
мические методы, методы формирования во-
локнистых структур, аддитивные технологии 
и  биологические подходы, основанные на де-
целлюляризации. Выбор конкретной техноло-
гии определяется требованиями к  материалу, 
форме, структуре, необходимостью включения 
клеток и биоактивных молекул, а также степе-
нью воспроизводимости процесса.

К классическим методам относятся литье из рас-
твора с выщелачиванием порообразователя, вспе-
нивание, разделение фаз, лиофилизация и  др. 
Эти подходы исторически сыграли важную роль 
в тканевой инженерии и до настоящего времени 
широко используются для получения пористых 
скаффолдов из полимеров и  их композитов. Их 
общее преимущество заключается в  технологи-
ческой доступности и  возможности формиро-
вать выраженную пористость. Вместе с тем такие 
методы ограничены в  точности контроля про-
странственной структуры, а  использование ор-
ганических растворителей и  сложность тонкой 
настройки межпоровой взаимосвязи могут суще-
ственно влиять на свойства готовой конструкции.

Одним из подходов к приданию скаффолдам по-
ристости является криоструктурирование  [67]. 
Регулируемая высокая макропористость раз-
личных криогелей и криоструктуратов на основе 
биополимеров и биотканей в сочетании во мно-
гих случаях с  многокомпонентным составом 
и хорошими механическими свойствами делает 
такие скаффолды многообещающими материа-
лами биомедицинского назначения [68].

Рис. 5. Использование различных форм скаффолдов в тканевой инженерии одних и тех же органов и тканей. Создано 
с помощью BioRender.com

Fig. 5. The use of different forms of scaffolds in tissue engineering of the same organs and tissues. Created with BioRender.com
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Для создания волокнистых скаффолдов наи-
большее значение имеет электроспиннинг. Эта 
технология позволяет формировать микро- 
и  нановолокна, воспроизводящие фибрилляр-
ную организацию ВКМ, а также тонко контроли-
ровать их диаметр и ориентацию [69]. Подобные 
скаффолды широко применяются в инженерии 
кожи, сосудов, сухожилий и нервной ткани [70]. 
Их достоинствами являются высокая площадь 
поверхности, выраженные топографические 
сигналы и возможность направленного структу-
рирования [71]. Основные ограничения связаны 
с трудностью формирования толстых трехмер-
ных ТИК и недостаточной глубиной клеточной 
инфильтрации в плотные волокнистые слои.

Наиболее значимый технологический сдвиг по-
следних лет связан с  внедрением аддитивного 
производства. 3D-печать позволяет получать 
скаффолды с  контролируемой макрострукту-
рой, высокой воспроизводимостью и возможно-
стью персонализации на основе данных визуа-
лизации конкретного дефекта [72]. Это особенно 
важно в  реконструктивных задачах, где форма 
имплантата должна точно соответствовать гео-
метрии ткани-мишени. По сравнению с тради-
ционными методами аддитивные технологии 
обеспечивают существенно больший контроль 
над размером, формой и  пространственным 
распределением пор.

Логическим продолжением этой стратегии ста-
ла 3D-биопечать, позволяющая включать клет-
ки и  биомолекулы непосредственно в  процесс 
формирования ТИК. В отличие от традиционно-
го заселения клетками уже готового скаффолда 
биопечать дает возможность пространственно 
контролировать распределение различных кле-
точных популяций и  создавать гетерогенные 
тканевые системы, более приближенные к  на-
тивной микроморфологии  [73]. Наиболее ши-
роко используются струйная, экструзионная 
и  лазерная биопечать. Несмотря на значитель-
ный потенциал этой технологии, ее развитие 
сдерживается необходимостью одновременного 
соблюдения требований к  реологическим свой-
ствам биочернил, жизнеспособности клеток, 
стабильности формы после печати и  последую-
щего созревания ТИК  [74, 75]. В последние годы 
наметился переход биопечати к  более зрелому 
трансляционному этапу, включая первые клини-
ческие исследования. Особый интерес вызывают 
подходы, в которых в качестве структурных мо-
дулей используются сфероиды и органоиды.

Децеллюляризация позволяет получать как целые 
органные скаффолды, так и тканеспецифические 
гели, порошки и биочернила на основе ВКМ  [76]. 
В  последние годы особый интерес вызывает со-
четание децеллюляризированного ВКМ с  элек-
троспиннингом и  криоструктурированием, по-
скольку такой подход потенциально объединяет 
тканеспецифичность нативного ВКМ с  техноло-
гичностью и управляемостью структуры.

Независимо от выбранной технологии все боль-
шее значение приобретает функционализация 
скаффолдов. Модификация поверхности и объ-
ема материала за счет иммобилизации адгезив-
ных пептидов, нанесения белков ВКМ, включе-
ния факторов роста, использования плазменной 
обработки или создания систем контролируе-
мого высвобождения позволяет повысить би-
осовместимость скаффолда и  приблизить его 
свойства к требованиям конкретной ткани.

Таким образом, эффективность скаффолда 
определяется сочетанием физико-химических, 
структурных и  биологических характеристик, 
которые позволяют активно направлять клеточ-
ный ответ и, соответственно, тканеобразование.

Методы оценки тканеинженерных конструкций
Разработка ТИК требует многоуровневой си-
стемы оценки. Пригодность ТИК определяется 
совокупностью морфологических, физико-хи-
мических и биологических параметров, анали-
зируемых in vitro и  in vivo  [77]. При этом набор 
применяемых методов зависит от природы 
скаффолда, типа клеточного компонента, пред-
полагаемой ткани-мишени и  сценария клини-
ческого применения.

