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Резюме
Травмы и дегенеративные изменения сухожилий являются распространёнными повреждениями опорно-
двигательного аппарата. Из-за гиповаскулярной природы сухожилие имеет ограниченную естественную 
способность к восстановлению. При стандартном хирургическом лечении целостность повреждённого 
сухожилия восстанавливается, однако в большинстве случаев происходит формирование соединитель-
нотканного рубца, нарушающего структурную и механическую функциональность. Недостаточная 
эффективность традиционного лечения требует поиска альтернативных способов восстановления 
повреждённых сухожильных тканей. В данной статье обсуждаются новые, эффективные возможности 
улучшения лечения повреждённых сухожилий с применением клеточных технологий, где одним из основ-
ных направлений является применение мезенхимальных стволовых клеток. Благодаря мезенхимальным 
стволовым клеткам происходит сдвиг от профиброзных и провоспалительных реакций клеток к про-
регенеративным. Стволовые клетки, являясь мультипотентными и обладая, в том числе, теногенным 
потенциалом, считаются перспективным материалом для восстановления повреждённых сухожилий. 
Также в статье описываются источники прогениторных сухожильных клеток: сухожильные пучки, 
перициты, основными маркерами которых являются Scx, Mkx – белки суперсемейства факторов транс-
крипции и Tnmd – трансмембранный гликопротеин.
Рассмотрены ростовые факторы, которые не только усиливают пролиферативную активность ме-
зенхимальных стволовых клеток, но и способствуют экспрессии теногенных генов in vitro, а также вы-
работке коллагена типа I, необходимого для формирования сухожилий. Наряду с ростовыми факторами 
представлен морфогенетический белок BMP14, усиливающий пролиферацию мезенхимальных стволовых 
клеток, а также способствующий направленной теногенной дифференцировке данных клеток, подавляя 
адипогенный и хондрогенный потенциалы.
В последние годы мезенхимальные стволовые клетки применяют как отдельно, так и в сочетании с раз-
личными ростовыми факторами и разнообразными трёхмерными конструкциями, обеспечивающими 
взаимодействие всех типов клеток.
Обсуждаются вопросы новейшей технологии 3D-биопечати, позволяющей изготовить тканеподобные 
структуры для замены повреждённых тканей, органов. Технология 3D-биопечати способна осуществлять 
точный пространственно-временной контроль распределения клеток, факторов роста, малых молекул, 
лекарственных препаратов и биологически активных веществ.
Ключевые слова: клеточные технологии, регенерация сухожилия, мезенхимальные стволовые клетки, 
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Abstract
Injuries and degenerative changes of tendons are common damages of the musculoskeletal system. Due to its hy-
povascular character the tendon has a limited natural ability to recover. For typical surgical treatment, the tendon 
integrity is restored, but in most cases, there occurs formation of the connective tissue scar resulting in structural 
and mechanical functionality disruption. The insufficient effectiveness of traditional therapy methods requires the 
search for alternative ways to restore damaged tendon tissues. This article discusses new effective methods for improv-
ing the treatment that base on the use of cellular technologies among which one of the main directions is mesenchymal 
stem cell application. Due to mesenchymal stem cells, there is a shift from pro-fibrotic and pro-inflammatory reactions 
of cells to pro-regenerative ones. Stem cells being multipotent and having among other things tenogenic potential are 
considered a promising material for repairing damaged tendons. The article also describes the sources of progenitor 
tendon cells including the tendon bundles and pericytes the main markers of which are Scx and Mkx that are proteins 
of the transcription factor superfamily, and Tnmd that is transmembrane glycoprotein.
The growth factors that not only enhance the proliferative activity of mesenchymal stem cells but also promote in vitro 
tenogenic genes expression as well as the collagen I type production what is necessary for tendon formation are consid-
ered. Along with growth factors, the morphogenetic protein BMP14 is presented, this protein increases the mesenchymal 
stem cell proliferation and contributes directed tenogenic differentiation of these cells, suppressing their adipogenic 
and chondrogenic potentials.
In recent years, mesenchymal stem cells have been used both separately and in combination with various growth factors 
and different three-dimensional structures providing the interaction with all of the cell types.
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The issues of the latest 3D-bioprinting technology allowing to make tissue-like structures for replacement damaged 
tissues and organs are discussed. 3D-bioprinting technology is known to allow acting exact spatio-temporal control 
of the distribution of cells, growth factors, small molecules, drugs and biologically active substances.
Key words: сell technologies, mesenchymal stem cells, reparation, traumatology, tendon, 3D-bioprinting
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждения сухожилий и связок, возникающие при 
травмах и дегенеративных нарушениях, составляющих до 
45 % всех травм опорно-двигательного аппарата [1, 2, 3], 
часто приводят к необратимым последствиям и инвали-
дизации не только пожилых людей, но и трудоспособного 
населения [4]. Терапевтическое лечение в этом случае 
не является эффективным, так как ухудшаются биомеха-
нические свойства повреждённых сухожилий и связок, 
с последующим выраженным болевым синдромом [5]. 
Хирургическое лечение до сих пор остаётся ведущим ме-
тодом устранения разрыва сухожилия и физически вос-
станавливает повреждённые ткани. Однако восстанов-
ленная таким образом ткань не обладает способностью 
к регенерации до состояния, предшествующего травме. 
Вместо этого заживление происходит с образованием 
рубца, что ставит под угрозу дальнейшую механическую 
и структурную функциональность сухожилия [6]. Из-за 
гиповаскулярной природы заживление происходит мед-
ленно и часто не полностью, поэтому риск повторного 
разрыва сухожилия или связки остаётся высоким [7, 8, 
9]. Перспективным направлением в регенерации по-
вреждённых сухожилий является применение клеточных 
технологий. В данной обзорной статье обобщены совре-
менные достижения тканевой инженерии сухожилий, 
рассмотрены различные, используемые в  настоящее 
время, материалы и способы их применения для вос-
становления повреждённых сухожилий, как у животных, 
так и у человека.

