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Развитие регенеративной медицины дало основание для оправданного ожидания разработки альтерна-
тивных методов лечения сердечной недостаточности и других патологий сердечно-сосудистой системы. 
Одним из перспективных направлений для этого является создание гелеобразующих материалов на ос-
нове децеллюляризированных межклеточных матриксов различных тканей. Сообщения об эффектив-
ности использования таких материалов в эксперименте варьируют от высокой до весьма сомнительной. 
Причиной этого могут являться различия в тканях, используемых для получения матрикса, протоколах и 
эффективности их децеллюляризации. В настоящем обзоре представлены исследования, характеризую-
щие перспективность применения бесклеточных инъекционных продуктов из биологических аллогенных 
материалов для стимуляции эндогенных саногенетических механизмов регенерации сердечной мышцы.
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Advances in regenerative medicine have generated strong interest in the development of alternative treatments for 
heart failure and other cardiovascular diseases. Among these, gel-forming materials derived from decellularized 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность остается 

ведущей причиной инвалидизации и летальности 
среди пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Сохранение функциональной состоятельнос-
ти миокарда позволит избежать прогрессирования 
сердечной недостаточности, в том числе при пост
инфарктном ремоделировании сердца [1]. Высокий 
риск его неблагоприятного развития обусловлен без-
возвратной потерей рабочих кардиомиоцитов после 
ишемического воздействия как непосредственно 
в участке некроза и периинфарктной зоне, так и в 
ходе последующей интенсификации их апоптоза. Не-
способность кардиомиоцитов человека к делению 
определяет общую стратегию репарации сердечной 
мышцы путем замещения погибших кардиомиоцитов 
соединительной тканью [2]. Существующие тактики 
лечения пациентов с сердечной недостаточностью 
реализуются через повышение функциональной ак-
тивности сохранных кардиомиоцитов и поддержание 
их жизнеспособности [3, 4].

Ожидалось, что регенеративная медицина смо-
жет предложить принципиально новые подходы к 
лечению, позволяющие добиться формирования 
тканеспецифичного регенерата на месте некроти-
ческого участка миокарда [5]. При этом наиболее 
очевидным подходом представлялось осуществле-
ние трансплантации соответствующего клеточного 
материала в зону поражения в расчете на прямое 
замещение погибших клеток либо через оказание 
паракринного эффекта на резидентные стволовые 
клетки. Работами в этом направлении отметились 
практически все ведущие кардиологические центры 
страны [6–10]. Однако последующие исследования 
выявили целый ряд проблем, не позволяющих рас-
сматривать клеточные технологии как ближайшую 
перспективу при восстановлении сердечной мышцы.

Развитие регенеративной медицины показало, 
что влиять на успешность регенерации пораженных 
участков биологических тканей можно не только 
через трансплантацию клеточного материала, но и 
используя природные освобожденные от клеток вне-
клеточные матриксы. Если раньше таким матриксам 
отводилась роль пассивной пространственной опоры 
тканеспецифичных клеток, то в настоящее время их 
рассматривают как ключевой фактор, определяющий 
микроокружение и межклеточное взаимодействие 
[11, 12]. Такие материалы лишены иммуногенности, 
не требуют жестких условий хранения и предпола-
гают большую свободу применения.

Цель обзора  – представить исследования, ха-
рактеризующие перспективность применения бес-
клеточных инъекционных продуктов из аллогенных 
материалов для стимуляции эндогенных саногенети-
ческих механизмов регенерации сердечной мышцы.

Роль внеклеточного матрикса 
в структуре биологической ткани

Любая биологическая ткань образована клетками 
и окружающей их средой, содержащей как раствори-
мые, так и нерастворимые структурные компоненты. 
Нерастворимые компоненты формируют трехмерную 
сеть, определяющую пространственную ориентацию 
и взаимодействие клеток. Эта сеть рассматривается 
как внеклеточный матрикс. Исследования послед-
них 20 лет дают основания считать, что состояние 
внеклеточного матрикса не только определяет це-
лостность ткани, но и влияет на функциональную 
состоятельность органоспецифичных клеток.