На ранних этапах характеризуют свойства са-
мого скаффолда: пористость, размер и  взаи-
мосвязанность пор, гидрофильность, набуха-
ние и  деградацию, сохранность свойств после 
стерилизации, цитотоксичность in vitro, а также 
местную реакцию при имплантации in vivo. Эти 
параметры определяют возможность клеточ-
ной колонизации, массопереноса и  последую-
щего ремоделирования ТИК. После заселения 
клетками оценивают адгезию, распределение 
и  жизнеспособность клеточного компонента; 
для этого обычно используют флуоресцентную 
микроскопию (например, окрашивание ядер 
DAPI), витальное окрашивание Live/Dead, а так-
же количественные подходы к определению со-
держания ДНК и  метаболической активности 
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клеток (MTT-тест, PrestoBlue и  др.). Однако та-
кие тесты отражают лишь базовую цитосовме-
стимость ТИК.

Ключевое значение имеет анализ тканеспеци-
фической организации ТИК. Гистологическое 
исследование позволяет оценить клеточную 
морфологию, глубину заселения скаффолда, на-
личие зон деструкции и формирование собствен-
ного ВКМ, тогда как иммуногистохимические, 
биохимические и  молекулярно-биологические 
методы дают возможность охарактеризовать эк-
спрессию тканеспецифических маркеров, вклю-
чая ВКМ. При необходимости функциональную 
активность клеток оценивают по секреции целе-
вых молекул, например с использованием имму-
ноферментного анализа.

Окончательное заключение о  перспективности 
ТИК возможно только на основании исследо-
ваний in vivo на соответствующих эксперимен-
тальных моделях. Именно этот этап позволяет 
оценить воспалительную и  иммунную реак-
цию, васкуляризацию, интеграцию с  тканями 
реципиента, кинетику биодеградации и, глав-
ное, способность ТИК восстанавливать структу-
ру и/или функцию поврежденной ткани.

Только при подтверждении структурной и фун-
кциональной состоятельности ТИК можно обо-
снованно переходить к  масштабированию тех-
нологии.

Примеры тканеинженерных конструкций
Среди объектов тканевой инженерии выделя-
ют плоские (например, кожа и хрящ), трубчатые 
и  полые (например, сосуды, мочевой пузырь), 
а  также паренхиматозные органы (например, 
печень, поджелудочная железа)  [78]. Показа-
тельными моделями для анализа возможно-
стей и ограничений ТИК являются хрящ, печень 
и поджелудочная железа, различающиеся по фи-
зико-химическим свойствам ВКМ, клеточному 
составу и зависимости ТИК от микроокружения.

ТИК хряща
Хрящ остается одной из наиболее успешных 
мишеней тканевой инженерии благодаря ло-
кальности дефекта, отсутствию необходимо-
сти немедленной васкуляризации  [79]. Вместе 
с  тем воспроизведение его зональной органи-
зации и интеграции с субхондральной костью 
остается одной из наиболее сложных задач. 
Основу большинства ТИК хряща составляют 

аутологичные хондроциты или мезенхималь-
ные стромальные клетки (МСК) в  сочетании 
с биодеградируемыми скаффолдами на основе 
коллагена, гиалуроновой кислоты, фибрина, 
альгината, желатина или их композитов  [80]. 
В  таких системах скаффолд, кроме структур-
ной функции, регулирует клеточную адгезию, 
хондрогенную дифференцировку и  синтез 
клетками собственного ВКМ.

Наиболее зрелые подходы, нашедшие свое при-
менение в клинической практике, связаны с ТИК 
на основе коллагенсодержащих носителей, обес-
печивающих доставку аутологичных хондро-
цитов или других клеточных популяций в  зону 
дефекта [81]. Однако даже в этой области сохра-
няются фундаментальные ограничения: дедиф-
ференцировка клеток при экспансии, форми-
рование фиброзного вместо гиалиноподобного 
хряща, недостаточная интеграция с  окружаю-
щей тканью и трудность воспроизведения остео
хондральной единицы как многоуровневой био-
механически и  биологически взаимосвязанной 
системы, включающей суставной хрящ и субхон-
дральную кость. Вследствие этого вектор разви-
тия направлен к многослойным и градиентным 
конструкциям, более точно имитирующим зо-
нальную организацию хряща.

ТИК печени
Для печени ключевой задачей является не столь-
ко формирование объема ткани, сколько под-
держание зрелого функционального фенотипа 
гепатоцитов в трехмерной среде. В этой области 
важно различать неимплантируемые функци-
ональные модели печени (микроткани, орга-
ноиды, liver-on-chip и  экстракорпоральные би-
оискусственные системы) и  имплантируемые 
тканеинженерные конструкции, предназначен-
ные для частичного восстановления или замеще-
ния ткани органа. Эти направления различаются 
по критериям эффективности, степени зрелости 
и трансляционным требованиям.