ТРАНСПЛАНТАТЫ В РЕГЕНЕРАЦИИ СУХОЖИЛИЙ

Для изучения регенерации сухожилий проведён ряд 
исследований, где использовали такие материалы, как 
аутотрансплантаты [4, 10], аллотрансплантаты [11], ксено-
трансплантаты [12] и синтетические материалы. Однако 
предлагаемые методы имели негативные последствия 
или отсутствие ожидаемого эффекта.

Так, при использовании подслизистой оболочки 
свиной кишки, по оценке клинических результатов, ско-
рость репарации вращательной манжеты плеча не уве-
личилась, и данный метод посчитали неэффективным 
[13]. В  других исследованиях отмечалось неполное за-
живление, меньший диапазон движений, послеопераци-
онное воспаление, повторный разрыв и высокая частота 
осложнений [13]. Некоторые авторы указывали также на 
высокие уровни ДНК, присутствующие в матрице транс-
плантата [13]. В результате иммуногенности и плохих 
результатов использование ксеногенного трансплантата, 
изготовленного из слизистой оболочки тонкой кишки 
свиньи, не рекомендуется [12].

Ксенотрансплантат ZCR (Zimmer Collagen Repair)  – 
пластырь для восстановления коллагена, представ-
ляющий собой бесклеточный лист из свиной дермы, 
демонстрировал неоднозначные результаты. В первой 
группе пациентов отмечалось значительное снижение 
послеоперационной боли, увеличение силы и диапазо-

на движений, однако исследование не включало кон-
трольную группу для оценки результатов по сравнению 
с традиционным восстановлением сухожилия. В другой 
группе исследования с использованием ZCR отмеча-
лись неудовлетворительные клинические результаты: 
наличие воспалительных реакций абсолютно у всех 
пациентов, а  также признаки распада трансплантата, 
некроза тканей и повторного разрыва; однако пациенты 
были в возрасте от 71 до 82 лет, что снижало вероятность 
успешной интеграции трансплантата и выживаемости 
из-за неоптимального качества тканей у пожилых людей. 
Поэтому не существует единого мнения относительно 
надёжности ZCR [12].

При использовании аллотрансплантата матрикса 
кожи человека, наблюдалось снижение болевого синдро-
ма, некоторое улучшение диапазона движений, увеличе-
ние силы и субъективных функциональных результатов. 
Но ожидаемого функционального восстановления при 
этом не выявлено [14].

