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РЕЗЮМЕ

Создание� функциональных� тканеинженерных� конструкций,� способных� восстанавливать� поврежденные�

ткани,�является�ключевым�направлением�в�регенеративной�медицине�и�тканевой�инженерии.�3D-биопринтинг,�в�

частности�экструзионные�методики,�представляет�собой�перспективный�подход�для�послойного�формирования�

каркасов,�поддерживающих�пролиферацию�и�дифференцировку�клеток,�а�также�способствующих�регенерации�

тканей.� Цель� настоящего� систематического� обзора� –� проанализировать� современные� стратегии� создания�
оптимальных�матриц�для�экструзионного�3D-биопринтинга� компонентов� кожи�и�их�интеграции�с� культурами�

фибробластов,�а�также�выявить�ключевые�достижения�и�существующие�ограничения�в�области�биоинженерии�

кожи,� с� целью� определения� перспективных� направлений� исследований� и� практического� применения� в�

регенеративной�медицине.�Для�поиска�релевантной�литературы�использовались�базы�данных�PubMed,�Sco-

pus�и�Google�Scholar,�а�также�специализированные�журналы�по�биопринтингу�и�инженерии�тканей,�такие�как�

«Tissue�Engineering�,�«Biomaterials��и�«Biofabrication�.�Основное�внимание�уделялось�публикациям�последних�

десяти� лет� с� полным� текстом� и� рецензированием.� Результаты� систематизировались� с� указанием� автора,�

года,�типа�исследования,�используемых�клеточных�моделей,�материалов�и�ключевых�выводов.�Исследования�

показывают,� что� оптимизация� состава� биочернил� повышает� воспроизводимость� печати,� механическую�

стабильность�и�выживаемость�клеток,�обеспечивая�равномерное�распределение�клеток�в�конструкции.�Вместе�

с�тем�остаются�значительные�проблемы,�включая�контроль�взаимодействия�матрицы�с�клетками,�обеспечение�

васкуляризации� и� масштабирование� до� клинически� значимых� результатов.� Несмотря� на� эти� ограничения,�
экструзионные�подходы�позволяют�создавать�жизнеспособные�модели�кожи�для�регенеративной�медицины,�

лечения�ран.�Таким�образом,�экструзионный�3D-биопринтинг�в�сочетании�с�оптимизированными�биочернилами�

и�интеграцией�фибробластов�представляет�собой�перспективную� стратегию�для� создания�функциональных�

конструкций� кожи.�Дальнейшее�совершенствование�матриц,�методов�интеграции� клеток�и�масштабируемых�

протоколов� печати� является� необходимым� для� преодоления� технологических� и� биологических� барьеров� и�

успешной�клинической�трансляции.

Ключевые� слова:� �D-биопринтинг,� экструзионна�� биопечать,� матрицы� дл�� биопечати,�
фибробласты,�выживаемость�клеток�

BIOPRINTING�USING�EXTRUSION�TECHNIQUES�AND�OPTIMAL�
BIOMATERIALS�FOR��D�BIOPRINTING�OF�SKIN�COMPONENTS
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Vernadsky�CFU,�Simferopol,�Russia�

SUMMARY

The�creation�of�functional� tissue-engineered�constructs�capable�of�restoring�damaged�tissues�represents�a�key�

direction�in�regenerative�medicine�and�tissue�engineering.�3D�bioprinting,�particularly�extrusion-based�methods,�offers�
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a�promising�approach� for� layer-by-layer� fabrication�of�scaffolds� that�support�cell�proliferation�and�differentiation,�as�

well�as�tissue�regeneration.�The�aim�of�this�systematic�review�is�to�analy�e�current�strategies�for�designing�optimal�

matrices�for�extrusion-based�3D�bioprinting�of�skin�components�and�their�integration�with��broblast�cultures,�as�well�

as�to�identify�major�achievements�and�existing�limitations�in�skin�bioengineering,�with�the�goal�of�outlining�promising�

directions�for�further�research�and�clinical�application�in�regenerative�medicine.�Relevant�literature�was�searched�using�

PubMed,�Scopus,�and�Google�Scholar,�as�well�as�speciali�ed�journals�in�bioprinting�and�tissue�engineering,�such�as�

«Tissue�Engineering�,�«Biomaterials�,�and�«Biofabrication�.�The�focus�was�on�full-text,�peer-reviewed�publications�

from�the�last�ten�years.�Results�were�systemati�ed�by�author,�year,�study�type,�cell�models,�materials�used,�and�key�

