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аннотация

Современные подходы тканевой инженерии направлены на разработку конструкций (скаффолдов), 
способствующих развитию всего разнообразия межклеточных взаимодействий, имитирующих таковые 
в реальном объекте. цель исследования заключалась в сборе и обобщении данных по созданию и 
использованию трехмерных клеточных матриц. материал и методы. Выполнен поиск тематических 
статей с использованием ключевых слов как в международных базах данных pubmed и medline, так и в 
отечественных – cyber leninka и elibrary. В результате литературного поиска нами было отобрано 315 
статей по изучаемой тематике, далее по результатам детального анализа текстов было взято 37 публи-
каций, результаты которых послужили предметом обсуждения данного обзора. результаты. Проведен 
обзор исследований, посвященных разработке трехмерных композитных структур (скаффолдов) и их 
применению в области клеточных технологий. Рассмотрены способы изготовления биосовместимых 
конструкций с использованием как естественных биоматериалов, так и синтетических, в том числе раз-
личных гидрогелей и титановых сплавов, а также обсуждаются их некоторые физические и химические 
характеристики. В обзоре обсуждаются возможные варианты применения трехмерных композитных 
структур в онкологии в качестве одного из возможных инструментов для расширения фундаментальных 
представлений о закономерностях развития злокачественного процесса, а также и для использования 
в работах по разработке эффективных методов лечения и поиску новых лекарственных средств. Обо-
значены перспективы применения скаффолдов в области экспериментальной онкологии, а именно в 
создании различного рода опухолевых моделей. Освещено применение специализированных клеточных 
матриц с целью реконструкции поврежденных тканей. заключение. В настоящее время трехмерные 
культуральные системы приходят на смену двухмерным моделям. Успехи в этом направлении связа-
ны с созданием и разработкой различных вариантов клеточных матриц, способствующих решению 
ряда прикладных задач в области создания трехмерных опухолевых моделей in vitro и in vivo, терапии 
злокачественных опухолей и восстановительной медицины.

ключевые слова: скаффолд, клеточные матрицы, 3d-моделирование, опухолевые модели.
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abstract

modern tissue engineering approaches are aimed at developing scaffolds that contribute to the development 
of the whole variety of intercellular interactions that imitate those in a real object. the purpose of the study 
was to collect and summarize the data on the creation and use of three-dimensional cellular matrices. material 
and methods. a systematic literature search was conducted in the pubmed, medline, cyber leninka and 
elibrary databases. out of the 315 articles searched, 38 were selected for this review. Results. a review of 
studies devoted to the development of three-dimensional composite structures (scaffolds) and their application 
in the field of cellular technologies was carried out. methods for the manufacture of biocompatible structures 
using both natural biomaterials and synthetic ones, including various hydrogels and titanium alloys, were 
considered, and some physical and chemical characteristics were also discussed. the review discussed 
possible applications of 3d composite structures in oncology as one of the possible tools for expanding the 
fundamental understanding of the patterns of development of the malignant process, but also for use in the 
development of effective methods of treatment and the search for new drugs. the prospects for the use of 
scaffolds in the field of experimental oncology, namely in the creation of various types of tumor models, were 
outlined. conclusion. currently, three-dimensional culture systems are replacing two-dimensional models. 
advances in this direction are associated with the creation and development of various variants of cell matrices 
that contribute to the solution of a number of applied problems in the field of creating three-dimensional tumor 
models in vitro and in vivo, therapy of malignant tumors and restorative medicine.

Key words: scaffold, cellular matrices, 3d modeling, tumor models.

Введение
Одним из наиболее активно развивающихся 

направлений в медицине являются разработка 
и использование специализированных биосов-
местимых и биодеградируемых композитных 
материалов для применения в области восстанови-
тельной хирургии, тканевой инженерии, создания 
биоискусственных органов и 3D-моделирования 
различных биологических процессов. Многочис-
ленные работы по созданию искусственных матриц 
ведутся также и с целью создания трехмерных 
культуральных систем для изучения биологии рака 
[1]. К основным требованиям, предъявляемым к 
материалам для создания таких матриц, относят 
способность обеспечивать механическую поддерж-
ку, адгезию, дифференцировку и пролиферацию 
клеток, возможность имитировать биологические 
функции объекта, биосовместитмость и биобе-
зопасность по отношению к тканям и клеткам, 
окружающим композитную структуру [2].

Достижения в области тканевой инженерии ори-
ентированы на разработку культуральных систем на 
основе скаффолдов (пористых ячеистых тел) или 
других клеточных матриц (гидрогелей), необходи-
мых для создания моделей, достаточно точно отра-

жающих физические и биохимические особенности 
естественного внеклеточного матрикса. Одним из 
главных результатов работ в этой области является 
возможность наблюдать функциональные свойства 
клеток, а также проводить различные воздействия в 
3D-объектах в той степени, которая невозможна на 
животных моделях, поэтому трехмерное культиви-
рование с использованием скаффолдов и клеточных 
матриц сыграло такую значительную роль в раз-
витии тканевой инженерии и восстановительной 
медицины [3, 4].