По мнению Vincenzo Condello с коллегами (2019), для 
ревизионной реконструкции передней крестообразной 
связки применение аллоткани является более выгодным 
вариантом, так как использование аутотрансплантата 
может привести к выраженному болевому синдрому до-
норского участка, нестабильности, а также в тех случаях, 
когда имеются клинические и рентгенологические при-
знаки дегенерации аутологичных сухожилий [11]. Такого 
же мнения придерживается и Patrick Smith с коллегами 
(2019), считающие, что использование аутотранспланта-
та сухожилия надколенника связано со значительными 
осложнениями и ранним началом остеоартроза колен-
ного сустава. Они считают, что новый аллотрансплантат 
сухожилия четырёхглавой мышцы с синтетической 
аугментацией или внутренняя скоба QTIB (quadriceps 
tendon internal brace) в сочетании с богатой тромбо-
цитами плазмой имеет потенциальные преимущества 
для реконструкции передней крестообразной связки 
[15, 16]. Однако некоторые исследователи считают, что 
успех зависит от таких факторов, как выбор пациента, 
хирургической техники с учётом сопутствующих пора-
жений, а также послеоперационной реабилитации. В то 
время как выбор трансплантата вторичен и не является 
ключом к успеху [17].

Сложными в реконструкции остаются повреждения 
сгибателей пальцев рук, восстановление которых про-
ходит в несколько этапов. Хирурги предлагают такие 
операции, как тенодез, заведомо ограничивающий 
определенные виды движения в суставе даже при ис-
пользовании периферических отрезков собственных 
сухожилий, или артродез, после которого подвижность 
в суставе утрачивается [18]. Сообщается также, что интра-
синовиальные трансплантаты сгибателей пальцев кисти и 
сгибателей пальцев ног имеют лучшие морфологические 
и функциональные характеристики, чем экстрасинови-
альные трансплантаты, использование которых приво-
дит к большему образованию спаек. Однако нет клини-
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ческих доказательств, которые чётко демонстрируют 
превосходство интрасиновиальных трансплантатов над 
экстрасиновиальными, что подразумевает дальнейшие 
исследования в этом направлении.

Синтетические трансплантаты изготавливаются 
из различных химических соединений и состоят из по-
лимеров, изготовленных из полиэстера, полипропиле-
на, полиакриламида, лавсана, углерода, кремния или 
нейлона. Исследования показали, что синтетические 
трансплантаты механически прочнее биологических 
и стабильны по качеству. Однако проблемы биосовме-
стимости остаются актуальными, поскольку реакции, 
вторичные по отношению к размещению синтетических 
инородных тел, увеличивают риск инфекции, нестабиль-
ности, а также различных осложнений в виде синовита, 
остеолиза и остеоартрита [12].

РЕГЕНЕРАТИВНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ КЛЕТОК  
ПРИ ПОВРЕЖДЕНИЯХ СУХОЖИЛИЙ

После травмы заживление тканей обычно проис-
ходит в непрерывном процессе, состоящем из стадий: 
начальной воспалительной инфильтративной реакции, 
при которой воспалительные клетки играют решающую 
роль в тендинопатиях и заживлении сухожилий; затем 
следует фибробластическая стадия и длительная фаза 
ремоделирования сухожилия. Часто заживление тканей 
связано с профиброзным сценарием, который приводит 
к образованию рубцов, а не к нормальной регенерации 
тканей [19, 20].

Заживление сухожилий без образования фиброзного 
рубца в настоящее время представляет большой интерес 
для исследователей и врачей всего мира. Учитывая от-
сутствие стандартизированных протоколов и маркеров 
теногенной дифференцировки, выбор идеального ис-
точника клеток представляет собой серьёзную проблему 
при попытке проведения эффективной клеточной тера-
пии. Наиболее перспективным направлением при этом 
является применение мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК), обладающих высокой скоростью клеточной проли-
ферации, способностью к мультипотентной дифференци-
ровке и представляющих собой материал для замещения 
повреждённых структур [21, 22]. Использование МСК 
в регенеративной медицине, и в регенерации повреж-
дённых сухожилий в частности, даёт надежду повлиять 
на восстановительный процесс и перенаправить клеточ-
ный потенциал от провоспалительных и профиброзных 
к прорегенеративным клеточным реакциям, что в свою 
очередь уменьшит инфильтративную фазу воспаления 
и будет способствовать упорядоченному отложению 
компонентов внутриклеточного матрикса.

