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Трехмерная (3D) печать – это процесс послойного создания в пространстве материального объекта из 
виртуальной, математической модели. Метод 3D-печати основан на аддитивных технологиях – поэтапном 
формировании конструкции путем добавления материала на основу. 3D-биопечать – создание функциональ-
ных биологических структур, которые имитируют органы и ткани человека. Анализ научных публикаций 
показал, что в недалеком будущем возможно получение жизнеспособных и полноценно функционирующих 
искусственных копий отдельных органов и тканей человека.
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Three-dimensional (3D) printing is a method of creating a material object layer-by-layer in space from a virtual, 
mathematical model. 3D printing is based on additive technologies – a step-by-step formation of a structure by 
adding material to the base. 3D bioprinting is the fabrication of functional biological structures that mimic human 
organs and tissues. Analysis of scientific publications showed that in the near future, viable and fully functional 
artificial copies of individual human organs and tissues can be obtained.
Keywords:  3D bioprinting,  additive  technologies,  biofabrication,  tissue­engineered  constructs,  artificial 
organs,  transplantology.

Для корреспонденции: Булгин Дмитрий Викторович. Адрес: 354376, Краснодарский край, Сочи, Адлерский р-н, с. Веселое, 
ул. Мира, д. 177. 
Тел. (862) 243-24-07. E-mail: bulgin@primatologia.ru
Corresponding author: Dmitry Bulgin. Address: 177, Mira str., Vesyoloye, Adlersky District, Sochi, Krasnodar Krai, 354376, 
Russian Federation. 
Phone: (862) 243-24-07. E-mail: bulgin@primatologia.ru

ВВедеНие
Трансплантация органов и тканей является ши-

роко распространенным методом лечения тяжелой 
органной патологии, обширных, невосполнимых 

повреждений внутренних органов и тканей [1, 2]. 
К сожалению, у этого метода существуют серьезные 
недостатки – реакция отторжения трансплантата, на-
рушение функций донорского органа, внутреннее 
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кровотечение, послеоперационная инфекция, риск 
развития злокачественных новообразований, ослож-
нения, связанные с применением неспецифических 
иммуносупрессоров [3, 4].

Другая нерешенная проблема в трансплантоло-
гии – глобальный дефицит донорского материала. 
Рабочая группа общероссийской общественной ор-
ганизации трансплантологов «Российское трансплан-
тологическое общество» и ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр трансплан-
тологии и искусственных органов им. академика 
В.И. Шумакова» Минздрава России ежегодно про-
водят сбор, обработку и анализ данных о донорстве и 
трансплантации органов в нашей стране. По оценкам 
отечественных экспертов, в России годовая потреб-
ность в пересадке органов удовлетворяется лишь для 
десятой части нуждающихся (потребность в транс-
плантации органов в РФ составляет в год не менее 
11 000 пересадок почки; 2000 – печени; 1100 – серд-
ца, включая комплекс «сердце–легкие»; 800 – легких; 
300 – поджелудочной железы) [5–8].

Развитие аддитивных технологий, исследования 
в области регенеративной медицины, тканевой ин-
женерии, иммунологии (поиск решения проблемы 
биосовместимости), криобиологии (технологии дли-
тельного хранения органов и тканей), материало-
ведения (биологические материалы, синтетические 
материалы, композитные / гибридные материалы) 
крайне необходимы для разработки современных 
методов компенсации функций поврежденных или 
утраченных органов и тканей [9–19].

Перспективность метода 3D-биопечати была впер-
вые продемонстрирована в 1988 году. С использова-
нием обычного офисного оборудования (струйный 
принтер) и программного обеспечения (стандартный 
графический редактор) показана возможность точно-
го размещения клеток и белков клеточной адгезии в 
пространстве по заранее заданным координатам [20]. 
В настоящее время с помощью 3D-биопечати созда-
ются функциональные биологические системы для in 
vitro исследований, анатомические биоэквиваленты 

различных тканей и органов человека со сложным, 
многокомпонентным строением [21]. В технологи-
ческом процессе используют высокоспециализи-
рованные (органоспецифичные) клетки, факторы 
роста, различные биосовместимые материалы [22], 
что обеспечивает адекватные условия для длитель-
ного функционирования созданной тканеинженерной 
конструкции [23, 24]. В мировой индустрии 3D-био-
печати сформированы потребительские направления, 
определены основные научно-исследовательские 
группы разработчиков и производителей. На основе 
существующих «базисных» аддитивных технологий 
и метода 3D-биопечати активно разрабатываются 
способы получения искусственных органов и тканей, 
биосовместимых матриксов. Объем мирового рынка 
3D-биопечати оценивается в 1,4 миллиарда долларов 
США и, как ожидается, достигнет 4,4 миллиарда к 
2028 году [25].

Основные компании-лидеры в области 3D-биопе-
чати представлены в табл. 1 [26, 27].

Китайская компания Sichuan Revotek и американ-
ская Organovo – две ведущие компании по количеству 
полученных патентов на изобретения, связанные с 
3D-биопечатью [28].

Страной-лидером в этой области являются США, 
где создана своего рода «дорожная карта» – сцена-
рий коммерциализации технологий регенеративной 
медицины в области тканевой инженерии и регене-
рации органов с 2000-го по 2060 г. (рис. 1) [29].

Данный сценарий состоит из следующих эта-
пов [10]:

2000–2015 гг. – использование результатов иссле-
дований в области тканевой инженерии и регенера-
тивной медицины для формирования нового миро-
вого рынка технологий, оборудования и расходных 
материалов;

2015 г. – создание новых видов биологических 
полимеров для полного замещения ими синтетиче-
ских биоразлагаемых матриксов;

2025 г. – создание производственных биотехно-
логических комплексов для культивирования ауто-

Таблица 1
Основные компании-лидеры мирового рынка 3D-биопечати

Major companies leading the global 3D bioprinting market
Америка Европа Азия

Страны:
– США
– Канада
Компании:
– Aspect, Aether, 

SE3D, Organovo, 
Tevido, BIOLIFE 4D, 
Seraph Robotics, BioRobots, 
ASLS, nScrypt

Страны:
– Германия
– Франция
– Швейцария
– Швеция
Компании:
– Ourobotics, Poietis, 3Dynamic, 

EnvisionTEC, regenHU, REGEMAT 3D, 
GeSiM, CELLINK, and 3D Bio

Страны:
– Китай
– Япония
– Южная Корея
– Сингапур
Компании:
– Sichuan Revotek, 

Regenovo Biotech, ROKIT, 
Cyfuse, Pensees and Bio3D Tech
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логичных клеток и разработки технологий тканевой 
инженерии на их основе;

2050 г. – разработка технологий для преобразо-
вания аллогенного генотипа клетки в аутологичный;

2060 г. – открытие сети коммерческих репозито-
риев (банков тканей) для получения и длительного 
хранения персонализированных искусственных био-
эквивалентов органов для конкретного реципиента.