�ndings.�Studies�indicate�that�optimi�ing�bioink�composition�improves�print�reproducibility,�mechanical�stability,�and�cell�

viability,�ensuring�uniform�cell�distribution�within�the�construct.�Nevertheless,�signi�cant�challenges�remain,�including�
controlling�matrix–cell�interactions,�ensuring�vasculari�ation,�and�scaling�constructs�to�clinically�relevant�si�es.�Despite�

these�limitations,�extrusion-based�approaches�enable�the�creation�of�viable�skin�models�for�regenerative�medicine�and�

wound�treatment.�Thus,�extrusion-based�3D�bioprinting�combined�with�optimi�ed�bioinks�and��broblast�integration�rep-

resents�a�promising�strategy�for�fabricating�functional�skin�constructs.�Further�re�nement�of�matrices,�cell�integration�

methods,�and�scalable�printing�protocols�is�essential�to�overcome�technological�and�biological�barriers�and�achieve�

successful�clinical�translation.

Key�words:��D�bio�rinting,�extrusion�bio�rinting,�bio�rinting�inks,��broblasts,�cell�survival�

3D-биопринтинг�–�перспективно�развивающа-
яся�отрасль�тканевой�инженерии,�предназначен-
ная�для�создания�тканеинженерных�конструкций�
(ТИК)��1,�2�.�Описана�возможность�применения�
биопринтинга�тканей�дыхательной�системы�для�
реконструкции�трахеи�у�пациентов�детского�воз-
раста� с� трахеомаляцией� �3�.� Особый� интерес�
вызывает�биопечать�искусственных�бронхов�и�
создание�нового�аэрогематического�барьера��4�.��
Перспективна�технология�биопечати�гепатоци-
тов�в�качестве�имплантируемых�ТИК,�а�также�
для�моделирования�заболеваний��5;�6�.�Прово-
дятся�доклинические�исследования�эффективно-
го�восстановления�остеохондроцитов�у�крыс�по-
сле�применения�тканеинженерных�конструкций�
�7�.�Достижения�биопечати�позволяют�создавать�
модели�сердца�в�том�числе�могут�заменить�ис-
следования�лекарственных�средств�на�животных�
�8�.�3D-печать�применяется�в�стоматологии,�для�
создания�патологических�моделей,�медицинских�
устройств,�анатомических�моделей�для�планиро-
вания�хирургических�операций,�обучения�меди-
цинского�персонала,�а�также�скрининга�лекар-
ственных�средств��9�.�

Наконец,�в�последнее�время�биопечать�стала�
широко�применяться�как�многообещающая�тех-
нология�регенерации�тканей�кожи�при�ожогах�и�
обширных�ранениях��10�.�Во-первых,�биопечать�
дает� возможность� создать� структуры,� содер-
жащие�фибробласты,�которые�могут�ускорить�
процесс�заживления�и�улучшить�качество�вос-
становленной�кожи.�Во-вторых,�использование�
биопечати�для�создания�тканеинженерных�кон-
струкций�позволяет�персонализировать�лечение�
для�каждого�пациента.�Это�приводит�к�минималь-
ному�риску�возникновения�реакции�отторжения�
трансплантата,�аллергических�реакций�и�других�
нежелательных�явлений.�В-третьих,�с�технологи-
ей�биопечати�можно�значительно�сократить�по-

требность�в�донорских�тканях,�что�делает�про-
цесс�лечения�более�доступным�и�устраняет�про-
блемы,�связанные�с�нехваткой�доноров.�

Таким�образом,�на�данный�момент�технология�
3D-биопринтинга�обладает�все�большей�значи-
мостью�в�тканевой�инженерии�и�регенеративной�
медицине,�однако�многие�вопросы,�связанные�с�
материалами,�клеточными�моделями�и�эффек-
тивностью�технологий,�остаются�недостаточно�
изученными.�В�связи�с�этим,�цель�настоящего�
систематического� обзора� –� проанализировать�
современные�стратегии�создания�оптимальных�
матриц� для� экструзионного� 3D-биопринтинга�
компонентов�кожи�и�их�интеграции�с�культурами�
фибробластов,�а�также�выявить�ключевые�дости-
жения�и�существующие�ограничения�в�области�
биоинженерии�кожи,�с�целью�определения�пер-
спективных�направлений�для�дальнейших�иссле-
дований�и�практического�применения�в�регенера-
тивной�медицине.