Важным дополнением к представлению о внекле-
точном матриксе являются данные о его способности 
определять регенеративный потенциал ткани. Пока-
зано влияние внеклеточного матрикса на активность 
фибробластов, резидентных и пришлых стволовых 
клеток. Большое значение придается влиянию вне-
клеточного матрикса на макрофаги.

Все сказанное в полной мере относится и к вне-
клеточному матриксу миокарда. У половозрелых мле-
копитающих миокард представляет собой синцитий, 
состоящий из клеточных элементов, представленных 
кардиомиоцитами и интерстициальными клетками, 
объединенных в единую объемную структуру сетью 
внеклеточного матрикса, имеющего сложный струк-
турный и химический состав [13].

В матриксе выделяют перицеллюлярный и ин-
терстициальный слои [14]. Перицеллюлярный слой 
находится в непосредственной близости от клеточ-
ных компонентов, в его составе выделяют базальную 
мембрану, представленную компонентами, находя-
щимися в прямом контакте с клетками [15]. Интер
стициальный слой внеклеточного матрикса форми-
рует собственно объемную структуру миокарда.

Базовое представление о внеклеточном матриксе 
миокарда ассоциировано с белком коллагеном [16]. 
Коллаген действительно составляет основу интер-
стициального слоя внеклеточного матрикса. Его 
стержневые волокна образованы коллагеном I типа, а 
более тонкая сеть сформирована коллагеном III типа. 
Ремоделирование внеклеточного матрикса как в ходе 
онтогенеза, так и при патологии сопровождается из-
менением баланса его компонентов [17]. Поддержа-
ние устойчивой геометрии сердца и эластичности 
миокарда определенно подчеркивает ведущее зна-
чение именно интерстициальный части внеклеточ-
ного матрикса. Однако это обстоятельство, а также 
преобладание коллагенов в структуре внеклеточно-
го матрикса не умаляет роли и значения других его 
компонентов в полноценном функционировании 
внеклеточного матрикса, особенно при обеспечении 
контактов с клетками и их взаимодействия в биоло-
гической ткани [18]. Установлено, что в число этих 
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компонентов входят вещества, относящиеся к глико-
заминогликанам, гликопротеинам, протеогликанам, а 
также связанные с ними протеазы, факторы роста и 
фибронектин [13, 19]. Показано, что компоненты пе-
рицеллюлярного матрикса, входящие в состав базаль-
ной мембраны, взаимодействуют с гликокаликсом и 
интегральными белками сарколеммной мембраны 
кардиомиоцитов, а через них осуществляется контакт 
с цитоскелетом и контрактильным аппаратом кар
диомиоцитов [13, 20]. Компоненты матрикса могут 
влиять на пролиферативную активность клеток [21], 
а также их миграцию и дифференцировку [22–26].

Изменение матрикса с возрастом 
и при патологии

Старение и болезни могут приводить к изменени-
ям состава и структуры матрикса [27, 28]. Впослед
ствии эти изменения способны влиять на фенотип и 
функцию клеток [29–31]. С увеличением нагрузки 
на сердце в процессе онтогенеза и при заболеваниях 
внеклеточный матрикс подвергается значительным 
изменениям. Эти изменения, как правило, имеют 
адаптивно-приспособительную направленность. 
Однако при старении и при патологиях сердечно-
сосудистой системы изменение структуры матрик-
са и расширение камер сердца могут оказывать и 
негативное влияние на функцию миокарда. В таких 
случаях говорят о развитии фиброза сердечной мыш-
цы [32]. При старении формируется интерстициаль-
ный фиброз, выражающийся в избыточном образова-
нии или повышении жесткости структурных белков 
внеклеточного матрикса [33, 34]. При повреждении 
миокарда развивается замещающий фиброз. Он от-
ражает ограниченную регенераторную возможность 
миокарда и формируется на месте гибели кардио
миоцитов [35]. Показана связь между отложением 
коллагена и жесткостью миокарда у пациентов, пе-
ренесших инфаркт миокарда [27, 36].