ОСНОВы теХНОлОГии 3d-БиОПечАти
Главным компонентом любого 3D-биопринтера 

является трехосевое (X-Y-Z) позиционирующее ус-
тройство-манипулятор (рис. 2).

Программное обеспечение контролирует траекто-
рию движения автоматизированной системы по осям 
X, Y, Z и дозированное поступление клеточных эле-
ментов, факторов роста и других биоматериалов в со-
здаваемую 3D-конструкцию. Таким образом, данная 
технология превращает виртуальные компьютерные 
модели (прототипы) различных органов в реальные 
искусственные органы [30].

В настоящее время компании-производители 
предлагают широкий ассортимент биопринтеров для 
печати живыми клетками, которые имеют различные 
проектно-технические решения, но эти устройства 
сохраняют единый для всех моделей принцип ра-
боты – послойное нанесение из печатной головки 
на поверхность построения клеточных популяций, 

помещенных в биосовместимую поддерживающую 
основу (растворимые гидрогели) [31].

ВОЗМОЖНые ВАриАНты 3d-БиОПечАти
Методы 3D-биопечати можно разделить на три 

основные группы [32].
1. Непрерывный (экструзионный) метод – из шпри-

ца или специального диспенсера поступает пос-
тоянная струя. Биопринтеры на основе экструзии 
используют системы с механическим или пневма-
тическим приводом, которые размещают клетки 
в форме нити.

2. Прерывистый (капельный) метод – поступление 
микрокапель. Биопринтеры на основе капель 
используют механизмы с тепловым, пьезо- или 
акустическим приводом для осаждения капель 
клеточной суспензии с высокой пропускной спо-
собностью.

3. В лазерных биопринтерах применяется бескон-
тактный метод нанесения биоматериала, где вы-
сокочастотная импульсная энергия лазерного луча 
переносит каплю гидрогеля, содержащую клетки, 
на принимающую поверхность. В англоязычной 
литературе этот метод биопечати обозначен тер-
мином laser direct writing. Данная технология поз-
воляет с высокой скоростью создавать структуры 
плотностью 108 клеток в 1 см3 и разрешением в 
1 клетку [33].

Рис. 1. «Дорожная карта» коммерциализации технологий регенеративной медицины в США [29]

Fig. 1. Roadmap for the commercialization of regenerative medicine technologies in the United States [29]
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БиОМАтериАлы длЯ 3d-БиОПечАти
Для получения функционирующей тканеинже-

нерной конструкции необходимо использование но-
сителей из биоматериалов с заранее определенными 
характеристиками – натуральные, синтетические или 
композитные материалы. При выборе наиболее под-
ходящих материалов и методов их получения необ-
ходимо одновременно учитывать множество биоло-
гических, физических и химических параметров, от 
которых зависят внутренняя архитектоника, время 
резорбции, биосовместимость (иммунологическая 
реактивность), наличие в матриксе и контролируе-
мое высвобождение биологически активных веществ 
(специфичные белки внеклеточного матрикса, фак­
торы роста, цитокины), овечающих за пролифера-
цию и рост клеток, регулирующих паренхиматоз-
но-стромальные и межклеточные взаимодействия 
[34–36]. Размер пор и общая пористость матрикса 
(рис. 3 и 4) оказывают влияние на скорость диффу-
зии, дренаж и доставку кислорода, питательных ве-
ществ, различных регулирующих факторов, удаление 
продуктов метаболизма за счет формирования сосу-
дов микроциркуляторного русла, прочих процессов 
гомеостаза, которые необходимы для предотвраще-
ния ишемического повреждения и долговременного 
сохранения полноценных биологических свойств и 
физиологических функций созданной тканеинженер-
ной конструкции [36, 37].

Экспериментально доказано, что при диаметре 
пор, превышающем 500 мкм, миграция клеток невоз-
можна, поскольку они не распознают поверхность. 
Матриксы с множественными, однородными и со-
общающимися между собой порами (пористость до 
70%), имеющими диаметр от 50 до 500 мкм, идеаль-
но подходят для создания тканеинженерных конс-
трукций [38, 39].

В последние годы в качестве материалов для 
создания биоразлагаемых 3D-матриксов все чаще 
стали применять биополимеры (табл. 2). В отличие 
от биоразлагаемых синтетических полимеров био-
полимерные материалы или их композиты, содер-
жащие биологически активные вещества, в наиболь-
шей степени удовлетворяют основным требованиям, 
предъявляемым к матриксам в тканеинженерных 
конструкциях [40]:
– биосовместимость изделия и продуктов его раз-

ложения;
– наличие биостимулирующих свойств;
– возможность регулировать время биодеградации;
– способность к неоваскуляризации и неоиннерва-

ции;
– способность выдерживать нагрузки, обеспечивать 

прочность и устойчивость тканеинженерных 
конструкций, поддерживать жизнеспособность 
клеточных элементов;

Рис. 2. Схематическое изображение устройства для 3D-биопечати

Fig. 2. Schematic representation of 3D bioprinting device
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– полноценное соединение с клеточными популя-
циями, стимулирование и контроль их роста;

– стерилизация с сохранением биологических и 
медико-технических характеристик полученной 
структуры.
Окружение клеток полупроницаемым гидрогелем 

из биополимера – перспективная технология, поз-
воляющая сохранить жизнеспособность клеточных 
популяций в процессе биопечати [41]. Шведские 
исследователи предложили использовать наново-
локна целлюлозы в комбинации с клетками. Хон-
дроциты, помещенные в наноцеллюлозу, сохраня-
ли свою жизнеспособность (86% жизнеспособных 
клеток) в напечатанной конструкции до 7 суток [42]. 