Для�поиска�релевантной�литературы�исполь-
зовались� базы� данных� PubMed,� Scopus,�Web�
of�Science�и�Google�Scholar,�а�также�ключевые�
специализированные� журналы� по� биоприн-
тингу�и� инженерии� тканей,� такие� как� «Tissue�
Engineering�,�«Biomaterials��и�«Biofabrication�.�
Поиск�проводился�с�использованием�комбинаций�
ключевых�слов,�включая�«3D�bioprinting�,�«skin�
tissue�engineering�,�«hydrogel�scaffold�,�«dermal�
�broblasts��и�«keratinocytes�.�Основное�внимание�
уделялось�публикациям�последних�десяти�лет�
(2015-2025�гг.),�преимущественно�на�английском�
языке,� с� полным� текстом�и� рецензированием.�
Критериями�включения�служили�оригинальные�
исследования,�обзоры�и�метаанализы,�посвящен-
ные�3D-биопринтингу�кожи,�с�использованием�
человеческих�или�животных�клеток�и�описани-
ем�материалов,� технологий� печати� и� условий�
культивирования.�Исключались�публикации�без�
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описания�методики,�дублирующие�исследования,�
отчеты�конференций�без�рецензирования,�работы�
по�3D-печати�других�тканей.�Отбор�статей�осу-
ществлялся�в�несколько�этапов:�первоначальный�
поиск�по�ключевым�словам,�анализ�заголовков�
и� аннотаций� для� исключения� нерелевантных�
публикаций,�чтение�полного�текста�для�оценки�
соответствия� критериям� включения� и� кросс-
проверка�ссылок�для�выявления�дополнительных�
источников.�Результаты�систематизировались�с�
указанием�автора,�года,�типа�исследования,�ис-
пользуемых�клеточных�моделей,�материалов�и�
ключевых�выводов.

На�основе�выбранных�и�проанализированных�
публикаций�можно�выделить�последовательность�
этапов�3D-биопечати�кожи,�подробно�описанную�
в�современных�исследованиях.�Так,�В.�А.�Миро-
нов�и�соавторы�выделили�три�этапа�биопечати�
�11�.�На�этапе�препроцессинга�происходит�соз-
дание�цифровой�модели�каркаса�для�биопечати,�
культивирование�клеток��12�.�Вначале�участок,�
на�который�в�дальнейшем�будет�проводиться�им-
плантация,�исследуется�с�помощью�современных�
методов�визуализации,�а�именно�компьютерной�
томографии�и�магнитно-резонансной�томогра-
фии.�Затем�определяются�геометрические�и�ма-
тематические�параметры�будущего�тканеинже-
нерного�конструкта,�его�толщина�моделируются�
компьютерной� автоматизированной� системой�
CAD�(Computer-Aided�Design)�в�формате,�кото-
рый�будет�использован�биопринтером��12�.�Этап�
процессинга�подразумевает�наслаивание�ТИК�на�
подложку,�позволяя�получить�трехмерную�струк-
туру.�На�этапе�постпроцессинга�происходит�со-
зревание�конструкта.��Улучшение�механических,�
биологических�и�функциональных�характеристик�
ТИК�достигается�помещением�его�в�биореактор�
�2;�11;�12�.�

3D-биопринтинг� методом� экструзии� осу-
ществляется�посредством�послойного�нанесе-
ния�биочернил�благодаря�перемещению�меха-
низированной�системы�и�экструдера�в�системе�
координат�X�и�Y,�по�горизонтали�и�по�вертика-
ли��2;�11;�13-15�.�Печать�может�осуществляться�
с�использованием�давления,�методом�прямой�
печати��16�.�Автоматизированная�система�при�
этом� обеспечивает� точное� наслоение� чернил�
непрерывными� линиями� согласно� заданной�
3D-модели.�Экструзионная�биопечать�позволя-
ет�использовать�такие�материалы,�как�гидроге-
ли,�сополимеры�и�клеточные�сфероиды,�причем�
низкая� вязкость� биоматериала� обеспечивает�
большую�жизнеспособность� клеток,� а� высо-
кая��–�структурный�каркас�конструкта��13�.

Для�печати�используются�биочернила,�вклю-
чающие�матрицу,�клетки�и�факторы�роста.�Дости-
жение�оптимальных�реологических�свойств�тка-

неинженерного�конструкта�–�одна�из�основных�
проблем�биопринтинга,�так�как�физико-химиче-
ские�свойства�биоматериалов,�в�которых�находят-
ся�клетки,�требуют�понимания�взаимодействия�
клеток�с�внеклеточным�матриксом��13�.