Несмотря на то, что 3D-модели не могут полно-
стью воспроизвести колоссальную сложность 
всего спектра биологических процессов, они 
способны стать необходимым связующим звеном 
между традиционными двухмерными методами 
культивирования клеток и трудоемким моделиро-
ванием in vivo. 

В обзоре проанализирована отечественная и 
зарубежная литература, посвященная разработке 
клеточных матриц и способам их применения в 
экспериментальной и клинической онкологии. 
Выполнен поиск тематических статей в базе дан-
ных Cyber Leninka с использованием следующих 
поисковых запросов: скаффолд, ксенографты, 
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3D-моделирование, опухолевые модели, а также 
в базе данных MEDLINE с использованием поис-
ковых запросов: scaffold, cell matrix, 3D modeling, 
tumor models, xenografts.

Биоматериалы, используемые 
для создания трехмерных 
клеточных моделей
Процессы, протекающие в нормальных тканях, 

во многом зависят от межклеточных взаимодей-
ствий и влияния внеклеточного или экстрацел-
люлярного матрикса (extracellular matrix, ECM), 
представляющего собой пространственно орга-
низованную сеть макромолекул, состоящую из 
коллагена, протеогликанов, гликозаминогликанов, 
гликопротеинов, характеризуемую различными 
физическими, механическими и биохимически-
ми функциями [1, 5]. Благодаря связыванию с 
рецепторами клеточной поверхности компоненты 
ЕСМ служат лигандами для регуляции клеточных 
функций, таких как выживание, рост, миграция 
и дифференцировка [6], что оказывает непосред-
ственное влияние на развитие опухоли [7].

Многие исследовательские группы, занимаю-
щиеся изучением биологии рака, используют для 
создания клеточных матриц естественные био-
материалы, такие как богатый ламинином внекле-
точный матрикс природного происхождения. Хотя 
эти биоматериалы имеют одинаковые микро- и 
наноразмеры фибрилл, схожие с нативным ECM, 
их основным недостатком является содержание 
факторов роста в остаточных количествах или на-
личие в составе неопределенных веществ. Такие 
биоматериалы также могут иметь вариативные 
характеристики в зависимости от партии постав-
ки, что усложняет сравнение и сопоставление 
результатов разных исследовательских групп [8]. 
Следовательно, для достижения успеха в этой об-
ласти необходимо создать легко воспроизводимые 
трехмерные системы культивирования клеток, 
обладающие устойчивыми характеристиками и 
имеющие четко определенные составляющие. 

Хотя молекулярный состав ECM является 
общеизвестным регулятором клеточных реакций, 
физические свойства матрицы в 3D-моделях так-
же могут иметь важное значение. В частности, 
последние данные указывают на прямую роль 
жесткости и эластичности ECM в регулировании 
нескольких клеточных функций, что выражается 
в двунаправленном взаимодействии клеток и ECM 
[9, 10]. Плотность микросреды очень изменчива, 
она может быть достаточно рыхлой в соединитель-
ных тканях; мягкой в тканях печени, почек, кожи, 
легких; твердой в губчатой и кортикальных костях, 
зубах; различаться по плотности в опухолях ранних 
или поздних стадий. Следовательно, возможность 
регулировать в соответствии с поставленными 
задачами механические параметры скаффолдов с 
плотной структурой и клеточных матриц на основе 

гидрогеля позволяет исследовать различные по-
пуляции опухолевых клеток в 3D-формате. Одной 
из основных задач тканевой инженерии является 
разработка матриц, которые могут имитировать 
ключевые функции ECM и в то же время обеспе-
чивать возможность изменять их физические и 
биохимические свойства [9, 10].

Четко охарактеризованные биоматериалы 
привлекательны в качестве платформы для раз-
работок в области клеточных технологий, так как 
от партии к партии они демонстрируют однород-
ность, а также управляемую и воспроизводимую 
архитектуру, предсказуемые темпы деградации и 
механические свойства. Современные биополи-
меры отвечают вышеперечисленным критериям 
и могут предложить подходящую альтернативу 
для преодоления некоторых ограничений в иссле-
дованиях рака. Для создания биодеградирующих 
матриц наиболее часто используют следующие 
материалы: сложный моноэтилэфир фумаровой 
кислоты, полипропилен фумарат, d,l-лактид оли-
гомер, N-винил-2-пирролидон-d,l-лактид, поли-
меры молочной кислоты, полиметилметакрилат, 
полибутилен тетрафталат, поликапролактон [11, 
12], также широко применяют коллаген, коллаген 
с гликозаминогликанами, желатин, шелк [13, 14]. 
В качестве трехмерной матрицы для исследования 
раковых клеток описано применение коммерчески 
доступной субстанции экстрагель, состоящей из 
химически модифицированных молекул гиалу-
ронана и желатина, сшитых полиэтиленгликолем 
(PEG) [15], альгинатных гелей, матригеля – слож-
ной смеси белков, протеогликанов и факторов 
роста межклеточного матрикса [16–18], а также 
пептидных систем, которые могут организовывать-
ся в гидрогель при изменении pH [19]. Конструк-
тивно субстанции на основе пептидов напоминают 
ECM, некоторые их модификации могут влиять на 
инициацию клеточных ответов [19].