В двумерной культуре гепатоциты быстро утра-
чивают полярность, межклеточные контакты 
и метаболическую активность, что делает при-
менение биомиметических скаффолдов прин-
ципиально необходимым  [82]. В  этой области 
используются пористые полимерные каркасы, 
гидрогели, композитные скаффолды и особенно 
децеллюляризованные печеночные скаффолды, 
сохраняющие тканеспецифический состав ВКМ 
и элементы нативной микроархитектоники [83].
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Наиболее перспективные стратегии основаны 
на сочетании тканеспецифического скаффолда, 
сокультивирования с непаренхиматозными клет-
ками и  перфузионного культивирования. Тем 
не менее создание имплантируемых ТИК печени 
по-прежнему ограничено трудностями васкуля-
ризации, поддержания долгосрочной функции 
гепатоцитов и воспроизведения дольковой орга-
низации. В  ближайшей перспективе ТИК пече-
ни, по-видимому, будут наиболее востребованы 
как платформы для моделирования заболеваний, 
изучения токсичности и  тестирования лекарств, 
тогда как создание полноценных имплантируе-
мых заменителей органа по-прежнему остается 
существенно более сложной задачей [84].

ТИК поджелудочной железы
ТИК поджелудочной железы, прежде всего ее эн-
докринного отдела, ориентированы на сохране-
ние жизнеспособности и функции островковых 
клеток в условиях, максимально приближенных 
к  нативному микроокружению. После выделе-
ния островки теряют связь с  ВКМ, сосудистой 
сетью и локальными трофическими сигналами, 
что резко снижает их выживаемость и секретор-
ную активность  [85]. В  связи с  этим скаффолд 
должен не только обеспечивать пространствен-
ную организацию клеток, но и воспроизводить 
мягкое, высокогидратированное и  биохимиче-
ски соответствующее микроокружение, совме-
стимое с  эффективной диффузией кислорода 
и питательных веществ.

В этой области чаще всего применяются природ-
ные гидрогели, прежде всего на основе альгина-
та, коллагена, желатина, фибрина и хитозана [86]. 
Особый интерес представляют тканеспецифиче-
ские скаффолды из децеллюляризованной под-
желудочной железы, способные сохранять ор-
ганоспецифические сигналы ВКМ и  тем самым 
лучше поддерживать морфофункциональное 
состояние островков  [87]. Перспективными вы-
глядят и  гибридные конструкции, сочетающие 
островковые клетки с МСК, компонентами ВКМ, 
системами инкапсуляции и преваскуляризации. 
Однако именно для ТИК поджелудочной железы 
наиболее острыми остаются проблемы гипок-
сии, фиброза, неполной реваскуляризации и им-
мунного повреждения трансплантата.

Эти примеры показывают, что требования к ТИК 
определяются прежде всего способностью вос-
произвести минимально необходимое микро
окружение конкретной ткани.

Основные сложности создания тканеинженерных 
конструкций

Несмотря на быстрый прогресс, клиническое 
внедрение ТИК остается сложной задачей, 
требующей поиска оптимального сочетания 
свойств материала, клеточного состава и произ-
водственного процесса. Универсального реше-
ния здесь не существует.

Серьезным ограничением для объемных ТИК 
является васкуляризация  [88]. Диффузии недо-
статочно для поддержания жизнеспособности 
клеток в глубине конструкции, особенно в мета-
болически активных тканях, что делает форми-
рование микрососудистой сети необходимым 
условием клинической эффективности. Не ме-
нее значимы иммуновоспалительные реакции 
на клетки, материал и продукты его деградации: 
именно они во многом определяют, будет ли ис-
ходом интеграция и  репаративная регенерация 
или хроническое воспаление, фиброз и  потеря 
функции. Дополнительную сложность создает 
выбор клеточного источника: аутологичные клет-
ки ограничены доступностью и вариабельностью, 
аллогенные  — иммунологическими рисками, 
а  плюрипотентные  — технологической сложно-
стью и  требованиями безопасности  [89]. Нако-
нец, скаффолд должен сохранять механическую 
целостность ровно столько, сколько необходимо 
для формирования новой ткани, но не препят-
ствовать ее последующему ремоделированию; 
несоответствие между механической поддер-
жкой и  скоростью биодеградации остается од-
ной из типичных причин неудач  [90]. Отметим, 
что благодаря широкому спектру предъявляемых 
требований разработка скаффолда с  необходи-
мым набором физико-химических и  биологиче-
ских свойств по-прежнему остается одной из цен-
тральных проблем тканевой инженерии.

Даже при решении биологических задач кли-
ническая трансляция ТИК ограничена пробле-
мами масштабирования, воспроизводимости 
и  регуляторного сопровождения. Основной 
вызов состоит в  воспроизведении тканеспеци-
фического микроокружения в  формате, совме-
стимом с производством, безопасностью и кли-
нической практикой.

Клиническое применение тканеинженерных 
конструкций: мировой опыт
Клиническая трансляция ТИК развивается не-
равномерно. Наиболее успешными оказались 
решения для сравнительно простых, тонких 
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или локально поврежденных тканей, тогда 
как для паренхиматозных органов клинический 
прогресс остается ограниченным [91].