Для� изготовления� биочернил� используют�
природные� (альгинат,�желатин,� коллаген,� гиа-
луроновая� кислота),� синтетические� (сложные�
полиэфиры�молочной�и� гликолевой�кислот),� а�
также� композитные�материалы,� представляю-
щие�собой�гидрогель�из�твердой�и�жидкой�фаз�
�17-19�.��Гидрогель�удерживает�клетки�и�пред-
ставляет�собой�специальную�поддерживающую�
и�транспортную�среду�во�время�и�после�процесса�
печати.�При�этом�для�достижения�максимальной�
выживаемости�и�жизнеспособности�клеток�био-
материалы,�применяемые�для�печати,�должны�
отвечать�ряду�требований:�необходимые�физи-
ко-химические�свойства,�такие�как�вязкость,�по-
верхностное�натяжение,�сшивание,�обеспечивая�
легкий�выход�из�экструдера�и�высокоточную�пе-
чать;�прочность�на�разрыв,�жесткость�и�эластич-
ность�для�обеспечения�имитации�механических�
свойств�естественных�тканей,�прикрепления�и�
размножения�тканей;�совместимость�с�тканями;�
удовлетворительная�скорость�замены�биочернил�
тканями��13;�20�.�Таким�образом,�разработка�ма-
трикса�для�биопечати�решает�различные�задачи,�
которые�связаны�с�точностью,�стабильностью�на-
печатанных�конструкций,�возможностью�печати�
и�выживаемости�ТИК.

Йоргенсен�и�соавторы�продемонстрировали�
удовлетворительное�ремоделирование�коллагена�
in�vivo�на�лабораторных�животных�при�ранах�на�
всю�толщину�кожи.�Матрикс�был�изготовлен�из�
фибриногенового�геля,�смешанного�с�желатином,�
глицерином�и�гиалуроновой�кислотой.�В�биочер-
нилах�суспендировали�человеческие�кератиноци-
ны,�фибробласты,�преадипоциты.�Для�сшивания�
конструкции�был�использован�тромбин��21�.

Для�создания�модели�васкуляризированной�
кожи�при�атопическом�дерматите�сотрудниками�
Национального�центра�развития�трансляцион-
ных�наук�были�использованы�кератиноциты,�фи-
бробласты�и�перициты�человека,�полученные�из�
плюрипотентных�стволовых�клеток.�В�качестве�
гидрогеля�применяли�смесь�фибриногена,�компо-
нента�Novogel,�термочувствительного�гидрогеля�
и�апротинина.�Показано,�что�применение�гидро-
геля�на�основе�фибриногена�сокращает�контрак-
цию�тканеинженерного�конструкта�по�сравнению�
с�коллагеновыми�подложками��22�.

Трехмерные�биопечатные�эквиваленты�кожи�с�
подтвержденной�морфологией�и�барьерной�функ-
цией�были�предложены�Дерром�и� соавторами�
�23�.�Для�матрикса�использовались�желатин�для�
обеспечения�необходимой�вязкости,�раствор�фи-
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бриногена,�а�также�коллаген�I�типа�для�усиления�
адгезии�клеток,�эластин�с�фосфатным�буфером.�
Клетки�имели�достаточную�жизнеспособность,�
наблюдалась�минимальная�контракция�в�боко-
вой�проекции�благодаря�введению�коллагена�и�
фибрина.

Формирование�пласта�из�биоматериала�in�situ�
предложено�смешивание�биочернил,�содержащих�
дермальные�фибробласты�человека�в�растворе�
фибриногена,�коллагена�и�гиалуроновой�кисло-
ты� �24�.�Фиксированные�напечатанные� листы�
через�0,�3,�6�и�12�часов�после�изготовления�ис-
следовались�путем�окрашивания�для�выявления�
ядер�и�цитоскелета.�Клетки�успешно�адаптирова-
лись�к�3D-каркасу�без�ущерба�для�морфологии.�
Что�касается�кератиноцитов,�то�для�обеспечения�
имитации�заживления�ран�в�эпидермальном�слое,�
ускорения�биоразложения�матрикса,�сокращения�
расстояния�между�клетками�и�формирования�кла-
стеров�коллаген�к�биочернилам�не�добавлялся.�

Предлагаемые�Кавалло�и�соавторами�биочер-
нила�на�основе�фибриногена,�альгината,�а�также�
тромбина�и�кальция�хлорида�в�качестве�сшиваю-
щих�агентов��25�.�Матрица�данного�состава�от-
вечает�требованиям�достаточной�механической�
прочности,�пористости,�биоразлагаемости,�био-
совместимости�in�vitro.�Биочернила�цитосовме-
стимы�с�фибробластами�и�кератиноцитами.�Ана-
лиз�жизнеспособности�клеток�в�образцах�матри-
цы�с�промывкой�и�без�промывки�после�сшивания�
составила�94�%�и�87�%.

Проводилась�оценка�физических�и�биологиче-
ских�характеристик�фибриногенного�гидрогеля,�
дополненного�децеллюляризированным�внекле-
точным�матриксом,�полученным�из�кожи�челове-
ка��26�.�Гидрогель�дополняет�прочность�ТИК,�а�
также�повышает�жизнеспособность�биоэквива-
лента�кожи.