Вероятная роль баланса структурных 
компонентов внеклеточного матрикса 
в обеспечении функции миокарда

Независимо от формы фиброза избыточное об-
разование внеклеточного матрикса нарушает и вза-
имодействие между кардиомиоцитами, и их метабо-
лизм. Фиброз, изменяя баланс протеаз и антипротеаз, 
может способствовать деградации фибриллярных 
коллагенов и нарушать контакты белков матрикса 
с кардиомиоцитами. Фиброз характеризуется изме-
нением представительства и взаимодействия между 
фибриллярными и нефибриллярными коллагенами. 
Нарушение коллагеновой структуры межклеточного 
матрикса влияет через экспрессию генов на актив-
ность матрицеллюлярных белков и протеогликанов 
[37, 38]. Для патологического миокарда характер-

но изменение спектра малых протеогликанов. Для 
некоторых из них показана способность усиливать 
фиброз и сократительную дисфункцию миокарда 
[39–41].

Основное влияние на состояние внеклеточно-
го матрикса в миокарде оказывают резидентные 
фибробласты, переходящие в активном состоянии в 
миофибробласты [42]. В свою очередь, этот переход 
тоже регулируется внеклеточным матриксом [43, 44]. 
Структурные изменения матрикса могут иницииро-
вать миграцию иммунных клеток, развитие воспа-
лительной реакции и в конечном итоге гибель кар
диомиоцитов [45].

Изменение структуры межклеточного матрикса 
происходит не только из-за избыточного синтеза тех 
или иных его компонентов. Так, показано, что туч-
ные клетки и макрофаги через синтез матриксных 
металлопротеиназ и провоспалительных цитокинов 
нарушают баланс между активностью протеаз и их 
ингибиторов. Это ведет к локальному формированию 
протеолитической среды и деградации белков вне-
клеточного матрикса [46]. Показано, что активность 
протеаз может усиливаться под влиянием провос-
палительных цитокинов [47]. Металлопротеиназы 
могут расщеплять трансмембранные рецепторы [48], 
а некоторые из них могут выступать в качестве внут-
риклеточных медиаторов, усиливая деградацию 
контрактильных белков кардиомиоцитов [49]. Напро-
тив, при активации ингибиторов металлопротеиназ 
показано усиление фиброза и опять-таки наруше-
ние функциональной состоятельности кардиомио
цитов [50].

Отмечается, что структурные компоненты вне-
клеточного матрикса способны влиять на активность 
эндогенных механизмов регенерации [51]. Так, по-
казано, что матрикс может влияет на вступление в 
клеточный цикл предшественников кардиомиоцитов 
и новорожденных кардиомиоцитов [52, 53].

Восстановление сердечной мышцы 
после инфаркта

Для сердца человека и большинства млекопита-
ющих образование соединительно-тканного рубца 
является единственным вариантов заживления после 
инфаркта и других деструктивных воздействий [54]. 
Однако показано, что ремоделирование внеклеточ-
ного матрикса после инфаркта влияет на реализа-
цию эффектов мезенхимальных стволовых клеток. 
В частности, приводятся данные о том, что у крыс 
после экспериментального инфаркта миокарда моле-
кулы межклеточного матрикса способны иницииро-
вать изменение секретом мезенхемальных стволовых 
клеток, чем оказывают цитопротекторный эффект на 
кардиомиоциты периинфарктной зоны [55]. Более 
того, авторы этого исследования отмечают, что та-
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кой матрикс был способен инициировать секрецию 
проангиогенных, антифибротических и иммуномо-
дулирующих факторов роста.

В процессе заживления поврежденного участка 
миокарда принято выделять несколько этапов [35]. 
Так, гибель кардиомиоцитов запускает воспалитель-
ную фазу регенерации. В эту фазу происходит не 
только элиминация погибших клеток, но постепен-
ное разрушение окружающего их внеклеточного 
матрикса. Продукты деградации матрикса служат 
хемоатрактантами для резидентных фибробластов и 
макрофагов. Разрушающийся матрикс на первых по-
рах замещается волокнами фибрина, образующегося 
из фибриногена и плазменного фибронектина [56]. 
Их обильно инфильтрируют иммунные клетки, ко-
торые завершают процесс утилизации поврежденной 
ткани миокарда.