Одним из первых клинически значимых под-
тверждений принципов тканевой инжене-
рии стали культивированные эпидермальные 
трансплантаты для лечения обширных ожо-
гов, включая Epicel (Vericel Corporation, США; 
ранее Genzyme Biosurgery, США)  — аутологич-
ный культивированный эпидермальный тран-
сплантат для лечения обширных ожогов. Хотя 
Epicel не является классической scaffold-based 
конструкцией, именно он продемонстрировал, 
что ex vivo сформированный тканевой экви-
валент может быть переведен в  клиническую 
практику. Следующим этапом стали уже комби-
нированные клеточно-скаффолдные продукты 
для лечения хронических ран: Apligraf (Organo-
genesis, США), двуслойный живой кожный эк-
вивалент на основе коллагенового скаффолда 
с  аллогенными фибробластами и  кератиноци-
тами; Dermagraft (Advanced BioHealing, США), 
дермальный эквивалент на биодеградируемом 
полимерном носителе с неонатальными фибро-
бластами; OrCel (Forticell Bioscience, США) и Gin-
tuit (Organogenesis, США) для реконструкции 
слизистых и мягких тканей [92, 93]. Необходимо 
отметить, что перечисленные продукты приве-
дены здесь как исторически и  трансляционно 
значимые примеры, а не как единый класс од-
новременно доступных решений, они различа-
ются по составу, механизму действия, текущему 
рыночному статусу и  регуляторной категории. 
Совокупно эти системы показали, что клиниче-
ский успех нередко обеспечивается не полным 
воспроизведением нативной ткани, а  создани-
ем биологически активной среды, способной 
ускорять репарацию, улучшать эпителизацию 
и модулировать ремоделирование.

В офтальмологии также была достигнута кли-
ническая трансляция клеточно-носительных 
технологий. Наиболее показателен Holoclar 
(Holostem Terapie Avanzate / Chiesi Farmaceutici, 
Италия)  — продукт на основе аутологичных 
лимбальных эпителиальных клеток, культиви-
руемых на фибриновом носителе, для лечения 
дефицита лимбальных стволовых клеток после 
ожогового поражения глаза [94].

Наиболее разработанным направлением scaf-
fold-based тканевой инженерии в  ортопедии 
остается восстановление суставного хряща. 

Важным этапом стала аутологичная имплан-
тация хондроцитов, клинически оформленная 
в  продукт Carticel (Genzyme Biosurgery, США). 
Последующее развитие привело к  внедрению 
scaffold-based систем, в которых клетки достав-
ляются не в виде суспензии, а в составе органи-
зованной конструкции. Наиболее известным 
примером является MACI (Vericel Corporation, 
США)  — имплантат аутологичных хондроци-
тов на коллагеновой мембране I/III типов. В ев-
ропейской практике также получили распро-
странение CaReS (Arthro Kinetics AG, Германия) 
и NOVOCART 3D (TETEC Tissue Engineering Tech-
nologies AG, Германия), основанные на культи-
вировании аутологичных хондроцитов в  кол-
лагенсодержащих трехмерных скаффолдах; 
к  более поздним разработкам относится Neo-
Cart (Histogenics, США), в котором scaffold-based 
конструкция предварительно созревает в  био-
реакторе  [95, 96]. Несмотря на сохраняющиеся 
проблемы клеточной дедифференцировки и не-
полной интеграции, именно для локальных хря-
щевых дефектов удалось достичь клинически 
приемлемого баланса между эффективностью 
и воспроизводимостью.

В результате исследований, проведенных 
за последние несколько десятилетий, одобре-
ние FDA получили ряд фирм, выпускающие 
рассасывающиеся кондуиты, среди которых 
можно выделить Integra LifeSciences Co (Прин-
стон, США) и  Collagen Matrix, Inc. (Нью-Джер-
си, США), производящие изделия Neuroflex, 
NeuroMatrix, NeuraWrap из коллагена типа 1, 
фирму TOYOBO Co LTD (Осака, Япония), произ-
водящую трубки Nerbridge из коллагена типа 
1  с  наполителем из полигликолевой кислоты, 
фирму Medovent GmbH Reaxon (Майнц, Герма-
ния), выпускающую нервные кондуиты Reaxon 
Nerve Guide из хитозана. Фирма Salumedica (Ат-
ланта, США) выпустила кондуиты SaluTunnel 
Nerve Protector из гидрогеля поливинилового 
спирта. Кроме того, при производстве конду-
итов применяют децеллюляризированный ал-
лотрансплантат нерва человека (Avance Nerve 
Graft фирмы Axogen Germany GmbH, Монхайм-
на-Рейне, Германия) [97, 98].

Для печени и  поджелудочной железы клини-
ческая трансляция остается ограниченной 
из-за необходимости поддержания большой 
функциональной клеточной массы, гипоксии, 
неполной реваскуляризации и  иммунного по-
вреждения.
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Особенно трансляционно успешными ока-
зались бесклеточные скаффолды, посколь-
ку статус медицинских изделий и  отсутст-
вие жизнеспособного клеточного компонента 
упрощает стандартизацию, хранение и  реги-
страцию, а значит, повышает вероятность кли-
нического внедрения. Интересным примером 
успешной клинической трансляции сосуди-
стой тканевой инженерии является препарат 
SYMVESS® (Humacyte Global, Inc.) — бесклеточ-
ный тканеинженерный сосуд человеческого 
происхождения, формируемый in vitro на био-
деградируемом каркасе с последующей децел-
люляризацией.