Были созданы биоразлагаемые матриксы с объемной 
пористостью до 70% на основе алифатических по-
лиэфиров, содержащие биоактивные компоненты – 
гидроксиапатит, энзимы, факторы роста и лекарс-
твенные препараты [43]. Важно учитывать влияние 
различных биологически активных веществ, проду-
цируемых организмом в ходе ответной реакции на 
имплантацию тканеинженерной конструкции – раз-
витие оксидативного стрессa, характеризующeгося 
высоким содержанием соединений, вступающих в 
реакции по свободнорадикальному механизму [44]. 
Свободные радикалы способны разрушать клеточ-
ные мембраны, повреждать молекулы ДНК, вы-
зывать окислительную деструкцию митохондрий. 

 

Рис. 3. Микрофотография матрикса на основе бета-трикальцийфосфата (β-TCP), полученная при помощи растровой 
электронной микроскопии: а – макроструктура; б – микроструктура. Гранулы β-TCP содержат множественные мик-
ропоры, имеющие размеры от 100 до 400 мкм, общая пористость матрикса – 75%

Fig. 3. Micrograph of a matrix based on beta-tricalcium phosphate (β-TCP) obtained by scanning electron microscopy: a – 
macrostructure; б – microstructure. β-TCP granules contain multiple micropores ranging in size from 100 μm to 400 μm; total 
matrix porosity 75%

а б

 

Рис. 4. Микрофотография матрикса на основе коллагена, полученная при помощи растровой электронной микроско-
пии: а – макроструктура; б – микроструктура, многочисленные микропоры имеющие размеры от 50 до 500 мкм

Fig. 4. Micrograph of collagen-based matrix obtained by scanning electron microscopy; a – macrostructure; б – microstruc-
ture, numerous micropores ranging in size from 50 µm to 500 µm

а б
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Представляется перспективным метод создания 
тканеинженерных конструкций на основе микро-
структурированных биополимерных гидрогелевых 
матриксов с антиоксидантной и антирадикальной 
актив ностью [10, 45]. Преимущества, недостатки, а 
также перспективы использования некоторых изучен-
ных к настоящему времени материалов представлены  
в табл. 3 [35, 46].

Следует отметить, что упругость (эластичность) 
матрикса влияет на рост и дифференцировку клеток – 
это необходимо учитывать при выборе носителя. 
Однако мягкие полимеры не позволяют воссоздать 
структуру органа на микро- и нано-уровнях (рис. 5).

СОВреМеННОе СОСтОЯНие 
иССледОВАНиЙ В ОБлАСти 3d-БиОПечАти 
ОрГАНОВ

Многочисленные научные публикации подтверж-
дают перспективность использования 3D-биопечати 
как в научно-исследовательских целях, так и в кли-
нической практике [47]. Были созданы конструкции, 
имитирующие миокард [48], костную и хрящевую 
ткани [49], кровеносные сосуды с множественными 
разветвлениями [50], кожные покровы [51], перифе-
рические нервы [52]. Представлена модель печени 
для изучения фармакокинетических процессов (вса-
сывание, экскреция, распределение и метаболизм) 

Таблица 2
Биополимерные материалы, наиболее часто используемые в тканевой инженерии 

и регенеративной медицине [10]
Biopolymer materials most commonly used in tissue engineering and regenerative medicine [10]

Наименование биополимера Источник
Алгинаты Полисахарид из бурых морских водорослей
Коллаген, эластин Белок внеклеточного матрикса
Желатин Термически денатурированный коллаген
Хитозан Производное хитина (источник: раки, крабы, креветки)
Фиброин шелка Белок кокона (тутовый шелкопряд)
Спидроин Белок паутины
Гиалуроновая кислота Компонент внеклеточного матрикса

Таблица 3
Основные группы материалов для 3D-биопечати  

(преимущества, недостатки и перспективы использования)
Main groups of materials for 3D bioprinting (advantages, disadvantages and prospects for use)

Материал Преимущества Недостатки Сложности Перспективы

Биологические 
материалы

Природное проис-
хождение, био-
совместимость, 
сохранены свойства 
натуральных тканей

Ограничения при 
создании материалов 
с заданными пара-
метрами

Риск развития иммунного 
ответа, биодеградация, труд-
ности при создании много-
компонентных матриксов 
с добавлением синтетических 
материалов

Разработка био-
активных матрик-
сов с заданными 
характеристиками, 
получение новых 
композитных ма-
териалов

Синтетические 
материалы

Получение поли-
мерных материалов 
с воспроизводимы-
ми характеристи-
ками

Риск развития им-
мунного ответа, хи-
мическая нестабиль-
ность, нарушение 
гомеостаза в окружа-
ющих тканях

Создание материалов (биоми-
метиков) на основе принци-
пов, реализованных в живой 
природе

Создание компо-
зитных биоматери-
алов с заданными 
характеристиками, 
разработка биоак-
тивных матриксов

Гибридные мате-
риалы

Идеальное сочета-
ние свойств при-
родных и синтети-
ческих полимеров

Нет

Получение неиммуногенных 
матриксов со свойствами 
натуральных тканей и возмож-
ностью биодеградации

Разаработка био-
активных матрик-
сов с заданными 
свойствами

Материалы, 
полученные 
из децеллюляризи-
рованных тканей 
и органов

Природное проис-
хождение, сохра-
нение структурной 
архитектоники 
ткани, имевшейся 
до децеллюляри-
зации

Необходимо наличие 
донорского матери-
ала

Риск возникновения реакции 
отторжения как следствие 
возможных нарушений в тех-
нологии децеллюляризации 
органа; получение носителя 
с сохранением всех характе-
ристик натуральной ткани