По мере постепенного угасания активности вос-
палительной реакции заживление миокарда перехо-
дит в фазу пролиферации. Она характеризуется тем, 
что миофибробласты в зоне повреждения начина-
ют активную выработку коллагена и других белков 
внеклеточного матрикса [57]. Репаративная роль 
миофибробластов при инфаркте миокарда в настоя-
щее время очевидна [58]. Динамичность протекания 
этой фазы предупреждает разрыв стенки сердца, что 
особенно актуально при интрамуральном инфаркте. 
Заживление миокарда завершается фазой созревания. 
В это время завершается сшивка вновь синтезиро-
ванных коллагеновых волокон. При благоприятном 
развитии процесса активность миофибробластов 
угасает и дальнейшего разрастания соединительной 
ткани не происходит [59].

Однако безвозвратная потеря кардиомиоцитов по-
вышает функциональную нагрузку на оставшиеся 
клетки, запуская процесс их гипертрофии. Это про-
воцирует изменение внеклеточного матрикса, под-
держивает активность макрофагов и фибробластов, 
что создает условия для развития интерстициального 
фиброза и системной перестройки матрикса мио-
карда [60, 61]. Неблагоприятным ремоделировани-
ем постинфарктного рубца считается формирование 
плотного коллагенового фиброза [62].

Внеклеточный матрикс миокарда 
как возможная мишень воздействия 
при регенерации

На основании имеющихся в настоящее время дан-
ных о строении биологических тканей, и миокарда в 
частности, можно говорить, что внеклеточный мат-
рикс имеет не меньшее значение для их функцио-
нирования, чем тканеспецифичные клетки. Логично 
допустить, что прямое воздействие на внеклеточный 
матрикс может предотвратить неблагоприятное ремо-
делирование сердца. Разработка подходов, контроли-

рующих процессы синтеза и сшивания коллагеновых 
волокон при восстановлении внеклеточного матрикса 
в зоне некроза после инфаркта миокарда, вероятно, 
позволит избежать фиброзных изменений в погра-
ничных участках миокарда и его диастолической 
дисфункции. Будет возможно предупредить разви-
тие дилатационного ремоделирования и сердечной 
недостаточности.

Полноценное восстановление внеклеточного мат-
рикса предполагает баланс между всеми процесса-
ми, определяющими метаболизм этой структуры. 
При гиперактивном формировании матрикса может 
потребоваться замедление процессов синтеза или 
сшивания компонентов межклеточного матрикса.

В экспериментальных исследованиях показано, 
что для заживления миокарда важно контролировать 
не только образование стромальных коллагеновых 
волокон, но и присутствие компонентов перицел-
люлярного матрикса. Их наличие предупреждает 
неблагоприятное ремоделирование [63–65]. При 
этом отмечается, что присутствие матричных мак-
ромолекул способно стимулировать пролиферацию 
кардиомиоцитов у новорожденных и даже взрослых 
животных.

Возможность направленного воздействия на вне-
клеточный матрикс сердца с целью коррекции или 
активации программы его регенерации остается 
предметом научного поиска. Признается важность 
согласованного восстановления структуры матрикса 
и инициации пролиферации кардиомиоцитов или 
клеток предшественников.

В настоящее время нет однозначного мнения 
о способности внеклеточного матрикса миокарда 
взрослых животных перезапустить программу ре-
генерации для полноценного восстановления утра-
ченного участка.

Использование продуктов 
из внеклеточного матрикса 
для стимуляции регенерации 
миокарда

Наверное, основным фактом, на котором базиру-
ется идея использовать имплантацию бесклеточных 
продуктов, полученных из внеклеточных матриксов, 
для стимуляции регенеративных процессов, можно 
считать наличие в них структур, способных влиять 
на активность эндогенных механизмов регенерации. 
В настоящее время признается, что внеклеточный 
матрикс содержит сотни компонентов, большин
ство из которых обладает биологической актив
ностью [66, 67].