В Российской Федерации для технологий 
тканевой инженерии существует несколь-
ко механизмов регистрации, выбор которых 
определяется конечным продуктом: биоме-
дицинский клеточный продукт (БМКП), вы-
сокотехнологичный лекарственный препа-
рат (ВТЛП) или медицинское изделие (МИ). 
В  случае когда ТИК включает клетки, то она 
квалифицируется как БМКП (Федеральный 
закон от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О биомедицин-
ских клеточных продуктах») или ВТЛП (Феде-
ральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об об-
ращении лекарственных средств» и  Решение 
Совета ЕЭК от 3.11.2016 № 78 «Правила реги-
страции и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения»). В  настоя-
щее время полностью прошел процедуру ре-
гистрации ВТЛП для восстановления повре-
ждений хрящевой ткани коленного сустава 
«Изитенс», представляющий собой сфероиды 
из аутологичных хондроцитов  [99]. Отметим, 
что бесклеточный скаффолд регистрируется 
как МИ, причем если он входит в  состав ТИК 
c  клетками, то должен быть предварительно 
зарегистрирован как МИ. В  последние годы 
российское законодательство в  данной обла-
сти было дополнительно усовершенствовано. 
В  частности, Федеральный закон от 4.08.2023 
№ 466-ФЗ, а  также постановления Прави-
тельства Российской Федерации от 28.03.2024 
№ 384 и № 385 сформировали правовые меха-
низмы обращения биомедицинских клеточ-
ных продуктов индивидуального медицин-
ского назначения и порядок разрешения на их 
производство и  применение в  медицинских 
организациях. Это создает дополнительные 
условия для клинического внедрения персо-
нализированных клеточных технологий в  ве-
дущих научно-клинических центрах.

Перспективы и вызовы

Дальнейшее развитие области связано с  более 
точным воссозданием тканеспецифического 
микроокружения при сохранении воспроизво-
димости и  клинической осуществимости  [100]. 
В  этом контексте ключевыми направлениями 
дальнейшего развития области представляют-
ся персонализированные конструкции, превас-
куляризация и  создание сложных многоком-
понентных тканей, 3D-биопечать, технологии 
«орган-на-чипе», а  также интеграция ткане-
вой инженерии с  генными технологиями  [89]. 
3D-биопечать обеспечивает пространственный 
контроль распределения клеток и компонентов 
скаффолда, однако ее клинический потенциал 
ограничен требованиями к  биочернилам, ста-
бильности формы и последующему созреванию 
ТИК [101]. Особое место в будущем тканевой ин-
женерии занимают микрофлюидные платфор-
мы и технологии «орган-на-чипе». Они позволя-
ют точнее воспроизводить тканеспецифическое 
микроокружение, контролировать перфузию, 
механические стимулы и  межклеточные взаи-
модействия, а также использовать человеческие 
клетки для моделирования заболеваний, оцен-
ки токсичности и предиктивного тестирования 
новых биоматериалов и  ТИК  [102]. Интеграция 
существующих подходов с  генными техноло-
гиями расширяет возможности управления 
иммуногенностью, ангиогенезом и  дифферен-
цировкой клеток, но одновременно усложняет 
доказательство безопасности [103].

Важной тенденцией последних лет являет-
ся переход от представления о  скаффолде 
как о пассивном опорном каркасе к концепции 
биоматериалов, способных активно модулиро-
вать клеточное поведение и  ход регенерации. 
Особый интерес представляют иммуномоду-
лирующие и «умные» биоматериалы, а  также 
материалы с  динамически изменяющимися 
свойствами, приближающимися по своему по-
ведению к ВКМ [104, 105]. Такие системы позво-
ляют целенаправленно воздействовать на адге-
зию и дифференцировку клеток, на иммунный 
ответ, ангиогенез, ремоделирование ткани 
и взаимодействие материала с клетками реци-
пиента, что особенно важно для развития стра-
тегии тканевой инженерии in situ.

В конечном счете клиническая перспектива 
тканевой инженерии связана с формированием 
ТИК, которые будут не максимально сложными, 
а  минимально достаточными с  точки зрения 
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воспроизведения необходимых для конкрет-
ной ткани структурных, клеточных и  сигналь-
ных параметров. Такой подход представляется 
более реалистичным с  трансляционной точки 
зрения.

Заключение
Таким образом, тканевая инженерия на основе 
биодеградируемых скаффолдов прошла путь 
от концептуальной модели к  самостоятель-
ной трансляционной платформе регенератив-
ной медицины, для которой уже получены 
клинически значимые результаты. Современ-
ные представления позволяют рассматривать 
скаффолд как один из основных регуляторов 

клеточного микроокружения, определяющий 
пространственную организацию ТИК, клеточ-
ное поведение, функциональное созревание 
и ремоделирование ткани. В то же время даль-
нейшее расширение клинического применения 
ТИК ограничено проблемами васкуляризации, 
иммуновоспалительных реакций, выбора без-
опасного клеточного источника, а  также вос-
производимости и  масштабирования произ-
водства. Следовательно, будущее этой области 
будет определяться способностью воспроиз-
водить минимально достаточное тканеспе-
цифическое микроокружение в  формате, сов-
местимом с  требованиями стандартизации, 
безопасности и клинической практики.
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Abstract
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Введение

Сердечно-сосудистая генная терапия началась 
в  конце 90-х годов ХХ века с  попытки стимули-
ровать рост новых сосудов в  ишемизированных 
тканях, увеличивая в  них содержание ангио-
генных факторов роста с помощью введения ко-
дирующих их генетических конструкций. Эта 
тактика получила название «терапевтический 
ангиогенез» и включала не только использование 
генов или кДНК факторов роста, но и  введение 
этих факторов в  виде рекомбинантных белков, 
а  в последующем и  стволовых/прогениторных 
клеток или их продуктов: компонентов их секре-
тома, внеклеточных везикул, а  в последнее вре-
мя и  длинных некодирущих РНК, регуляторных 
микроРНК и синтетических модифицированных 
мРНК. Целью всех этих технологий было увели-
чение в  ишемизированных тканях, в  основном 
в мышцах нижних конечностей или в миокарде, 
факторов, способных стимулировать рост и ремо-
делирование кровеносных сосудов, увеличивая 
перфузию тканей кровью. Эта тактика получила 
также название «биологическое шунтирование» 
и  предназначалась в  основном для той катего-
рии тяжелых больных с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или хронической ишемией нижних 
конечностей (ХИНК), которые не были оптималь-
ными кандидатами для хирургической или эндо-
васкулярной реваскуляризации.