Помимо перечисленных вариантов синтети-
ческих гидрогелей, выполняющих функцию под-
ложки, достаточно широко в качестве клеточных 
инкубаторов и матриц используют скаффолды, 
сконструированные на основе титана. Такие 
матрицы удобны в использовании, устойчивы к 
механическому и химическому воздействию, легко 
стерилизуются методом автоклавирования [2, 20, 
21]. Титановые скаффолды часто применяют для 
разработки и создания различных вариантов кост-
ных конструкций, которые можно использовать 
как в моделировании некоторых биологических 
процессов, характерных для этого типа тканей, так 
и в восстановительной медицине с целью рекон-
струкции костных дефектов. Недавние исследо-
вания продемонстрировали, что важны не только 
механические и биомиметические характеристики 
подобных матриц, но и такие параметры, как раз-
мер и количество пор [2, 21]. От этих факторов во 
многом зависит, каким образом клетки будут взаи-
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модействовать с матрицей и между собой. Развитая 
шероховатая поверхность инкубатора создает усло-
вия для закрепления и роста клеточных колоний, а 
его пористопроницаемая структура обеспечивает 
проникновение питательных веществ из внешней 
среды. Именно архитектура, а не химический 
состав скаффолда влияет на скорость клеточной 
адгезии, что, следовательно, определяет плотность 
заселения, распространение и миграцию клеток в 
матрице. Также размер пор, их удаленность друг от 
друга и взаимосвязь посредством каналов влияют 
на клеточную дифференцировку из-за изменения 
сигнальной дистанции [2, 22].

Тем не менее результаты ряда исследований 
продемонстрировали противоречивые данные, сви-
детельствующие о значении крупных или мелких 
пор в формировании костной ткани. Вероятно, эти 
противоречия можно объяснить разницей в размере 
и геометрии используемых в работе скаффолдов, 
а также принципиальными различиями условий 
in vivo и in vitro.

Создание трехмерных опухолевых моделей 
in vitro и in vivo с использованием 
клеточных матриц
Традиционные подходы, используемые в иссле-

дованиях рака in vitro, включают культивирование 
опухолевых клеток в двухмерном формате, что зна-
чительно упрощает биологический контекст опухо-
ли, на который влияют внутренние молекулярные 
особенности и внешние сигналы от окружающей 
микросреды [23]. Соответственно, 2D-модели не 
могут быть физиологически релевантными по от-
ношению к опухолям, возникающим в организме 
человека, так как в реальных ситуациях злокаче-
ственные новообразования имеют сложный гетеро-
генный клеточный и молекулярный состав [24]. 

Клетки, выращенные в 2D-культуре, демон-
стрируют профили экспрессии ключевых генов, 
участвующих в ангиогенезе, миграции и инвазии, 
отличные от таковых, характерных для клеток с 
естественным микроокружением. Трехмерные 
модели in vitro имеют значительные преимущества 
перед клеточными культурами, так как не страдают 
от недостатка 3D-контекста, не имеют ограниче-
ний, сопутствующих in vivo моделированию, явля-
ясь, таким образом, популярным инструментом для 
исследования злокачественных опухолей [23].

3D-клеточные конструкции с использованием 
матриц применяют для изучения многих биоло-
гических процессов, а также для тестирования 
новых противоопухолевых препаратов. Таким 
исследованиям посвящено большое количество 
работ [25, 26]. Например, в работе S. Cruz-Neves 
et al. (2017) скаффолды, представляющие собой 
децеллюляризованные с помощью детергента кар-
касы биоптатов РМЖ, заселяли клетками MCF-7 
(Michigan Cancer Foundation-7 – эпителиоподобная 
клеточная линия, полученная из инвазивной аде-

нокарциномы протоков молочной железы чело-
века). Далее исследовали экспрессию ряда генов, 
в результате чего было показано, что экспрессия 
маркеров стволовых клеток, таких как Oct4, Sox2 
и CD49F, была выше в рецеллюзированном скаф-
фолде по сравнению со сниженными показателями, 
характеризующими клетки, растущие в монослое. 
Судя по этим результатам, можно говорить о том, 
что подобные трехмерные модели могут дать воз-
можность ускорить дальнейшую разработку эф-
фективных методов лечения и позволят улучшить 
процесс исследования лекарственных средств [26]. 
D.W. Hutmacher et al. (2010) использовали скаффол-
ды в качестве платформы для изучения развития 
процесса метастазирования в кости [3]. Также 
клеточные матрицы и подложки применяют при 
создании ксеногенных опухолевых моделей in vivo 
с целью повышения вероятности трансплантации 
опухолевого материала в организм реципиента. 
Это, с одной стороны, позволяет имплантировать 
меньшее количество клеток необходимой культу-
ры, а с другой – гарантирует успешное закрепление 
клеток в новом объекте [27–29].