Получение орга-
ноидов и функцио-
нальных моделей 
биоинженерных 
органов
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in vitro [53]. Японские исследователи использовали 
для 3D-биопечати сфероиды – клеточные агрегаты 
сферической формы, состоящие из хондроцитов, 
фибробластов, мезенхимальных стволовых клеток 
костного мозга для создания миниатюрной модели 
трахеи [54]. Учеными из Швейцарии создана функ-
ционирующая модель альвеолярно-капиллярной 
мембраны, состоящая из эндотелиальных клеток, 
базальной мембраны и клеток альвеолярного эпи-
телия [55]. Выполнены успешные эксперименты на 
моделях лабораторных приматов по вживлению от-
дельных структурно-функциональных компонентов 
бронхо-легочного комплекса [56]. Разработана тех-
нология создания однослойных моделей из клеток 
альвеолярного, бронхиального и кишечного эпителия 
как основы для сложных конструкций дыхательных 

путей и желудочно-кишечного тракта, которые воз-
можно использовать для оценки токсичности фар-
макологических препаратов [57]. Предложен метод 
печати кровеносных сосудов с использованием 
тканевых сфероидов, имеющих просветы, которые 
при слиянии друг с другом формируют полноцен-
ную сосудистую сеть [58]. Показано, что сосуды, 
выполненнные только из клеток, без использования 
каких-либо плотных поддерживающих каркасов, мо-
гут быстро созревать в биореакторе и приобретать 
свойства, сопоставимые со свойствами натуральных 
кровеносных сосудов [59]. Многокомпонентные 
сфероиды, состоящие из эндотелитальных клеток 
пупочной вены человека (40% от всех клеточных по-
пуляций), гладкомышечных клеток из стенки аорты 
человека (10%) и человеческих фибробластов кожи 

Рис. 5. Механические свойства натуральных тканей человека и синтетических полимеров. PDMS – полидиметилси-
локсан; PU – полиуретан; PEG – полиэтиленгликоль; pNIPAM – поли-N-изопропилакриламид; PMMA – полиметил-
метакрилат; PS – полистирол; PLGA – поли-d,l-лактид-ко-гликолид; PGA – полигликолиевая кислота; PLA – поли-
лактид; PCL – поликапролактон; PANi – полианилин; PPy – полипиррол; PEDOT – поли-3,4-этилендиокситиофен. 
Источник: Annals of Biomedical Engineering, 2012; 40 (6), 1339–1355

Fig. 5. Mechanical properties of natural human tissues and synthetic polymers. PDMS – polydimethylsiloxane; PU – polyure-
thane; PEG – polyethylene glycol; pNIPAM – poly-N-isopropylacrylamide; PMMA – polymethylmethacrylate; PS – polysty-
rene; PLGA – polylactic-co-glycolic acid; PGA – polyglycolic acid; PLA – polylactide; PCL – polycaprolactone; PANi – po-
lyaniline; PPy – polypyrrole; PEDOT – poly-3,4-ehtylenedioxythiophene. Source: Annals of Biomedical Engineering, 2012; 
40 (6), 1339–1355
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человека (50%), использовались для 3D-биопечати 
модели кровеносного сосуда. После культивирования 
в перфузионном биореакторе полученная модель в 
виде трубчатой конструкции диаметром 1,5 мм была 
успешно имплантирована в брюшной отдел аорты 
у крысы [60]. Учеными из Университета Карнеги-
Меллон (Carnegie Mellon University, Pittsburgh, USA) 
разработан метод биопечати сердца и кровеносных 
сосудов с использованием в качестве поддержива-
ющих материалов коллагена, альгината и фибрина. 
Так как структуры из выбранных исследователями 
материалов во время 3D-печати разрушались под 
собственным весом, было решено использовать при 
создании органов особый каркас на основе желати-
на. Затем температуру готовой модели повышали до 
37 °C, и желатиновый каркас растворялся, не повреж-
дая полученную структуру. Данный метод получил 
название FRESH (Freeform Reversible Embedding of 
Suspended Hydrogels) [61]. С использованием одно-
компонентных сфероидов из мезенхимальных ство-
ловых клеток человека была создана модель уретры, 
полученную конструкцию поместили в биореактор 
для последующей дифференцировки стволовых кле-
ток в клетки уроэпителия. Через 10 суток созревания 
в биореакторе тканеиженерная конструкция была 
успешно пересажена крысе [62]. Результаты недавно 
выполненных доклинических исследований свиде-
тельствуют о возможности пересадки 3D-конструк-
ций из аллогенных β-клеток поджелудочной железы 
человека в лечении сахарного диабета 1-го типа [63]. 
На животных моделях острой печеночной недоста-
точности проводятся доклинические исследования 
возможности применения аллогенных 3D-конструк-
ций, состоящих из комбинации первичных гепатоци-
тов и мезенхимальных стволовых клеток человека, в 
лечении пациентов, страдающих от приобретенных 
или генетических заболеваний печени [64]. Разрабо-
тана технология создания нервной ткани с исполь-
зованием человеческих индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток (hiPSC), полученных из 
нейральных клеток-предшественников (NPC) [65].

Получены кольцевые модели гладкомышечной 
ткани дыхательных путей и кишечника человека, 
которые реагировали на химическое раздражение 
в виде сокращения и расслабления гладкомышеч-
ных волокон. Волокна сокращались при воздейст-
вии физиологических концентраций гистамина 
(0,01–100 мкМ) и расслаблялись от действия саль-
бутамола – препарата, используемого для купиро-
вания приступов бронхиальной астмы. Добавление 
трансформирующего фактора роста бета (TGFβ) к 
мышечным кольцам дыхательных путей вызывало 
увеличение нестимулированного сокращения мышц 
и снижение ответа на сальбутамол, явление, которое 
также наблюдается при хронических заболеваниях 
легких. Результаты показывают, что трехмерная био-

печатная гладкая мышца является физиологически 
значимой моделью in vitro, которую можно исполь-
зовать для изучения путей развития заболеваний и 
влияния новых терапевтических средств на острое 
сокращение и хронический стеноз тканей [66]. Ис-
следователи из Корнелльского Университета, США 
(Cornell University, USA) разработали метод инди-
видуальной 3D-биопечати межпозвоночных дис-
ков, который идеально подходит для конкретного 
пациента [67]. Заслуживает внимания сообщение о 
создании бионического уха на основе хондроцитов 
теленка, гидрогеля (алгината) и наночастиц серебра. 
Созданная конструкция повторяет анатомическую 
форму человеческого уха, имеет встроенную индук-
тивную антенну для улавливания электромагнитных 
колебаний в Hz­ и GHz-диапазонах [68].