Разработана�система�матрицы�и�система�био-
чернил�с�катехолом�для�получения�тканеинже-
нерных�конструкций,�обладающих�прочностью�
и�эластичностью,�с�встроенными�микроканала-
ми,�имитирующими�сосудистую�структуру��27�.�
Двойная�сеть�на�основе�катехол-гиалуроновой�
кислоты�(HACA)�и�альгината,�обеспечивала�ме-
ханические�свойства�биочернил,�а�микроканалы�
создавались�с�использованием�желатина.�HACA/
альгинат�и�желатин�сначала�печатались�с�помо-
щью�3D-экструзионного�принтера.�После�этого�
фибриноген�смешивался�с�дермальными�фибро-
бластами�человека�и�вводился�в�напечатанные�
каркасы�для�формирования�геля.�Для�имитации�
пласта� кожи� кератиноциты� вводились� поверх�
конструкции�фибробластов.�Напечатанные�био-
эквиваленты�демонстрировали�высокую�эластич-
ность�и� способствовали�формированию�двух-
слойной�структуры�кожи.

Группа�испанских�ученых�для�биопечати�двух�
слоев�кожи�человека�использовали�биочернила,�
содержащие�плазму�крови�человека��28�.�Куль-
тура�фибробластов� суспендировалась� в� среде�
DMEM,�а�матриксом�для�биоэквивалента�кожи�
служила�плазма,�содержащая�фибриноген�и�тра-
нексамовую�кислоту.�Сообщается�о�малой�выра-
женности�контракции�матрикса�по�сравнению�с�
коллагеновыми�гидрогелями.

Схожая�жизнеспособность�дермальных�фи-
бробластов�человека�наблюдалась�при�попытке�
повышения�неоднородности�биочернил�на�осно-
ве�желатина��29�.�Добавление�поливинилового�
спирта�в�однородные�желатиновые�гели�приводит�
к�микрофазному�разделению,�наблюдается�выра-
женное�скольжение,�а�также�высокой�жизнеспо-
собности�благодаря�снижению�повреждений�при�
сдвиге�во�время�экструзии.�То�же�самое�наблюда-
ется�при�печати�клеток�на�подложке�с�композита-
ми�на�основе�желатина�и�наноглины.�

В�исследовании�для�создания�тканеинженер-
ного�конструкта�кожи,�содержащей�сети�фибро-
бластов�с�крупными�порами,�слои�кератиноцитов,�
использовались�различные�составы�биочернил�на�
основе�желатин-метакрилата�и�наноцеллюлозы�
�30�.�Как�показывают�результаты,�что�матрица�на�
основе�10%�желатин-метакрилата�и�0,3%�нано-
целлюлозы�лучше�подходят�для�моделирования�
биопечатной� дермы,� создавая� благоприятную�
микросреду.�Кроме�того,�биочернила�с�составом�
10%�желатин-метакрилата�/�1,5%�наноцеллюло-
зы�в�качестве�базального�образуют�достаточно�
прочную�сеть�и�жесткость,�необходимую�для�под-
держки�сплошных�монослоев�кератиноцитов,�что�
способствует�регенерации�грануляционной�ткани�
и�улучшает�качество�заживления�ран.

С�целью�создания�гидрогеля,�который�мож-
но�биомимизировать�под�клеточную�среду�для�
различных�типов�тканей�Цугер�с�коллегами�ис-
пользовали�сочетание�желатина�и�метилцеллю-
лозы��31�.�Авторы�отмечают�возможность�регу-
лирования�жесткости�матрикса�за�счет�изменения�
концентрации�сшивающего�агента�–�трансглута-
миназы.�Матрица�показала�высокую�внутреннюю�
цитосовместимость,�а�ткани,�созданные�путем�
биопечати�фибробластов,�продемонстрировали�
удовлетворительную�жизнеспособность.�

Точный�биоэквивалент�кожи�человека,�пер-
фузируемого�кровеносными�сосудами,�получен�с�
помощью�3D-биопечати�на�биочернилах�описан-
ного�далее�состава��32�.�Для�дермы�использовали�
децеллюляризированный�внеклеточный�матрикс�
(1,5%),�фибриноген,�хлорид�натрия,�апротинин,�
для�сосудов�–�желатин,� глицерин,�тромбин,�и,�
наконец,�для�подкожной�клетчатки�децеллюляри-
зированный�внеклеточный�матрикс�(2%),�фибри-
ноген,�хлорид�натрия,�апротинин.�Также�децел-
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люляризированный�внеклеточный�матрикс�в�ка-
честве�основы�для�биочернил�предложен�Воном�
и�соавторами��33�.�Жизнеспособность�клеток�при�
использовании�этого�материала�составляет�90%.