Использование скаффолдов 
в терапии злокачественных опухолей
Результаты ряда клинических исследований 

показали, что в ближайшем будущем клеточная 
терапия (трансплантация костного мозга, инъекции 
клеточных фракций) может стать одним из наи-
более эффективных способов лечения онкологи-
ческих заболеваний. Такие методы, как введение 
пациентам CAR-T, которые представляют собой 
опухоль-специфичные цитотоксические лимфо-
циты с химерным антигенным рецептором (СAR 
или chimericantigen receptor) [30], или аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток (allo-HSCT allogeneic hematopoietic stem cells 
transplantation) чаще используются для лечения 
гематологических раковых заболеваний – лей-
кемии, лимфомы и миеломы [31–33]. По пред-
варительным оценкам, применение клеточной 
терапии позволяет ожидать длительную ремиссию 
у больных, не ответивших на предыдущее лечение, 
однако в некоторых работах отмечено, что эффек-
ты таких препаратов могут быть нестабильными 
и непродолжительными, в том числе и из-за бы-
строй гибели и элиминации донорских клеток в 
организме-хозяине [21]. 

Использование скаффолдов позволит сохранять 
введенные клетки длительное время и пролонги-
ровать действие препарата за счет маскировки 
имплантированных клеток от собственной иммун-
ной системы [21, 34]. В пользу этого предполо-
жения свидетельствуют результаты исследования 
О.В. Кокорева и соавт. (2015), в котором продемон-
стрирован более выраженный противоопухолевый 
и антиметастатический эффект при имплантации 
инкубатора, заселенного клетками костного мозга, 
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чем при внутрибрюшинной инъекции таких же кле-
ток животному-опухоленосителю. Выживаемость 
животных также была выше в случае воздействия 
клетками, иммобилизованными на скаффолде. В 
результате показано, что скаффолды из никелида 
титана способствуют увеличению срока действия 
клеточной терапии за счет создания на их основе 
высокоинтегрированных тканевых биосистем и 
продления жизнедеятельности трансплантируемых 
клеток [21].

Применение скаффолдов 
в восстановительной медицине 
Специализированные клеточные матрицы на 

основе биосовместимых композиционных материа-
лов в онкологии применяют с целью реконструкции 
тканей. Установку титановых пластин достаточно 
давно используют в нейроонкологии, ортопедии, 
челюстно-лицевой хирургии для восстановления 
или замещения поврежденных фрагментов кости 
[35, 36]. Применение в настоящее время стандарт-
ных унифицированных имплантатов в некоторых 
случаях проблематично, так как «подгонка» 
титановых пластин по месту во время операции 
значительно увеличивает ее длительность, а также 
приводит к деформациям в имплантате и в костной 
ткани вследствие возникновения зон напряжений 
[37]. Обнадеживающей альтернативой является 
использование сложнопрофильных имплантатов, 
индивидуально спроектированных и изготов-

ленных с помощью современных технологий. 
В.В. Епишевым с соавт. (2016) описан положи-
тельный опыт применения подобных конструкций 
на примере двух клинических случаев. Авторы 
отметили в качестве несомненных преимуществ 
точное соответствие формы и размеров имплантата 
анатомическим характеристикам пациента, а также 
высокую скорость формирования тканей слизистой 
оболочки (65 % поверхности за 30 дней), что, види-
мо, связано с особенностями материала, а именно 
его пористостью. К недостаткам можно отнести 
требования к наличию специального оборудования 
(для создания компьютерной модели объекта шаг 
сканирования компьютерного томографа должен 
быть менее 1 мм), а также необходимость высокого 
профессионализма специалистов (программистов, 
врачей, инженеров) [36].

Заключение
В результате многочисленных современных ис-

следований в области изучения и моделирования 
биологических процессов произошел переход от 
традиционной двухмерной культуральной систе-
мы к трехмерной. Успехи в этом направлении, 
связанные с созданием и разработкой различных 
вариантов клеточных матриц, могут помочь про-
двинуться в решении ряда прикладных задач в 
области создания трехмерных моделей in vitro и in 
vivo, а также терапии злокачественных опухолей и 
восстановительной медицины.
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