Биологически активные молекулы высвобожда-
ются из продукта, изготовленного на основе внекле-
точного матрикса биоматериала, при его деградации 
после имплантации. Они оказывают модулирую-
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щее действие на клетки, инфильтрирующие зону 
поражения, и получили название матрикинов, или 
матрикриптинов [68–71]. Показано, что молекулы, 
освобождающиеся при деградации имплантата под 
влиянием металломатриксных протеиназ, способны 
быть хемоаттрактантами для иммунных и стволовых 
клеток, обеспечивая направленное движение клеток 
реципиента к участку поражения и имплантату [72]. 
Продукты деградации способны изменять фенотип 
мигрированных клеток [73–75], их пролиферативную 
активность [76] и дифференцировку [77].

На основании данных о том, что компоненты 
перицеллюлярного матрикса являются регулятора-
ми функционального состояния клеток и тканевого 
гомеостаза, высказывались ожидания, что биома-
териалы на основе внеклеточного матрикса будут 
способны обеспечить поддержание микроокружения, 
оптимального для восстановления поврежденных 
тканей. В исследованиях, выполненных в рамках раз-
вития этой концепции, было показано, что продукты 
деградации внеклеточного матрикса способны опре-
делять и поддерживать оптимальный для регенера-
ции фенотип иммунных клеток, мигрирующих в зону 
поражения [72, 78–80]. Оказалось, что фрагменты 
деградации аллогенного бесклеточного материала, 
имплантированного в бассейн стенозированной ко-
ронарной артерии, влияют на фенотип макрофагов, 
мигрирующих в зону поражения [81]. При этом по-
казано, что присутствие имплантата обеспечивало 
поддержание макрофагов в противовоспалительном 
М2‑фенотипе. После окончательной деградации имп-
лантированного изделия преобладающим фенотипом 
становился провоспалительный М1‑фенотип макро-
фагов. Аналогичный результат получен и другими 
исследователями [82]. Более того, показано, что пре-
обладание макрофагов М2‑фенотипа в присутствии 
имплантированного бесклеточного матрикса сопря-
жено с высокой экспрессией соответствующих генов. 
Напротив, преобладание макрофагов М1‑фенотипа 
после полной деградации имплантата сопряжено 
с обратным изменением в экспрессии этих генов и 
увеличением экспрессии генов, связанных с макро-
фагами M1‑фенотипа. Поддержание высокого соот-
ношения M2/M1 признается важным фактором для 
формирования тканеспецифичного регенерата [83]. 
Взаимодействие имплантированного биоматериала 
с иммунной системой хозяина признается важным 
фактором восстановления сердца [84, 85].

Еще одним механизмом, благодаря которому им-
плантаты из бесклеточного матрикса способствуют 
лучшему восстановлению миокарда, является стиму-
ляция кардиомиогенеза [86]. В ишемически повреж-
денном миокарде молекулы деградации импланти-
рованного матрикса способны выступать в качестве 
индукторов аутогенных стволовых и коммиттирован-
ных клеток [87]. Продукты биодеградации имплан-

тата являются хемоаттрактантами для c-kit-клеток, 
определяя их дифференциацию в кардиомиогенные 
GATA-4-клетки [88].

На основании анализа научных данных можно 
сделать заключение, что формирование тканеспе-
цифичного регенерата не является самоподдержи-
вающимся процессом и после окончательной дегра-
дации имплантированного материала он постепенно 
затухает. В частности, показано, что выраженность 
рубцового перерождения миокарда при эксперимен-
тальном инфаркте обратно пропорциональна коли-
честву введенного биоматериала [86]. При этом было 
отмечено, что важным условием для успешного раз-
вития процесса регенерации является достижение 
постепенного высвобождения биологически актив-
ных молекул при деградации имплантированных 
продуктов из внеклеточного матрикса.