Сегодня МСК могут применяться как в аутологичных, 
так и в аллогенных условиях и могут быть получены из 
сухожильных или несухожильных тканей. Стволовые 
клетки сухожилий часто получают в виде гетерогенной 
популяции стволовых и прогениторных клеток, где сухо-
жильные стволовые клетки составляют 1–4 % от общего 
числа ядросодержащих клеток в сухожильных тканях [23].

Вырастить сухожилия in  vitro впервые удалось 
в 2004 г. Sarah Calve с коллегами. Прогениторные клетки 
были получены непосредственно из ахиллова сухожилия 
крыс, которые затем культивировали до образования 
монослоя. Полученная таким образом ткань состояла 
из  коллагеновых фибрилл, большого количества вне-

клеточного матрикса, что в целом характеризовало 
ткань как эмбриональное сухожилие. Предел прочности 
при растяжении был равен пределу прочности эмбри-
онального сухожилия цыплёнка, примерно 2  МПа. Эти 
физические и механические свойства указывают на то, 
что полученная ткань является первым жизнеспособным 
сухожилием, выращенным in vitro [24].

Клетки, которые дают начало сухожилиям, когда-
то считались однородными и отличались в основном 
фибробластической морфологией и расположением. 
В  последние годы предполагают наличие различных 
популяций внутри резидентных клеток. Прогениторные 
клетки сухожилий преимущественно находятся в сухо-
жильных пучках I и II порядка, а также в соединительной 
ткани, разделяющей сухожильные пучки II  порядка – 
эндотенонии и наружной оболочки сухожилия – эпите-
нонии [25]. Сравнительные исследования in vitro клеток 
сухожилия, полученных из сухожильных пучков и эпи-
тенония, показывают, что, хотя обе популяции содержат 
прогениторные клетки сухожилия, клетки эпитенония 
обладают меньшей колониеобразующей способностью 
по сравнению с клетками, полученными из сухожильного 
пучка. Кроме того, сухожильные клетки из эндотенона 
экспрессировали маркер стволовых клеток Sca-1, а так-
же маркеры фибробластов CD90.2 и CD44 по сравнению 
с клетками из эпитенона. Также они демонстрировали 
более высокие уровни экспрессии теногенных марке-
ров: Scx (Scleraxis) – фактора транскрипции, который 
экспрессируется у эмбриональных предшественников 
и  остаётся экспрессированным на постнатальных ста-
диях; гликопротеина Tnmd (Теномодулин) по сравнению 
с предшественниками из эпитенонов [26]. Другие мар-
керы сухожилий включают транскрипционные факторы 
Mohawk (Mkx) [27], белки раннего ответа роста 1 и 2 (Egr1, 
Egr2) [28]. Кроме того, ключевые компоненты внекле-
точного матрикса, такие как коллаген I типа а1 (Col1a1) 
и декорин, часто используются в качестве маркеров для 
дифференцированных клеток сухожилия.

Наряду с этим перициты также могут служить ис-
точником предшественников эпитенона. Несмотря на 
то, что сухожильные пучки считаются аваскулярными, 
кровеносные сосуды, поставляющие питательные веще-
ства, присутствуют. Полученные из сухожильных пучков 
клетки в большей степени экспрессируют сосудистые 
и перицитарные маркеры, такие как эндомуцин (Emcn), 
Musashi1 (Msi1), CD133 и нестин (Nes) [29].

При культивировании полученных прогениторных 
клеток сухожилия одним из основных недостатков яв-
ляется фенотипическое изменение на более поздних 
пассажах: снижается скорость пролиферации, продукции 
внеклеточного матрикса и экспрессия маркеров [30]. Од-
нако известно, что в эмбриональных стволовых клетках и 
стволовых клетках костного мозга гипоксия способствует 
пролиферации при одновременном снижении спонтан-
ной дифференцировки и апоптоза, что успешно было 
применено и к сухожильным клеткам [31].

Усиливают пролиферативную активность и ростовые 
факторы, такие как фактор роста соединительной ткани 
(CTGF), тромбоцитарный фактор роста BB (PDGFBB), 
основной фактор роста фибробластов (FGFb) и инсули-
ноподобный фактор роста-1 (IGF1). В некоторых случаях 
применение этих факторов индуцировало экспрессию 
теногенных генов in  vitro. Немаловажную роль играют 
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фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и фактор роста ге-
патоцитов (HGF), ускоряющие клеточную пролиферацию 
и выработку коллагена типа I [32, 33, 34]. Однако приме-
нение нескольких ростовых факторов может приводить 
к неожиданным эффектам. Так, PDGFBB в сочетании с IGF1 
снижает экспрессию теногенных маркеров [35].