Следует отметить, что история появления тера-
певтического ангиогенеза восходит к фундамен-

тальным исследованиям в совсем другой области 
биологии и медицины, а именно к исследовани-
ям механизмов опухолевого роста и  метастази-
рования, которые проводились американским 
ученым и  врачом Джудой Фолкманом (Judah 
M.  Folkman, M.D.). В  1971  году он опубликовал 
эпохальную работу, в которой предложил рево-
люционную концепцию зависимости роста опу-
холи от адекватного кровоснабжения, показав, 
что инвазивные опухоли секретируют стимуля-
торы ангиогенеза, и  выдвинул гипотезу о  том, 
что ингибирование роста опухолевых сосудов 
может представлять собой новую терапевтиче-
скую стратегию в онкологии [1]. Несмотря на пер-
воначальный скептицизм научного сообщества, 
Джуда Фолкман и его команда активно работа-
ли в  этом направлении и  выделили из опухоли 
первый проангиогенный фактор  — основный 
фактор роста фибробластов, а  позже и  антиан-
гиогеные факторы ангиостатин и  эндостатин. 
В период с 1985 по 1989 год  создаются первые ин-
гибиторы ангиогенеза и в 1989 году начинаются 
клинические испытания ингибиторов ангиоге-
неза при онкологических заболеваниях.

Однако эти работы дают толчок и  разработкам 
в  области генной терапии для стимуляции ро-
ста сосудов при ишемии тканей, то есть для те-
рапевтического ангиогенеза, пионером которых 
стал американский врач и  исследователь Джеф-
фри Иснер. И  вот здесь необходимо заметить, 
что сама мысль о  возможности лечить ишемию, 
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в частности ишемию миокарда, с помощью про-
ангиогенных факторов, продуцируемых опухо-
лью, впервые была высказана нашими советскими 
учеными, работавшими в Онкологическом науч-
ном центре им. Н.Н.  Блохина РАМН: профессо-
рами Г.Л. Свет-Молдавским и К.Л. Чимишкяном. 
Еще в 1977 году они опубликовали в журнале Lan-
cet статью, в которой выдвинули революционную 
идею об использовании опухолевых ангиогенных 
факторов для лечения ишемии и  инфаркта  [2]. 
Однако реализована эта идея была только почти 
через 20 лет в работах Джеффри Иснера, открыв-
шего эру сердечно-сосудистой генной терапии. 
Что же за человек и ученый был Джеффри Иснер?

Джеффри Иснер — пионер терапевтического 
ангиогенеза
Джеффри Иснер родился в  Уричсвилле, штат 
Огайо, в  семье немецких иммигрантов, которые 
бежали из нацистской Германии и  переехали 
в  Соединенные Штаты в  1937  году. Его интерес 
к  сердечно-сосудистым заболеваниям проявил-
ся очень рано, и  уже в  старших классах школы 
у него была уникальная возможность наблюдать 
в клинике Кливленда за работой Грейс Хофстетер, 
которая была первым стипендиатом программы 
кардиологии Мейсона Соунса-младшего  — из-
вестного американского врача, чья новаторская 

работа в  области катетеризации сердца сыграла 
важную роль в развитии как коронарного шунти-
рования, так и интервенционной кардиологии.

Он учился в колледже Университета Мэриленда, 
став выпускником общества «Фи Бета Каппа», по-
лучив диплом с отличием. Затем окончил меди-
цинскую школу Университета Тафтса в Бостоне, 
прошел интернатуру по внутренним болезням 
в  бостонской больнице Святой Елизаветы и  ор-
динатуру по внутренним болезням и стипенди-
альную программу по кардиологии в Джорджта-
унском университете в Вашингтоне. Проработав 
два года в отделении патологии Национального 
Института сердца, легких и крови (National Heart, 
Lung and Blood Institute  — NHLBI), он вернулся 
в Тафтс, где очень скоро получил звание дейст-
вительного профессора медицины и патологии. 
В 1988 году он перешел из Медицинского центра 
Новой Англии в Медицинский центр Святой Ели-
заветы на должность заведующего отделом ис-
следований сердечно-сосудистых заболеваний, 
а впоследствии стал также руководителем отде-
ла генной терапии человека. Таковы сухие факты 
его врачебной и  научной карьеры, за которыми 
стоят большие научные достижения.

Зародившийся еще в медицинской школе в Тафт
се большой интерес к интервенционной кардио-
логии, многократно подкрепленный уникальной 
возможностью поработать в  команде Мейсона 
Соунса в клинике Кливленда на заре коронарной 
реваскуляризации, позволил ему после возвра-
щения в  1979  году в  Бостон быстро включиться 
в  работу по баллонной ангиопластике, а  затем 
и  по лазерной ангиопластике. В  этой области 
он провел одно из первых мире основополагаю-
щих исследований механизмов взаимодействия 
лазера с тканями [3–6]. В последующем его науч-
ные интересы сосредоточились на заболеваниях 
периферических сосудов, что потребовало пере-
хода к молекулярной биологии и генной терапии.