В настоящее время нет рекомендаций по исполь-
зованию тканеинженерных продуктов для стимуля-
ции регенеративных процессов в практике лечения 
кардиологических больных. Одним из препятствий 
для этого является способ применения таких мате-
риалов, предполагающий их интрамиокардиальное 
введение, или прямой контакт с поверхностью серд
ца. Оба эти варианта являются отражением одного 
из постулатов, сформировавшихся в процессе раз-
вития регенеративной медицины. Он предполага-
ет необходимость обеспечения адресной доставки 
имплантируемого материала [89]. При всей очевид-
ной правильности этого постулата относительно ис-
пользования клеточных продуктов остается желание 
разработать бесклеточный продукт, допускающий 
внутривенное применение. Так, есть сообщения об 
экспериментальных исследованиях эффективности 
внутрисосудистого введения бесклеточных препа-
ратов из матрикса для оптимизации постинфарктно-
го ремоделирования [90, 91]. Предполагается, что 
разработка такой технологии позволит использовать 
бесклеточные тканеинженерные продукты при лече-
нии острого инфаркта миокарда. Авторы этого ис-
следования на мелких и на крупных лабораторных 
животных показали возможность внутрисосудисто-
го введения гидрогеля из децеллюляризированного 
матрикса для лечения острого инфаркта миокарда. 
После его инфузии у крыс было отмечено снижение 
негативного постинфарктного ремоделирования ле-
вого желудочка. Показано, что введенный материал 
локализовался в бассейне артерии, связанной с ин-
фарктом. Авторы исследования отмечают, что ими 
был разработан специальный протокол, позволяю-
щий получить внеклеточный матрикс, пригодный для 
внутрисосудистой инфузии. Этот протокол включал 
центрифугирование, диализ и фильтрацию для удале-
ния из растворенного матрикса высокомолекулярных 
пептидов. В результате такой обработки компоненты 
матрикса присутствуют в растворе в виде нанораз-
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мерных структур. Они встраиваются в промежутки 
между эндотелиальными клетками коронарных со-
судов, снижая их патологическую проницаемость в 
зоне поражения и препятствуя развитию клеточной 
инфильтрации. Однако этот материал не способен 
проникать глубоко в пораженный участок миокарда. 
Авторы этой разработки отмечают, что для удержа-
ния гидрогеля в зоне поражения необходима именно 
повышенная проницаемость сосудистой стенки. Кро-
ме этого, они указывали, что биологическая актив-
ность гидрогеля, пригодного для внутрисосудистой 
инфузии, отличается от активности бесклеточного 
матрикса из-за разницы в структуре и химическом со-
ставе [91, 92]. В конечном итоге материал, пригодный 
для внутрисосудистой инфузии, по своим свойствам 
приближается к пептидным терапевтическим средс-
твам [93]. Такой подход перекликается с попытками 
определить конкретные компоненты матрикса, ис-
пользование которых позволит обеспечить форми-
рование наиболее полноценного тканеспецифичного 
регенерата [94].

Однако экспериментальные исследования с инт-
рамиокардиальным введением бесклеточных ткане-
инженерных продуктов представляются достаточно 
обнадеживающими. Важным результатом таких ис-
следований является демонстрация значимых улуч-
шений функциональной состоятельности сердечной 
мышцы после экспериментального инфаркта, регене-
раторная программа которой была скорректирована 
имплантацией бесклеточного биологического про-
дукта. Показано, что даже однократная имплантация 
бесклеточного изделия в сердечную мышцу сразу 
после экспериментального инфаркта обеспечивает 
лучшее протекание постинфарктного ремоделиро-
вания как на тканевом, так и на органном уровне 
[95, 96]. Животные, у которых постинфарктное ремо-
делирование сердца развивалось на фоне инъекции 
бесклеточного продукта, имели существенно луч-
шую толерантность к физической нагрузке. Прижиз-
ненное МРТ-исследование сердца таких животных 
показало значимо меньший объем пораженного мио-
карда и нарушений внутрисердечной гемодинамики. 
Эти исследования показывают возможность создания 
положительного эффекта в рамках целого органа при 
локальном применении продукта из внеклеточного 
матрикса.