Для индуцирования тканеспецифической диффе-
ренцировки прибегают к активации или ингибирова-
нию сигнальных путей. Для развития сухожилий это 
сигнальный путь Tgfβ [36]. Морфогенетический белок 
BMP14 повышает экспрессию Scx при одновременном 
снижении адипогенного и хондрогенного потенциала, 
также увеличивает пролиферацию клеток и содержание 
матрикса в зависимости от времени и дозы. Индуциро-
ванию теногенной дифференцировки и образованию не-
осухожилий способствует также одноосная механическая 
нагрузка, которая ещё и предотвращает фенотипические 
изменения.

ПРИМЕНЕНИЕ МСК ДЛЯ ВОССТАНОВЛЕНИЯ 
СУХОЖИЛИЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Многочисленные успешные эксперименты с ис-
пользованием МСК для восстановления повреждённых 
сухожилий подтверждают эффективность применения 
данных клеток. В эксперименте с повреждённым сухожи-
лием сгибателя задней лапы у новозеландских кроликов 
после операции были введены аутологичные стволовые 
клетки, выделенные из жировой ткани. Спустя 4 недели 
выявлено, что сухожилия имеют большую площадь 
сечения, меньшую жёсткость и меньшую предельную 
растягивающую нагрузку в сравнении с животными, ко-
торым МСК не вводили. В данном эксперименте пришли 
к выводу, что МСК успешно участвуют в дифференциров-
ке теноцитов на ранних стадиях регенерации и вносят 
значительный вклад в дальнейшую реконструкцию 
сухожилий [8]. Однако увеличение площади попереч-
ного сечения может ухудшить движение сухожилия 
впоследствии, а также в данном эксперименте не про-
ведены гистологическая или функциональная оценки, 
что подразумевает дальнейшие исследования.

Благоприятное воздействие стволовых клеток 
из жировой ткани подтвердили и другие исследователи, 
показавшие, что местное введение стволовых клеток 
способно улучшить функцию мышц и заживление сухо-
жилий, а также уменьшить жировую инфильтрацию после 
восстановления вращательной манжеты плеча [37, 38].

Образование неосухожильной ткани наблюдали 
Мing Ni с коллегами (2013). Полученная ими in vitro незре-
лая рыхлая и дезорганизованная структура из теноцитов 
и внеклеточного матрикса подкожно имплантирована 
экспериментальным животным. В течение последующих 
12  недель происходило образование неосухожильной 
ткани со зрелыми и выровненными коллагеновыми 
фибриллами [39].

Таким образом, терапия на основе стволовых клеток 
является перспективным направлением для восстанов-
ления и регенерации тканей, в том числе при травмах 
и дегенеративных нарушениях сухожилий и связок.

3D-КУЛЬТИВИРОВАНИЕ

Для восстановления повреждённых сухожильных 
тканей наряду с введением непосредственно МСК, в по-
следнее время все чаще прибегают к созданию трёх-

мерных конструкций. 3D-культивирование включает 
не  только взаимодействие различных типов клеток, 
но и взаимодействие клеток с различными биоматериа-
лами, а также позволяет получать клетки со специализи-
рованными свойствами для реконструкции органов и тка-
ней. Современные трёхмерные методы культивирования 
клеток основаны на органоидах, инкапсуляции клеток на 
гидрогелях или выращивании клеток на каркасах вместо 
плоских поверхностей. Органоиды – трёхмерные много-
клеточные тканевые конструкции, которые способны 
расти в гелях и в суспензии, образуя органоподобные 
структуры [40]. Клеточная инкапсуляция обеспечивает 
выживание клеток и отложение внеклеточного матрикса, 
позволяя при этом анализировать сложные клеточные 
взаимодействия [41]. С другой стороны, каркасы обе-
спечивают удобную поддержку клеток благодаря своей 
пористости, облегчая транспортировку кислорода, 
питательных веществ и  продуктов метаболизма [42]. 
Эти системы более близки к физиологическим характе-
ристикам тканей, обеспечивая структурную прочность 
на растяжение, клеточную адгезию, полярность, мигра-
цию и пролиферацию.