ПриМеры УСПеШНОЙ 
КОММерЦиАлиЗАЦии МетОдОВ 
3d-БиОПечАти

Organovo (Сан­Диего, Калифорния, США). Ком-
пания Organovo первая разработала и представила на 
рынок оборудование для 3D-биопечати – NovoGen 
Bioprinter® Platform. Технологические параметры 
платформы позволяют создавать функциональные 
модели костной ткани, тканей печени, почки, кишеч-
ника, кожи, кровеносных сосудов, скелетной мышцы, 
тканей глаза, злокачественных опухолей молочной 
железы и поджелудочной железы [69, 70]. Для фар-
мацевтических компаний создаются многокомпо-
нентные тканеинженерные конструкции с заранее 
заданными функциями [71–73]. Значимым успехом 
компании явилось создание in vitro функциониру-
ющей 3D-модели ткани печени (ExVive™ Human 
Liver Tissue). В создании модели использованы пер-
вичные человеческие гепатоциты, клетки Купфера, 
звездчатые клетки (клетки Ито), эндотелиоциты [74]. 
Полученная модель стабильно функционировала в 
течение 40 суток [75, 76]. Специалисты компании 
представили трехслойную модель стенки сосуда 
человека. Все клеточные популяции в составе со-
зданной конструкции были функционально актив-
ны [77, 78]. Компания активно разрабатывает тех-
нологию для создания биоэквивалента почки [79].

TeVido Biodevices (Аустин, Техас, США). Ком-
пания специализируется на изготовлении персона-
лизированного искусственного комплекса «сосок–
ареола» (nipple areola complex), использующегося 
на заключительной стадии реконструкции молочной 
железы после радикальной мастэктомии [80]. Другое 
направление деятельности – разработка васкуляризи-
рованных заменителей кожных покровов для лечения 
витилиго, хронических ран и ожогов. В процессе со-
здания биоконструкций используются аутологичные 
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стволовые клетки, выделенные из жировой ткани и 
дермы пациента [81].

Nano 3D Biosciences (Хьюстон, Техас, США). 
Компания разрабатывает технологию создания тка-
невых сфероидов в магнитном поле (magnetic 3D 
bioprinting) для последующего использования для 
биопечати. Данная технология в кратчайшие сроки 
позволяет получать модели тканей для исследований 
in vitro [82–84].

Tissue Regeneration Systems (Плимут, Мичиган, 
США). Компания разрабатывает и производит поли-
мерные имплантаты для замещения дефектов кост-
ной ткани. Продукция компании сертифицирована 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов Министерства 
здравоохранения и социальных служб США (Food 
and Drug Administration) и широко используется в 
стоматологии, челюстно-лицевой хирургии, травма-
тологии и ортопедии, нейрохирургии [85].

nScrypt (Орландо, Флорида, США). Разработка 
программного обеспечения, производство биосов-
местимых материалов и оборудования для 3D-биопе-
чати – комплекс BFF (BioFabrication Facility). В про-
цессе печати возможно одновременно использовать 
до 4 разных видов биосовместимых материалов, 
включая живые клеточные популяции. Возможности 
комплекса позволяют создавать заданные структуры 
до 10 микрон в диаметре (диаметр человеческого 
эритроцита от 7 до 10 микрон), с минимальным ра-
бочим объемом материала в диспенсере 100 пиколит-
ров. В 2019 году на борту Международной кос ми-
че ской станции в условиях невесомости совместно 
с исследовательской биотехнологической (кос ми-
че ские биотехнологии) компанией Techshot (США) 
была выполнена 3D-биопечать ткани миокарда че-
ловека. Земная гравитация не позволяет печатать 
биологические объекты крупных размеров – гидро-
гелевые основы не держат форму, растекаются под 
собственным весом. Эксперимент доказал работос-
пособность в условиях невесомости специально 
сконструированной аддитивной системы [86].

Эти же компании (nScrypt и Techshot), при фи-
нансовой поддержке Женевского фонда (The Geneva 
Foundation – некоммерческая организация, финан-
сирующая исследования в области военной меди-
цины), совместно с Военной академией США (U.S. 
Military Academy at West Point), Военно-медицинс-
ким университетом США (Uniformed Services Uni-
versity) в рамках исследовательской программы 4D 
Bio3 (4-Dimensional Bioprinting, Biofabrication and 
Biomanufacturing – междисциплинарная програм-
ма биомедицинских исследований и практического 
внедрения перспективных биотехнологий для нужд 
армии США) [87] провели испытания ударопрочной 
версии комплекса BFF – nRugged bioprinter. Оборудо-
вание было размещено на базе военно-медицинского 

подразделения армии США в пустынной местности 
Северной Африки, в непосредственной близости от 
зоны ведения активных боевых действий [88, 89].

Во время полевых испытаний комплекса BFF 
были изготовлены различные инструменты и рас-
ходные материалы медицинского назначения, необ-
ходимые как для медицинской службы войскового 
звена, так и для крупных многопрофильных военных 
госпиталей:
– ручки-держатели для одноразовых лезвий;
– гемостатические средства;
– перевязочный материал с использованием анти-

бактериального гидрогеля;
– функциональная модель мениска на основе ме-

зенхимальных стволовых клеток человека и гид-
рогеля в качестве матрикса;

– хирургическая модель 9-го грудного позвонка 
(Th 9) [90].
Выбор мениска как объекта эксперимента обус-

ловлен высокой частотой травм коленного сустава 
среди военнослужащих (повреждения мениска у во-
еннослужащих встречаются в 10 раз чаще по сравне-
нию с гражданскими лицами) [91]. Цифровая модель, 
использованная для печати мениска, была отправлена 
в виде электронного файла с территории США – это 
была первая демонстрация киберпроизводства, при 
котором информация о сложных конструкциях пере-
дается через спутниковую связь в отдаленное место 
для производства функциональной модели [90].