В� качестве� биочернил� предлагается� также�
использование�рекомбинантного�коллагена�че-
ловека��34�.�Фибробласты�дермы�человека�ин-
капсулированы� в� желатиновые� метакрилоил-
rhCol3�композитные�биочернила�и�напечатаны�
на�трансвелл-платформе.�К�гелю�метакроилового�
желатина�добавлялся�рекомбинантный�коллаген�
человека�III�типа.�Так,�сформирован�слой�дермы,�
на�который�были�помещены�эпидермальные�ке-
ратиноциты�человека�для�культивирования.�Жиз-
неспособность�клеток�достигает�90�%,�при�этом�
модификация�гидрогеля�метакрилоилом�приво-
дит�к�снижению�его�ж�сткости�и�улучшению�пе-
чатаемых�характеристик.

Исследования�показывают,�что�пригодным�для�
регенерации�ран�является�морской�коллаген,�из-
влеченный�из�кожи�рыбы-баса�Pangasius�bocourti�
�35�.�Для�изготовления�эквивалента�кожи�были�
приготовлены�биочернила�путем� растворения�
порошка�морского�коллагена�в�среде�для�куль-
тивирования�RPMI,�после�этого�к�раствору�до-
бавляли�8�%-ый�стерильный�альгинат.�Агентом�
сшивания�являлся�CaCl2.�Жизнеспособность�тка-
невых�структур�ТИК�после�печати�была�принята�
за�100%�и�составила�139�%�и�164�%�на�7-й�и�14-й�
день�культивирования�соответственно.

Сравнивали� также� биочернила� получен-
ные� из� рыбы� голубого� гренадера�Macruronus�
novae�elandiae,�с�более�распростран�нным�кол-
лагеном�типа� I,�полученным�из�свинины��36�.�
Рыбий�и�свиной�коллаген�метакриллировали,�рас-
творяли�в�уксусной�кислоте�и�перед�печатью�ней-
трализовали�раствором�гидроксида�натрия,�затем�
полибутиленсукцинат�и�фотоинициатор�литий�
фенил-2,4,6-триметилбензоилфосфинат.��Инкап-
сулированные�фибробласты�сшивали�воздействи-
ем�УФ-света�при�длине�волны�400�нм.�Высокая�
жизнеспособность�фибробластов�наблюдалась�
при�использовании�обоих�видов�биочернил.

Разработаны�гидрогели�на�основе�желатино-
вого�метакрилоила�с�добавлением�полисахарида�
ульванового�типа,�выделенный�из�культивируе-
мого�австралийской�макроводоросли�Ulva� sp.,�
содержащего� сульфаты,� рамнозу,� напоминаю-
щий�гликозаминогликаны�млекопитающих��37�.�
Фибробласты�человека,� инкапсулированные� в�
матрицу,�продемонстрировали�высокую�жизне-
способность�клеток,�пролиферацию.�Был�отме-
чен�синтез�клетками�компонентов�внеклеточного�
матрикса:�коллаген�I�типа,�коллаген�III�типа,�эла-
стин�и�фибронектин.

Эффективны�в�качестве�биочернил�также�кон-
центрированные�растворы�нативного�коллагена�

Viscoll��38�.�Матрица�состава�Viscoll�(коллаген�
I�типа),�нейтрализованный�в�уксусной�кислоте�
формировала�каркасы,�подходящие�для�простран-
ственного�расположения�тканевых�сфероидов�в�
виде�ж�стких�структур,�а�тканеинженерный�кон-
структ�показал�достаточную�упругость�и�жизне-
способность�клеток.

Значительный�потенциал�в�регенерации�кожи�
и�последующем�заживлении�ран�имел�гидрогель�
COL@d-ECM/M2-Exo,�обладающий�совместимо-
стью�с�тканями�in�vivo��39�.�Были�разработали�ги-
дрогели�для�ускорения�поляризации�макрофагов�
класса�M2.�Гидрогели�состояли�из�модифициро-
ванного�полидофамином�альгината�и�желатино-
вых�для�усиления�секреции�M2-экзосом.�Экзосо-
мы�затем�помещали�в�биочернила�из�коллагена�
I�типа�и�децеллюляризованного�внеклеточного�
матрикса,� полученного� из� куриной� кожи,� для�
экструзионной�биопечти�фибробластов,�керати-
ноцитов,�стволовых�клеток�и�клеток�эндотелия.�
Жизнеспособными�оставались�все�клетки�в�те-
чение�7�дней�после�культивирования.�Предполо-
жительно,�добавление�экзосом�значительно�по-
вышает�жизнеспособность�ТИК.