В качестве биоразлагаемых полимерных каркасов 
используют различные макропористые микроносители, 
которые различаются по составу, типу покрытия и спо-
собу получения. Они могут быть белковыми (коллаген, 
фибрин, эластин, желатин, полимеры на желатиновой 
основе) и полисахаридными (хитозан, гиалуроновая 
кислота, агар, декстран, альгинат), обеспечивая культи-
вируемым клеткам необходимое микроокружение для 
создания и улучшения межклеточных взаимодействий, 
регуляторных систем и стимулируя клеточную проли-
ферацию [43]. Также микроносители должны соответ-
ствовать таким критериям, как отсутствие токсичности, 
обладать свойствами улучшения адгезии, фиксации 
и  дифференцировки клеток, быть механически проч-
ными и способными к  своевременной биорезорбции 
естественным путём [44, 45]. А с точки зрения пористости, 
рекомендуемый размер пор для роста капилляров со-
ставляет 50 мкм, а для роста, например, новых остеонов 
в порах необходим размер 200 мкм.

При 3D-культивировании клетки прикрепляются 
к поверхности частиц микроносителя, пролиферируют, 
образуя монослой на каждой частице. Впервые об этом 
методе сообщили в 2001 г. R. Quarto с коллегами, которые 
использовали культивированные МСК костного мозга 
в сочетании с гидроксиапатитовыми блоками для за-
полнения больших костных дефектов (4–7 см), успешно 
провели хирургическое лечение нескольких пациентов 
и подтвердили заживление дефектов [46, 47].

Для восстановления повреждённых связок в послед-
нее время широко используют фибриновые гели, колла-
геновые гидрогели, инженерные плёнки сухожильного 
матрикса, которые не только индуцируют теногенную 
дифференцировку in  vitro, но и являются успешным 
средством доставки стволовых клеток к месту сухожиль-
ного дефекта in  vivo. Даже в отсутствии динамической 
циклической нагрузки линейная 3D-среда и одноосное 
статическое натяжение достаточны для ориентирования 
стволовых клеток вдоль оси натяжения, что приводит 
к  выравниванию отложения коллагена и повышению 
регуляции маркеров сухожилий. А дополнительная 
обработка ростовыми факторами, макромолекулами 
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усиливает теногенную дифференцировку и улучшает по-
следующее заживление после имплантации конструкции 
[1, 48].

Потенциалом для имитации структуры нативной 
ткани наряду с желаемыми механическими свойствами 
обладают многослойные композитные каркасы, в кото-
рых электроспановая нановолокнистая подложка была 
покрыта тонким слоем клеточного гидрогеля. Вся ком-
позиция конструкции была оптимизирована для дости-
жения адекватных механических и физических свойств, 
а также жизнеспособности и пролиферации клеток. 
МСК дифференцировали добавлением костного мор-
фогенетического белка 12 (BMP-12). Чтобы имитировать 
естественную функцию сухожилий, клеточные каркасы 
подвергались механической стимуляции с помощью спе-
циально изготовленного биореактора. Синергетический 
эффект механической и биохимической стимуляции на-
блюдался с точки зрения повышения жизнеспособности 
клеток, пролиферации, выравнивания и теногенной 
дифференцировки. Полученные результаты позволили 
предположить, что предложенные конструкции могут 
быть использованы для конструирования функциональ-
ных сухожилий [49].

Несмотря на успешные работы, традиционные тка-
неинженерные методы, основанные на посеве клеток 
в скаффолд, не могут создать конструкцию, чтобы точно 
контролировать внутреннюю структуру, распределение 
клеток и микроокружение, что ограничивает их дальней-
шее применение [50].