При исследовании изолированных фрагментов 
миокарда было продемонстрировано, что примене-
ние бесклеточного продукта обеспечило сохране-
ние функциональной состоятельности миокарда в 
периинфарктной зоне. Показано, что биоинженер-
ный продукт влиял на баланс металлопротеиназ и 
их ингибиторов в миокарде после ишемического 
повреждения [97]. Продукты биодеградации бескле-
точного имплантата снижают скорость рубцевания, 
оказывают кардиопротективный эффект, индуцируя 

клеточную регенерацию ишемически поврежденного 
миокарда, и в конечном итоге способны уменьшать 
площадь формирующегося рубца [98].

Важным результатом исследования регенератив-
ного потенциала бесклеточного тканеинженерного 
продукта стали данные о том, что его использова-
ние может быть эффективно и на поздних этапах 
постинфарктного ремоделирования. Так, показана 
способность биоинженерного продукта, введенного 
интрамиокардиально в подострой стадии инфаркта, 
инициировать формирование мышечно-соединитель-
но-тканного регенерата и эффективно предупреждать 
его рубцовое перерождение [99, 100].

Перспективные источники 
для получения бесклеточных 
материалов на основе межклеточного 
матрикса

Развитие регенеративной медицины показало, что 
ее ориентация на использование клеточных продук-
тов далеко не всегда оправдана. Это обусловлено 
значительными трудностями получения биологи-
ческого донорского материала, выделения клеток, 
определения их принадлежности к конкретным фено-
типам, масштабирования, хранения и последующего 
использования, а также приживления в организме 
реципиента. Продукты из децеллюляризованного 
внеклеточного матрикса лишены большинства этих 
недостатков. Важными преимуществами являются 
длительное сохранение их биологических характе-
ристик, возможность создания запасов медицинских 
изделий, надежная неразрушительная стерилизация 
и простота использования. Действительно, процесс 
изготовления бесклеточных матриксов более прост 
[101, 102], а такие методы обработки, как лиофили-
зация и финишная стерилизация, позволяют обеспе-
чить срок сохранности конечного продукта не менее 
двух лет. При этом участие внеклеточного матрикса 
в регенерации пораженной ткани значительно более 
многогранно, чем это представлялось два десятиле-
тия назад.

Однако вопрос о происхождении биоматериала 
для изготовления тканеинженерного продукта не 
теряет актуальности. В настоящее время оптималь-
ным считают создание продуктов из биоматериала, 
гомологичного и по происхождению (аллогенного), 
и функционально [103, 104]. Так, костный имплан-
тат предназначен для регенерации костной ткани, 
матрикс из мягких тканей – для регенерации мышеч-
ной ткани, а для заживления дефектов кожи следует 
использовать матрикс кожи. Правомерность такого 
подхода представляется вполне очевидной, посколь-
ку он учитывает тканеспецифичную особенность 
внеклеточного матрикса поврежденного органа и 
позволяет скомпенсировать недостаток наших зна-
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ний о механизмах, определяющих эффективность 
регенерации конкретной ткани.

Достаточно много сообщений об использовании 
децеллюляризированного внеклеточного матрикса 
миокарда для восстановления сердца после его де-
структивного поражения [105–112]. В то же время 
такой подход, вероятно, имеет свои ограничения, и 
прежде всего из-за специфики происхождении до-
норского биоматериала. Как правило, это кадаверный 
материал, а возможности его использования в РФ 
ограничены ввиду отсутствия заверенного при жизни 
согласия умершего донора и продолжительности вре-
мени, затрачиваемого на нотариальное оформление 
согласия родственников умершего, в течение кото-
рого происходит посмертное разрушение структур 
тканей донора [113]. Понятно, что при жизни доноры 
с высокой вероятностью были подвержены тем или 
иным хроническим патологиям, которые могли пов-
лиять на состав и свойства внеклеточного матрикса. 
В этих условиях сложно прогнозировать регенера-
тивные эффекты изделий, изготовленных из разных 
исходных материалов. Представляется, что исполь-
зование миокарда человека более оправдано для 
создания объемных тканеинженерных конструкций 
целого сердца или сосудистых имплантатов малого 
диаметра с их последующим заселением клеточным 
материалом [114, 115].