Предложены�биочернила�на�основе�комбини-
рования�коллагена�и�тирамин-модифицирован-
ной�гиалуроновой�кислоты��40�.�Наблюдалось�
успешное�формирование�коллагеновых�волокон�
в�биочернилах.�Метаболическая�активность�была�
слегка�снижена�в�первый�день,�но�полностью�вос-
становилась�в�течение�первых�тр�х�дней�после�
помещения�клеток�в�биочернила.�

�Альгинат�–�натуральный�полисахарид,�по-
лучаемый� из�морских� водорослей.� Биосовме-
стимость� с� клетками� и� нетоксичность� делает�
его� пригодным� для� создания� подложки� при�
3D-биопечати.�Альгинат�обладает�способностью�
гелеобразования�при�контакте�с�ионами�кальция,�
что�позволяет�создавать�стабильные�структуры�
при�печати.�Это�необходимо�для�придания�фор-
мы�и�объема�ТИК.�Кроме�того,�альгинат�хорошо�
удерживает�воду,�что�поддерживает�жизнеспо-
собность�клеток�и�биологических�компонентов�в�
биочернилах,�используемых�в�биопринтинге��41�.

Был�создан�биосовместимый�гидрогель�для�
раневых�повязок�на�основе�желатина,�альгината,�
дофамина�и�четвертичного�хитозана��42�.��Повяз-
ка�обладает�хорошей�прочностью�на�разрыв,�зна-
чительным�коэффициентом�набухания.�Описана�
антибактериальная�активность�повязки�в�отноше-
нии�S.�aureus�и�E.�coli.�Авторами�отмечается�вы-
сокая�жизнеспособность�клеток,�относительное�
количество�выживших�клеток�фибробластов,�ко-
торые�были�инкапсулированы�в�гель,�превысило�
350�%�в�течение�7�дней�после�культивирования.�
Дофамин�обладает�антиоксидантными�свойства-
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ми�и�препятствует�появлению�активных�форм�
кислорода,�а�также�воспалительному�процессу.�

Ким� с� соавторами� предлагает� биочернила,�
полученные� путем� конъюгации� тираминовой�
аминогруппы�с�карбоксильной�группой�альгина-
та�и�сшивания�пероксидазой�хрена�и�пероксида�
водорода��43�.�Жизнеспособность�фибробластов�
в�гидрогеле�составляет�68,18�±�3,73�%,�однако�
добавление�в�смесь�коллагена�увеличивает�ее�до�
92,13�±�0,70�%.�

Проводились�исследования�различных�кон-
центраций�альгината�(2�%,�5�%�и�10�%)�в�био-
чернилах�Ши�и�соавторами��44�.�Матрицы�име-
ли�разную�жесткость,�вязкость�и�эластичность,�
а�клетки�обладали�высокой�жизнеспособностью.�

Фибробласты�человека�были�успешно�инкап-
сулированы�в�биочернила�с�альгинатом�натрия�и�
нанокристаллами�карбоксицеллюлозы�и�ксанто-
новой�камеди��45�.�Матрица�обладала�текучестью�
и�способностью�к�разжижению�при�сдвиге,�что�
улучшает�печатаемость.�Отмечены�также�дина-
мические� свойства� гидрогелевых� чернил� при�
сжатии.�Кроме�того,�была�отмечена�хорошая�жиз-
неспособность�фибробластов.

Соотношение�полимерных�компонентов�для�
фибробластов�в�среде�желатина,�целлюлозы�и�
альгината�изучалось�также�Эркоком�с�коллегами�
�46�.�В�качестве�агентов�сшивания�использова-
лись�глутаральдегид�или�CaCl

2
.

С�целью�непрерывного�увлажнения�ожого-
вых�ран�были�разработаны�гидрогелевые�по-

вязки,�напечатанные�с�помощью�экструзионной�
3D-биопечати��47�.�В�качестве�матрицы�исполь-
зовали�желатин�и�альгинат�натрия�в�соотноше-
нии�5:3,�биоактивное�боратное�стекло.�Борат-
ное�стекло�стимулирует�клеточную�активность,�
ускоряет�заживление�ран,�и�ремоделирует�вне-
клеточный�матрикс,�подавляет�воспалительный�
процесс�благодаря�уменьшению�активных�форм�
кислорода.�In�vivo�при�заживлении�ран�была�ис-
следована�на�крысах�с�ожогами�второй�степени.�
Исследование�тканеинженерного�конструкта�in�
vitro�показало,�что�добавление�боратного�стекла�
увеличивало�прочность�на�разрыв,�повышалась�
также�жизнеспособность�фибробластов�челове-
ка,�а�также�поддерживалась�оптимальная�влаж-
ность�раны.