Advanced Solutions Life Sciences (Луисвилл, 
Кентукки, США). Компания занимается разработ-
кой программного обеспечения для 3D-биопечати. 
С использованием этих программ создаются трех-
мерные компьютерные модели для последующего 
изготовления сложных тканеинженерных конструк-
ций [92]. Оборудование для биопечати собственной 
разработки BiоAssemblyBot – сертифицированное, 
полностью роботизированное многофункциональное 
устройство на базе 6-осевой (6 осей движения руки) 
роботизированной руки EPSON [93] для печати фун-
кциональных моделей различных тканей и органов, 
имплантатов сложных геометрических форм [94]. 
Конструктивные особенности оборудования поз-
воляют печатать васкуляризированные тканеинже-
нерные конструкции для клинического применения 
непосредственно в операционной – биопечать in situ 
в асептических условиях [95].

MicroFabTechnologiesInc (Плейно, Техас, США). 
Компания является пионером в области разработки 
метода жидкой биопечати (ink­jet dispensing). В на-
стоящее время совместно с Институтом регенера-
тивной медицины Министерства обороны США 
(Armed Forces Institute of Regenerative Medicine) и с 
одним из ведущих научно-исследовательских меди-
цинских центров Wake Forest Institute of Regenerative 
Medicine разрабатывает технологию ускоренной ре-



72

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXV   № 2–2023

генерации ожоговых ран кожи. Основная цель дан-
ного проекта – разработать метод биопечати кожи 
непосредственно на поврежденный участок [96]. Еще 
одним перспективным направлением деятельности 
компании является создание специальных оболочек-
проводников (bioabsorbable nerve guidance conduits), 
используемых для роста периферических нервов. 
Данная конструкция помещается между повреж-
денными участками нерва. Дистальный и прокси-
мальные концы поврежденного нерва соединяются 
с оболочкой-проводником, процессы роста и регене-
рации нерва идут внутри проводника. В дальнейшем 
оболочка-проводник полностью резорбируется [97].

ETEC (Дирборн, Мичиган, США). Производит 
оборудование 3D Bioplotter, с использованием тех-
нологий, разработанных в Центре исследования 
материалов Фрейбурга (Freiburg Materials Research 
Center). Изготавливают сложные тканеинженерные 
конструкции из различных биосовместимых мате-
риалов [98–100]. 3D Bioplotter может одновременно 
выполнять печать с использованием пяти различных 
материалов и их смесей (живые клеточные популя-
ции, полимерные гидрогели, керамика, металлы) 
различной консистенции (от  пастообразных  до 
жидких), возможно использовать материалы любого 
происхождения, разной концентрации и с любыми 
добавками (табл. 4). Каждый пользователь может 
использовать свои параметры печати [101].

В основе технологии лежит метод экструзии (вы­
давливания) из шприца. Преимущество использова-
ния системы подачи материала на основе шприцов – в 
возможности 3D-печати при комнатной температуре, 
что позволяет включать в печатные конструкции жи-
вой клеточный материал. В комплекте 3D Bioplotter 
имеются 4 вида печатающих головок:
– низкотемпературная (от 2 до 70 °C);
– высокотемпературная (от 30 до 250 °C);
– ультравысокотемпературная (от 30 до 500 °C);
– УФ-излучаемая (при использовании для печати 

фотополимерных материалов).
Cyfuse Biomedical (Токио, Япония). На обору-

довании собственной разработки Regenova Bio 3D 

Printer с использованием бескаркасного метода 
(scaffold-free tissues biofabrication method) создаются 
тканеинженерные конструкции. В процессе создания 
используются сфероиды – клеточные агрегаты сфе-
рической формы, образованные из аутологичных или 
аллогенных клеточных популяций различного про-
исхождения. В основе метода – способность живых 
клеток образовывать агрегаты сферической формы 
при культивировании на неадгезивных поверхностях. 
Тканевой сфероид – это группа от 15 до 20 тысяч 
клеток, которые сцеплены между собой, образуют 
пространственную трехмерную структуру в форме 
сферы. Сфероиды размером от 400 до 600 микрон 
могут быть однокомпонентными – состоять из одного 
вида клеток – или многокомпонентными – образован-
ными из различных типов клеток и биоматериалов. 
Во время печати тканевые сфероиды «нанизыва-
ются» на металлическую основу, образованную из 
тончайших игл (напоминает основу для крепления 
цветов при составлении икебаны – KENZAN). Каж-
дая игла имеет длину 1 см и диаметр 170 микрон, 
иглы расположены в строго определенной последова-
тельности (9 × 9 или 26 × 26) с интервалом 400 мик-
рон друг от друга) [102]. Возможности технологии 
Micro Needle Array Technology (MNAT) позволяют 
изготавливать тканевые конструкции из различных 
типов клеточных популяций. Далее полученная 
конструкция инкубируется до тех пор, пока сферои-
ды не соединятся между собой, образовав крупные 
клеточные ассоциаты, способные самостоятельно 
синтезировать компоненты внеклеточного матрикса 
и формировать заданную структуру. Эта технология 
открывает широкие возможности для биоинженерии 
тканей и органов [103]. В перспективе возможна пе-
чать островков поджедудочной железы, миокарда, 
кожи [104, 105].