Джеффри Иснер стал первопроходцем в  обла-
сти генной терапии сердечно-сосудистых за-
болеваний, объединив подчас несовместимые 
миры сосудистой биологии и практической ме-
дицины. Именно под руководством Джеффри 
Иснера, который был врачом, были проведены 
фундаментальные исследования, заложившие 
основу для развития сосудистой генной тера-
пии. Эти исследования касались клеточных 
механизмов сосудистого повреждения, веду-
щих к  развитию атеросклероза, с  акцентом 

Рис. 1. Доктор Джеффри Иснер [58]

Fig. 1. Jeffrey Michael Isner, MD [58]
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на роль сосудистых гладкомышечных клеток 
(ГМК)  [7–9], клеточных механизмов действия 
ангиопластики  [10]. Его работами были рас-
крыты механизмы влияния VEGF на сосуди-
стую проницаемость и  роль взаимоотноше-
ний VEGF и  NO в  регуляции эндотелиального 
барьера  [11–14], уточнены механизмы, регу-
лирующие экспрессию VEGF и  его рецепторов 
при гипоксии [15, 16], проведены первые в мире 
работы по характеристике и изоляции эндоте-
лиальных прогениторных клеток для ангиоге-
неза  [17], описаны механизмы влияния ангио-
поэтинов на ангиогенез  [18–20]. Им выполнен 
широчайший спектр экспериментальных ра-
бот по исследованию механизмов генной те-
рапии и  отработке методов генной терапии 
для лечения ишемии скелетных мышц и  мио-
карда на моделях у животных [21–33].

Все это стало возможным благодаря таланту 
Иснера находить и  привлекать в  свой коллек-
тив талантливых ученых, которые впоследст-
вии стали лидерами различных направлений 
в области терапевтического ангиогенеза и сер-
дечно-сосудистой генной терапии. Это такие 
ученые, как Дуглас Лосордо (D.W. Losordo), став-
ший одним из самых известных американских 

кардиологов и безусловным лидером в области 
генной и  клеточной терапии заболеваний сер-
дца  [34–36]; Сатоши Такешита (S. Takeshita), 
автор первых экспериментальных работ, дока-
завших эффективность VEGF-терапии ишемии 
конечности  [22, 24, 26, 27, 32]; Такаюки Асаха-
ра (T. Asahara), впервые выделивший и охарак-
теризовавший эндотелиальные прогенитор-
ные клетки для терапевтического ангиогенеза. 
Статья по этим результатам, опубликованная 
в  Science в  1997  году, имеет около 13  тысяч ци-
тирований  [17]. В  последующем он стал одним 
из мировых лидеров клеточной терапии с  ис-
пользованием этих клеток [37, 38].

Первое клиническое применение сосудистой 
генной терапии было проведено Джеффри 
Иснером в  1994  году у  пациентки 37  лет с  кри-
тической ишемией нижней конечности (КИНК) 
и трофическими язвами, которой планировалась 
ампутация ниже колена. Ей провели 4  инъек-
ции раствора плазмиды с геном VEGF в мышцы 
ишемизированной конечности, и через 4 недели 
было зарегистрировано уменьшение болевого 
синдрома, а на контрольной ангиограмме отме-
чено появление новых коллатеральных сосудов 
(рис. 2). Коленно-плечевой индекс увеличился 

Рис. 2. Джеффри Иснер вводит внутримышечно плазмидный генотерапевтический препарат пациентке с критической 
ишемией нижней конечности (первый клинический опыт) [59]

Fig. 2. Jeffrey Isner administers a plasmid gene therapy drug intramuscularly to a patient with critical limb ischemia (first 
clinical experience) [59]
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с  0,3  до 0,6, что может оцениваться как очень 
хороший результат, так как принятым положи-
тельным критерием эффективности ангиопла-
стики или шунтирования являлось увеличение 
коленно-плечевого индекса на 0,1. Более того, 
через 8 недель пациентке смогли успешно прове-
сти операцию закрытия трофической язвы кож-
ным графтом [39].

Эти результаты вдохновили исследователей 
на дальнейшие работы, и с 1996 года начинает-
ся серия клинических применений плазмиды 
с VEGF при ХИНК [40], а с 1998 года — использо-
вание внутримиокардиальных инъекций этого 
препарата больным с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС)  [41]. С  этого времени тактика те-
рапевтического ангиогенеза получает бурное 
развитие не только как плазмидная, но и  как 
вирусная генная терапия во многих ведущих 
клиниках мира. И  хотя результаты последую-
щих крупных контролируемых клинических 
исследований с вирусной или плазмидной ген-
ной терапией у  больных ИБС или ХИНК были 
уже менее оптимистичными и  расценивались 
как смешанные, то есть отрицательные по пер-
вичным конечным точкам, но положительные 
по вторичным конечным точкам, положитель-
ные в одних исследованиях, но отрицательные 
в  других  [42, 43], интерес к  терапевтическому 
ангиогенезу не угас и сегодня.

Относительно недавно эта тактика получила 
новый импульс к  развитию с  помощью РНК-
технологий, а  именно использования проан-
гиогенных регуляторных микроРНК, длинных 
некодирующих РНК и особенно синтетических 
модифицированных мРНК  [44]. Не угас инте-
рес и к плазмидной генной терапии, учитывая 
хорошо доказанный профиль ее безопасности. 
На сегодняшний день в  мире зарегистрирова-
но два лекарственных плазмидных препарата: 
Коллатеген  — плазмида с  геном HGF, зареги-
стрированная в Японии  [45], и Неоваскулген — 
плазмида с  геном VEGF, зарегистрированная 
в России [46].