Наполнителем�для�гидрогеля�из�альгината�и�
желатина�также�может�быть�наногидроксиапатит�
�48�.�Гидроксиапатит�обеспечивает�достаточную�
прочность�и�упругость�тканеинженерного�кон-
структа.�Стабильная�жизнеспособность�фибро-
бластов�подтверждает�цитосовместимость�ма-
трицы�в�ходе�культивирования�in�vitro.

Проанализированные�результаты�исследова-
ний�позволили�систематизировать�составы�ги-
дрогелей,�используемых�для�биопечати�кожи,�с�
указанием�типов�клеток,�включаемых�в�матрицу,�
и�ключевых�особенностей�каждого�материала,�
что�позволяет�наглядно�оценить�их�составные�
компоненты� и�функциональные� возможности�
(Таблица).

Таблица.�Составы�и�свойства�гидрогелей�для�биопечати�кожи.
Table.�Com�osition�and��ro�erties�of�hydrogels�for�skin�bio�rinting.

Материал Примеры�состава�гидрогелей Клетки Особенности

Фибриноген

фибриноген�+�желатин�+�гиалуроно-
вая�кислота;�фибриноген�+�коллаген�+�
гиалуроновая�кислота;�фибриноген�+�

катехол-гиалурон�+�альгинат�+�желатин

кератиноциты,�
фибробласты,�
преадипоциты,�

дермальные�клетки

эластичная�струк-
тура,�микроканалы,�

улучшенные�
печатаемые�свойства

Коллаген

рекомбинантный�коллаген�III�+�GelMA;�
морской�коллаген�+�альгинат;�коллаген�
+�тираминовая�гиалуроновая�кислота;�

альгинат�+�тирамин�+�коллаген

преимущественно�
фибробласты

формирование�во-
локон,�улучшенные�
печатаемые�свойства,�

Ca²+�-�сшивание

Желатин
желатин�+�фибриноген�+�коллаген�I�+�
эластин;�желатин�+�метилцеллюлоза�+�
трансглутаминаза;�желатин�+�ульван

фибробласты

минимальная�контр-
акция,�регулируемая�

жесткость,�стимуляция�
ECM

Альгинат

альгинат;�альгинат�+�карбоксицеллю-
лоза�+�ксантановая�камедь;�желатин�+�
альгинат�+�дофамин�+�четвертичный�

хитозан

фибробласты

удержание�воды,�
текучесть�при�сдвиге,�
прочность,�антибакте-
риальная�активность

Композитные�
/�другие

GelMA�+�наноцеллюлоза
кератиноциты,�

дермальные�клетки
поддержка�грануляци-

онной�ткани
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Рассмотренные�материалы�продемонстриро-
вали�широкий�спектр�свойств,�необходимых�для�
успешного�создания�кожных�компонентов,�вклю-
чая�биосовместимость,�механическую�прочность�
и�способность�к�клеточной�адгезии.�Предположи-
тельно,�оптимальная�матрица�для�экструзионного�
биопринтинга�должна�сочетать�как�натуральные,�
так�и�синтетические�полимеры,�что�обеспечива-
ет�необходимую�гибкость�и�стабильность�при�
печати.�Подходящие�добавки�и�модификаторы�
могут�улучшить�свойства�матриц,�оптимизируя�
текучесть�и�вязкость,�что�в�свою�очередь�влияет�
на�качество�печати�и�жизнеспособность�клеток.

Таким�образом,�дальнейшие�разработки�био-
материалов�и�технологий�биопринтинга�позволя-
ют�открыть�новые�горизонты�для�создания�функ-
циональных�ТИК�и�улучшения�методов�регенера-
тивной�медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Биопринтинг�с�использованием�экструзион-
ных�методик�и�оптимально�подобранных�био-
материалов�представляет�собой�перспективное�
направление�в�регенеративной�медицине,�откры-
вающее�возможности�для�создания�полнослой-
ных�кожных�эквивалентов,�персонализированных�
имплантатов�и�высокоточных�моделей�кожи�для�
фармакологических�исследований.�Дальнейшие�
исследования�должны�быть�направлены�на�оп-
тимизацию�состава�специальных�«чернил��для�
3D-биопринтинга,�интеграцию�клеточных�ком-
понентов�и�факторов�роста,�повышение�разре-
шающей�способности�печати,�а�также�разработку�
многоуровневых�конструкций�с�васкуляризацией.�
При�этом�ключевыми�препятствиями�остаются�
технологические�ограничения,�включая�недоста-
точную�точность�формирования�гистоархитек-
туры�и�отсутствие�единых�стандартов�качества,�
а�также�клинические�барьеры,�связанные�с�при-
живаемостью�трансплантатов,�иммунными�реак-
циями�и�необходимостью�соблюдения�строгих�
регуляторных�требований.
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