Regenovo Biotechnology (Ханчжоу, КНР). Разра-
батывает и производит оборудование для 3D-биопе-
чати – Regenovo 3D bioprinter, BIO-ARCHITECT X. 
Отличительной особенностью устройства является 
высокая скорость изготовления моделей. Специаль-
ные насадки позволяют одновременно создавать раз-

Таблица 4
Материалы, используемые при работе с 3D Bioplotter

Materials used when working with 3D Bioplotter
Регенерация костной ткани Направленный транспорт 

лекарственных веществ 
(drug release)

Биофабрикация мягких 
тканей, биопечать органов

Прототипирование 
3D-моделей

Гидроксиапатит (HA) Поликапролактон (PCL) Суспензии живых клеточных 
популяций Полиуретан (PU)

Трикальцийфосфат (TCP) Поли-D,L-лактид-ко-гликолид 
(PLGA)

Агар, хитозан, альгинаты, 
гиалуроновая кислота Силикон

Титан (паста) Поли-L-лактид (PLLA) Желатин, фибрин, агароза, 
коллаген Акрилаты
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личные типы тканей с высоким уровнем разрешения. 
Наличие высокоточного инфракрасного лазера дает 
возможность проверять качество внутренней струк-
туры ткани во время производства. В 3D-биоприн-
тере используется инновационная система микро-
компьютерной томографии, позволяющая печатать 
широкий ассортимент тканей и органов (включая 
кожу, мышечную, хрящевую и костную ткани, сухо-
жилия, ткань печени). По прогнозам специалистов 
компании, массовое «производство» искусственных 
тканей и органов для трансплантации возможно осу-
ществить через 15–20 лет. Кроме производства обо-
рудования компания производит биоматериалы для 
трехмерной печати. В настоящее время компания 
предлагает более 20 наименований биоматериалов из 
органических и неорганических полимеров. Выжи-
ваемость клеток в материалах Regenovo составляет 
90%, они функционируют до четырех месяцев [106].

RegenHU (Швейцария). Разработчик програм-
много обеспечения и производитель оборудования 
(биопринтеры) и расходных материалов на основе 
коллагеновых гидрогелей. В процессе 3D-биопечати 
функционально активных биологических эквивален-
тов кожи, костной и хрящевой тканей человека одно-
временно используется до 9 различных компонентов 
(клетки, тканевые сфероиды, различные биомате-
риалы) [107, 108]. Создана персонализированная 
3D-модель медиального мениска человека на основе 
коллагенового гидрогеля и аутологичных мезенхи-
мальных стволовых клеток, выделенных из костного 
мозга пациента. Полученный прототип явился от-
правной точкой для последующих разработок тех-
нологий изготовления индивидуальных импланта-
тов, предназначенных для замены поврежденных 
менисков [109]. Разработана технология создания 
биоэквивалента кожи, который морфологически и 
функционально сопоставим с нативной кожей чело-
века [110]. Предложена новая концепция создания 
персонализированной ткани миокарда. Из жировой 
ткани (сальника) пациентов выделяли клеточные 
популяции и внеклеточный матрикс. Клетки были 
перепрограммированы в плюрипотентные стволовые 
клетки, а внеклеточный матрикс был трансформи-
рован в персонализированный коллагеновый гид-
рогель. После смешивания клеток с гидрогелем их 
дифференцировали в кардиомиоциты для создания 
иммуносовместимой и васкуляризированной ткани 
миокарда, специфичной для конкретного пациен-
та [111].

Osteopore International, Сингапур. Производство 
персонализированных имплантатов для нейрохирур-
гии, травматологии, челюстно-лицевой хирургии и 
стоматологии из биорезорбируемого полимера по-
ликапролактона (polycaprolactone / PLC). PLC пред-
ставляет собой биоразлагаемый полимер, который 
полностью распадается и резорбируется in vivo пу-

тем гидролиза. Пористая микроструктура материала, 
которая имитирует строение натуральной губчатой 
кости человека, обеспечивает заселение клеточными 
популяциями костного мозга, развитие сети сосу-
дов микроциркуляторного русла. Полное замещение 
(биорезорбция) имплантата на основе PLC собствен-
ной костной тканью пациента происходит в течение 
18–24 месяцев [112–114].

OxSyBio, Великобритания. Технологии 3D-био-
печати основаны на использовании микрокапель 
гидрогеля (полимеросом), покрытых липидным 
слоем. Живые клетки помещают в полимеросомы, 
что предохраняет клеточный материал от повреж-
дения в процессе печати. Каждая капля имеет такой 
же размер, как и клетка, и ее можно расположить с 
точностью до 1 микрона. При печати данным ме-
тодом можно формировать конструкции различных 
геометрических форм. Созданные конструкции про-
водят электрические импульсы, как нервные клетки, 
в определенном направлении. Значительные успехи 
достигнуты в области разработки биоматериалов для 
лечения раневых поверхностей. Планируется созда-
ние сложных органов путем комбинации синтетиче-
ских материалов с живыми клеточными культурами 
для создания органов и тканей для трансплантаций 
[115, 116].

ПерСПеКтиВы БУдУЩеГО и теХНОлОГии 
дВОЙНОГО НАЗНАчеНиЯ

Анализ отечественных и зарубежных научных 
публикаций по данной теме указывает на возмож-
ность получения технологий для создания полно-
ценно функционирующих искусственных органов 
с использованием метода 3D-биопечати до конца 
следующего десятелетия [117]. Однако в настоящее 
время использование биопечатных тканей и органов 
в доклинических исследованиях и в клинической 
практике весьма ограничено [118, 119]. Для этого 
необходимо решить целый ряд существенных тех-
нологических проблем. Получаемые трехмерные пе-
чатные конструкции статичны, они не способны вос-
производить натуральную динамическую природу 
ткани – процессы естественной регенерации и вос-
становления, которые включают конформационные 
изменения в структуре [120]. Предстоит совершенст-
вовать характеристики биоматериалов, способных 
поддерживать пролиферацию и дифференциацию 
клеток [121–123]. Перспективное направление – со-
здание биосовместимых матриксов из биоматериалов 
и клеточных элементов, реагирующих на стимулы, 
такие как температура, pH, влажность, электричес-
тво, магнитное поле, свет, звуковые волны, или на 
сочетание этих раздражителей [124]. Уже начаты 
разработки моделей, меняющих свою морфологию 
с течением времени, в соответствии с заданными 
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Таблица 5
Потенциал использования метода трехмерной биопечати

Potential for 3D bioprinting
Применение Описание

Средства маскировки
Использование гибридных биоматериалов с характеристиками технологии 
stealth при создании одежды и покрытий, малозаметных в радиолокационном, 
инфракрасном и других областях спектра