Развитие как в  экспериментальных, так и  в 
клинических исследованиях получила комби-
нированная плазмидная генная терапия, ис-
пользующая конструкции с генами двух ангио-
генных факторов с комплементарным влиянием 
на ангиогенез, что позволяло повысить эффек-
тивность плазмидной генной терапии ишемии 
конечностей [47]. И вот здесь следует отметить, 

что генная терапия для терапевтического ан-
гиогенеза, с  которой в  конце ХХ века Джеффри 
Иснер начал эру сердечно-сосудистой генной 
терапии, получила также развитие в  России 
как в экспериментальных, так и в клинических 
работах. В двух крупных медицинских центрах: 
НМИЦ кардиологии имени академика Е.И. Чазова 
и  НМИЦ сердечно-сосудистой хирургии имени 
А. Н. Бакулева — были созданы плазмидные пре-
параты с кДНК VEGF-165 c рабочими названиями 
Корвиан  [48] и Ангиостимулин  [49–51], успешно 
прошедшие доклинические и часть клинических 
исследований, показавших неплохую эффектив-
ность у  больных с  ХИНК, а  для Ангиостимули-
на в  Центре им. Бакулева продемонстрирована 
и  эффективность внутримиокардиального вве-
дения в сочетании с коронарным шунтировани-
ем или с трансмиокардиальной лазерной ревас-
куляризацией у больных ИБС.

Институтом стволовой клетки был создан пре-
парат Неоваскулген — аналог Ангиостимулина, 
который прошел клинические исследования 
в  трех медицинских центрах, показавшие эф-
фективность его применения при ХИНК  [46], 
что позволило зарегистрировать этот препарат 
в России и на Украине. Благодаря этому Россия 
является одной из немногих стран, зарегистри-
ровавших плазмидный генно-терапевтический 
препарат для терапевтического ангиогенеза.

Помимо этого, в России на протяжении послед-
них 20  лет проводятся исследования по ком-
бинированной генной терапии как на экспери-
ментальном этапе, так и  на этапе клинических 
исследований. Эта работа ведется в  НМИЦ 
кардиологии совместно с  Факультетом фун-
даментальной медицины МГУ, в  коллективах, 
возглавляемых академиками В.А. Ткачуком, 
Е.В. Парфеновой, профессором П.И. Макаревичем 
(плазмидные конструкции с  генами, кодирую-
щими VEGF-165 и  HGF; VEGF-165 и  uPA  [52–55]. 
В Казанском федеральном университете под ру-
ководством профессоров А.А. Ризванова, А.П. Ки-
ясова, А.В.  Максимова выполнены клинические 
исследования плазмидных генотерапевтических 
конструкций с комбинацией генов, кодирующих 
VEGF165 и FGF-2 [56]; в Российском научном цен-
тре хирургии им. Б.В. Петровского под руковод-
ством профессоров А.В.  Гавриленко и  Д.А.  Во-
ронова проведено клиническое исследование 
у  больных с  ХИНК аденовирусной конструкции 
с  генами, кодирующими Angiogenin и  VEGF, со-
зданной профессором Б.С. Народницким [57].
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Учитывая, что эта статья посвящена Джеффри 
Иснеру именно как пионеру сердечно-сосудистой 
генной терапии, мы не упоминали в ней огромный 
пласт экспериментальных и  клинических иссле-
дований по клеточной терапии для терапевтиче-
ского ангиогенеза, импульс к развитию которой, 
несомненно, был также дан работами Джеффри 
Иснера и его учеников и последователей, прежде 
всего Дугласа Лосордо и Такаюки Асахара.

В заключение хотелось бы сказать и о человече-
ских качествах Джеффри Иснера. В мемориаль-
ной статье, написанной после его безвременной 
кончины 31  октября 2001  года известным аме-
риканским кардиологом Джеймсом Фергюс-
соном (James J. Ferguson III, MD, FACC, FAHA), 
в течение 25 лет занимавшим лидирующие по-
зиции в  американской сердечно-сосудистой 
медицине, он особо подчеркивает, что при всех 
своих значительных достижениях Иснер никог-
да не забывал признавать вклад своих сотруд-
ников и  коллег и  прилагал огромные усилия, 
чтобы все заслуживающие упоминания участ-
ники были отмечены всякий раз, когда он пред-
ставлял свою работу [58]. Прекрасное качество 
для научного руководителя.

Он был заботливым мужем и отцом троих детей 
и, несмотря на очень плотный рабочий график, 
всегда старался выходные и  вечера посвящать 
семье. Он любил парусный спорт и был заядлым 
лыжником и игроком в гольф.

В большом интервью, которое он дал доктору 
Уильяму Робертсу в  1998  году [59], он отме-
тил: «...что действительно мотивировало меня 
больше всего на свете — это чувство, что я не 
хочу просто пройти через эту жизнь. Я не хочу 
быть просто еще одним человеком, который 
пришел и  ушел. Я  всегда хотел сделать что-
то, что могло бы немного изменить этот мир». 
И Джеффри Иснеру это действительно удалось. 
Успешно объединив мир молекулярной биоло-
гии, клинических исследований и инвазивной 
кардиологии, он дал толчок развитию сердеч-
но-сосудистой генной терапии на протяжении 
последующих трех десятилетий во всем мире.

Примечание
Факты биографии Джеффри Иснера и его фото
графии взяты из его большого интервью докто-
ру Уильяму Робертсу  [58] и  из мемориальной 
статьи Джеймса Фергюссона [59]. 
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