3D-БИОПЕЧАТЬ

Сегодня с ущес твует новейшая технология 
3D-биопечати, которая использует комбинации 
3D-печати, тканевой инженерии, биологии развития и 
регенеративной медицины для создания биомиметиче-
ских тканей. Данная технология использует послойный 
способ депонирования биоматериалов для изготовления 
тканеподобных структур в областях тканевой инженерии 
и является перспективной альтернативой изготовлению 
3D-функциональных тканевых конструкций с геометри-
чески определенными структурами, которые предна-
значены для замены или регенерации повреждённых 
тканей или органов, таких как печень, кости, кожа, печень, 
хрящи, нервы и сердце [51]. В частности, по сравнению 
с традиционными подходами на основе скаффолдов, 
технология 3D-биопечати может точно контролировать 
сложную 3D-архитектуру, множественные композиции 
и пространственные распределения, а также способна 
направлять формирование тканей для лечения пациента 
путём точного пространственно-временного контроля 
распределения клеток, факторов роста, малых молекул, 
лекарственных препаратов и других биологически ак-
тивных веществ. Так, в эксперименте были изготовлены 
3D-печатные трёхслойные каркасы с пространственно 
поставляемыми ростовыми факторами CTGF, CTGF + 
TGFβ3 и BMP2, где CTGF является мощным теногенным 
сигналом, а комбинация CTGF и TGFβ3 – индукторами 
фиброзно-хрящевой дифференцировки МСК. Конструк-
ция была имплантирована на границе между сухожилием 
и  костью в модели репарации сухожилия надостной 
мышцы (supraspinatus) крысы. Дальнейшее гистологи-
ческое исследование показало образование богатой 
коллагеном ткани на границе «сухожилие – кость», при 

этом коллагеновая структура была хорошо организована, 
по внешнему виду напоминала нативное сухожилие в от-
личие от группы животных без добавления в конструкцию 
ростовых факторов, у которых волокнистые структуры 
были нарушены, и дифференцировка МСК пошла по пути 
образования фиброзного рубца [52].

Процедура 3D-биопечати включает строго опре-
деленные этапы. Для полученной на компьютерной 
томографии ткани-мишени выполняют точное проекти-
рование и реконструкцию 3D-функциональных тканей 
с помощью модели автоматизированного проектирова-
ния. Далее создаётся дизайн, подбор необходимых био-
материалов и печать на биопринтере [53]. На последнем 
этапе происходит созревание тканей или органов в пер-
фузионных биореакторах, имитирующих окружающую 
среду и стимулы естественных тканей. В это время пе-
чатные структуры агрегируют, образуя более крупные 
непрерывные структуры. Кроме того, 3D-биопечать 
ткани может быть выполнена на месте, и в этом случае 
биореактором служит человеческое тело.

Для печати живых клеток используют также адап-
тированный струйный принтер, который создаёт 
тканеподобные структуры со сложной иерархической 
архитектурой за счёт использования контролируемого 
капельного осаждения, а также для создания индивиду-
альных тканеинженерных систем с сосудистыми сетями 
[54, 55, 56]. Преимуществом струйной биопечати является 
высокая скорость, доступность по цене и высокое раз-
решение, а ограничением – возможность использования 
только низковязких биоматериалов. Для повышения 
структурной стабильности трёхмерных тканевых кон-
струкций необходима дополнительная стадия сшивания 
в процессе струйной биопечати.

Лазерная биопечать точно депонирует биоматериал 
в трёхмерном пространственном расположении с помо-
щью источника энергии лазерного излучения, который 
является высоко монохроматичным, сфокусированным 
и когерентным [57].

Для изготовления масштабных тканеинженерных 
конструкций из биоматериалов различной вязкости и 
однородном распределении клеток используют экстру-
зионную биопечать, которая способна также печатать 
клетки и ткани с определенным сохранением активности, 
но с более низкой скоростью [50]. А благодаря несколь-
ким имеющимся экструзионным соплам данная техно-
логия печати является перспективной в изготовлении 
васкуляризированных конструкций с несколькими ти-
пами клеток. Именно отсутствие сосудов в 3D-культурах 
ранее считалось огромной проблемой, ведь васкуляри-
зация играет существенную роль в успешной инженерии 
тканевых конструкций. Построение сосудистых сетей 
в трёхмерных тканеинженерных костных конструкциях 
является критической задачей в поддержании жизнеспо-
собности клеток. В настоящее время для улучшения роста 
сосудистых сетей и усиления остеогенного потенциала 
в трёхмерных тканеинженерных костных конструкциях 
используется множество подходов, которые включают 
предварительную обработку МСК гипоксией [58], исполь-
зование несколько типов сосудистых клеток, агрегиро-
ванных в виде многоклеточных сфероидов сосудистой 
ткани [59], добавление в трёхмерную конструкцию не-
обходимых ростовых факторов. Из-за короткого периода 
полураспада факторы роста быстро элиминируются, 
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что приводит к недостаточному их количеству. Таким 
образом, контролируемое длительное высвобождение 
факторов роста необходимо для формирования сосудов 
в конструкциях костной ткани.