Идентификация в боевых 
условиях

Биологические маркеры для опознавания собственных солдат и солдат 
союзников (биологический аналог системы опознавания «свой–чужой»)

Компьютеры, базы данных

Компьютеры с использованием ДНК-технологий, биологические модели для 
компьютерных алгоритомов. Ассоциативная память, вычислительные приборы 
с использованием биоматериалов. Искусственный разум – белки как средство 
работы с информацией и энергией

Продукты питания Пищевые добавки для защиты пищеварительной системы от воздействия 
неблагоприятных факторов окружающей среды

Удаленный контроль 
за состоянием здоровья 
военнослужащего

Создание имплантируемых биосенсоров, позволяющих в режиме реального 
времени проводить дистанционный мониторинг жизненных функций организма 
в боевых условиях, контроль окружающей среды на предмет своевременного 
оповещения о применении противником оружия массового поражения

Облегченная броня Защита солдат и боевых систем, защитные покрытия с характеристиками живых 
тканей, создание самовосстанавливающейся брони для защиты тела

Защита боевых электронных 
систем от воздействия 
ионизирующей радиации 
и электромагнитного излучения

Включение гибридных биомолекул в состав компонентов электронных систем, 
диоды и транзисторы на биомолекулярной основе

Боевая робототехника Биологические конструкции-прототипы для создания самодвижущихся 
бионических платформ, создание антропоморфного робота

Уменьшение размеров и веса 
оборудования Молекулярная электроника, биочипы, нанотехнологии

Системы мониторирования 
окружающей среды в зоне 
ведения боевых действий

Создание миниатюрных диагностических систем (мини­лаборатория на чипе) 
для обнаружения и распознавания химических, биологических и радиоактивных 
веществ

Военно-полевая терапия, 
военно-полевая хирургия Ускорение сроков регенерации ран, создание искусственных тканей и органов

Искусственная иммунная 
система (создание трехмерной 
иммунной системы человека), 
разработка вакцин, генные 
и клеточные технологии

Вакцины с укороченным сроком возникновения иммунитета, создание средств 
защиты на основе генных и клеточных технологий от оружия массового 
поражения, новые методы лечения пораженных военнослужащих.
Биологический подход к сохранению боеспособности в экстремальных условиях:
– возможность проектирования принципиально нового сложного белка 

(белковой машины), который сможет нейтрализовать патогенный организм 
в течение 24 часов;

– изучение механизмов регуляции и экспрессии новых генов и веществ, 
создаваемых организмом при входе и выходе из экстремальных условий;

– редактирование ДНК в живом организме;
– биомолекулы, которые способны нейтрализовать последствия длительного 

отсутствия сна

стимулами из окружающей среды [125]. Крайне 
сложная задача – создание васкуляризированных 
моделей [126, 127]. Для человеческих тканей и ор-
ганов нормальной анатомической формы и величины 
необходимо разработать технологии, позволяющие 
интегрировать в создаваемую модель кровеносные 
сосуды. Существующие методы 3D-биопечати не 
позволяют одновременно формировать кровенос-
ные сосуды и остальные элементы, образующие 
парехиму и строму органа [128]. Полноценная вас-
куляризация обеспечивает длительное, адекватное 
функционирование биопечатной конструкции [129]. 

Для создания сосудистого компонента в печатной мо-
дели необходимы более совершенные биопринтеры, 
разрешение и скорость у современного оборудования 
недостаточны [130, 131]. Ниже представлены опти-
мальные технические характеристики оборудования 
для 3D-биопечати будущего [132]:
– высокая степень свободы и скорость движения в 

пространстве, позволяющие наносить биомате-
риалы на неровные поверхности поврежденного 
органа и восстанавливать утраченные ткани ex 
tempore;
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– высокое разрешение и точность печати, позво-
ляющие наносить биоматериалы с точностью, 
соответствующей строению нативной ткани;

– возможность одновременного использования раз-
личных типов биоматериалов для изготовления 
гетероклеточных тканей, максимально схожих по 
строению и функциям нативной ткани;

– компактность для работы в стерильных условиях 
(ламинарный бокс);

– возможность стерилизации биомиатериалов в 
процессе биопечати;

– полная автоматизация, облегчающая биопечать 
без вмешательства пользователя;

– универсальность, которая позволяет пользовате-
лям модифицировать и расширять технические 
возможности оборудования для многоцелевого 
использования;

– простота использования, позволяющая пользо-
вателям с минимальными навыками и опытом 
работать с оборудованием.
Следует отметить, что любая революционная тех-

нология всегда имеет потенциал двойного назначе-
ния [133, 134]. Возможности использования метода 
3D-биопечати в создании новых классов вооружения, 
средств обеспечения боевых действий, продукции 
специального и двойного назначения представлены 
в табл. 5 [135, 136].

ЗАКлЮчеНие
Дальнейшее совершенствование технологий 3D-

биопечати позволит решить проблему дефицита до-
норского материала и значительно расширит возмож-
ности практической трансплантологии [137–140]. 
Открываются широкие перспективы для разработки 
новых медицинских изделий и фармакологических 
препаратов, проведение in vitro исследований воз-
действия на организм человека различных бак те-
рио ло ги че ских, химических и физических факто-
ров: бактериология, иммунология (ex vivo создание 
искусственной иммунной системы), токсикология, 
радиационная биология, радиационная медицина 
[141–143]. Применение 3D-печати для предопера-
ционного планирования и производства органов-фан-
томов для учебных целей будет способствовать повы-
шению профессиональной квалификации хирургов, 
даст возможность многократно оттачивать технику 
операции, тем самым на проведение операции пона-
добится меньше времени. Использование моделей 
органов может полностью заменить эксперименты 
на лабораторных животных, значительно снизить 
стоимость разработки препаратов и сократить сроки 
проведения лабораторных исследований [144–146].

Мы надеемся, что информация, представленная в 
данном обзоре, будет информативной для создания 
полнофункциональных анатомических биоэквива-
лентов человеческих органов с использованием ад-

дитивных технологий на основе 3D-биопечати. Не-
далекое будущее подтвердит или опровергнет наши 
ожидания и прогнозы.
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