Одним из ключевых элементов при 3D-биопечати 
считается выбор типа клеток, которые должны обладать 
способностью пролиферировать и имитировать физио-
логическое состояние клеток in vivo и in vitro. В настоящее 
время различные типы клеток млекопитающих, такие 
как остеогенные, а также ангиогенные клетки, успешно 
используются для изготовления васкуляризированных 
тканеинженерных конструкций [60]. На сегодняшний 
день среди множества различных остеогенных клеток 
МСК являются наиболее используемыми клетками 
в 3D-биопринтинге для изготовления тканеинженерной 
ткани, благодаря их дифференцирующему потенциалу и 
способности к самообновлению. Кроме того, МСК очень 
чувствительны к микроокружению, включая химические, 
физические и биологические сигналы. Поэтому функция 
инкапсулированных стволовых клеток может регулиро-
ваться изменением среды биоматериала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патология с вовлечением сухожилий и связок пред-
ставляется одной из наиболее частых форм поражения 
опорно-двигательного аппарата. Традиционные методы 
лечения при этом не всегда эффективны. Учитывая недо-
статки, связанные с трансплантацией тканей, применение 
мезенхимальных стволовых клеток, являющихся муль-
типотентными и обладающими способностью к самооб-
новлению, считается новым подходом к восстановлению 
и будет играть важную роль в будущем [61, 62]. Также 
новым перспективным подходом для восстановления по-
вреждённых сухожилий является трёхмерная биопечать. 
Несмотря на отсутствие стандартного руководства для 
процесса 3D-биопечати сегодня, дальнейшие разработки 
в этой области в ближайшем будущем поднимут область 
регенерации костной, хрящевой и сухожильной тканей 
на новый уровень за счёт создания биомиметических 
васкуляризированных тканеинженерных конструкций.

Таким образом, тканевая инженерия, основанная на 
репаративном потенциале мезенхимальных стволовых 
клеток, доставляемых к месту повреждения сухожилия 
самостоятельно или в сочетании с биосовместимыми 
конструкциями или гелями, в зависимости от типа по-
вреждения и стадии заболевания является наиболее 
перспективным направлением регенеративной меди-
цины [8, 63, 64]. Однако отсутствие протоколов, а также 
неблагоприятные результаты некоторых исследований 
предполагают дальнейшее изучение применения мезен-
химальных стволовых клеток в регенерации повреждён-
ных сухожилий.
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ПРИНЯТЫЕ СОКРАЩЕНИЯ
МСК – мезенхимальные стволовые клетки
BMP – костный морфогенетический белок суперсемейства TGF
CD133 – трансмембранный гликопротеин, маркер раковых 
стволовых клеток, кластер дифференцировки 133
CD44 – гликопротеин клеточной поверхности, кластер диф-
ференцировки 44
CD90 – кластер дифференцировки 90
COL1α1 – альфа-1 коллаген типа I
CTGF – фактор роста соединительной ткани
EGR1 (ZNF268, NGFI-A) – ядерный белок, фактор транскрипции 
в формировании памяти
EGR2 (CHN1, AT591, CMT1D, CMT4E, KROX20) – белок раннего 
ответа роста 2, фактор транскрипции
EMCN (эндомуцин) – муциноподобный сиалогликопротеин, 
маркер эндотелиальных и гемопоэтических стволовых клеток
FGFb – основной фактор роста фибробластов
HGF – фактор роста гепатоцитов
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IGF1 – инсулиноподобный фактор роста-1
MKX (Mohawk) – фактор транскрипции, регулирующий диф-
ференцировку 
MSI-1 (Musashi-1) – РНК-связывающий белок, маркер стволовых 
клеток, контролирующий баланс между самообновлением 
и терминальной дифференцировкой
NES (nestin) – белковый маркер нервных стволовых клеток

PDGFBB – тромбоцитарный фактор роста BB
SCA-1 – маркер гемопоэтических стволовых клеток
SCX (Scleraxis) – белок суперсемейства факторов транскрипции 
helix-loop-helix (bHLH)
TGFβ – трансформирующий фактор роста β
TNMD (Теномодулин) – трансмембранный гликопротеин II типа
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов
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