В последние годы благодаря успешному разви-
тию клеточных технологий стало реальным полу-
чать внеклеточный матрикс, используя клеточные 
культуры [116–119]. Действительно, клетки in vitro 
продуцируют матриксные структуры, которые можно 
выделить и лиофилизировать. Однако количество 
создаваемого матрикса напрямую зависит от степени 
масштабирования популяции клеток-производите-
лей. Кроме того, пока исследования в этой области 
касаются использования одного фенотипа клеточной 
культуры, в то время как в любой ткани одновремен-
но производят матриксные структуры клетки разных 
типов. Пока нет уверенности в полной функциональ-
ной состоятельности таких матриксов, созданных 
клетками in vitro, а следовательно, их способности 
в полной мере стимулировать регенеративный по-
тенциал миокарда.

Ткани провизорных органов, которые после рож-
дения ребенка утрачивают свои функции, являются 
признанными источниками биоматериалов и имеют 
явные преимущества с точки зрения их доступнос-
ти ввиду внеэмбрионального происхождения при 
сохранности фетального фенотипа [120]. Одним из 
таких органов является пуповина. Важной особен-
ностью пуповины является то, что она не подвер-
галась возрастным изменениям, окислительному 
стрессу, негативному влиянию других факторов вне-
шней среды [121]. Пуповина привлекает все большее 
внимание исследователей как источник получения 

клеток и внеклеточного матрикса для стимуляции 
регенеративных процессов [122–124], в том числе и 
в миокарде [125–127].

Работы в этом направлении проводятся в РФ, в 
частности сотрудниками Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова. Основываясь на способнос-
ти мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток вартонова студня пуповины дифференциро-
ваться в широкий спектр соматических клеток [128, 
129], они предположили, что децеллюляризованный 
внеклеточный матрикс вартонова студня будет со-
держать в своем составе молекулы, способствующие 
стимуляции эндогенных механизмов регенерации. 
Ими была разработана оригинальная отечественная 
технология получения такого продукта [130]. Изго-
товленный по этой технологии бесклеточный про-
дукт показал in vitro свою способность заселяться 
клетками эксплантатов различных органов разных 
видов лабораторных животных, способствовать про-
лиферативной активности и сохранению жизнеспо-
собности клеток in vitro и ex vivo [131]. В эксперимен-
тах на мелких и крупных лабораторных животных 
применение этого продукта было эффективно при 
заживлении ран кожи, ускоряя появление грануля-
ций в ложе ран и их эпителизацию [121]. Продукт в 
инъекционной форме стимулировал восстановление 
внутрисуставно моделированных дефектов синови-
ального хряща бедренной кости кроликов [132]. Есть 
все основания ожидать, что децеллюляризованный 
матрикс вартонова студня пуповины человека, из-
готовленный по технологии сотрудников Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова, окажется 
эффективным стимулятором регенеративных воз-
можностей и сердечной мышцы.

Заключение
На основании анализа литературы можно заклю-

чить, что многие научные группы работают над ис-
следованием возможности улучшения регенерации 
сердечной мышцы с помощью инъекций тканеин-
женерных изделий, изготовленных на основе децел-
люляризованных матриксов биологических тканей.

Позитивный эффект достигается за счет стимуля-
ции эндогенных механизмов регенерации. Имплан-
тированный децеллюляризованный матрикс в про-
цессе своей деградации выступает как хемоатрактант 
для иммунокомпетентных и прогениторных клеток 
реципиента. Продукты деградации создают специ-
фическое микроокружение для мигрирующих кле-
ток реципиента, определяя программу регенерации 
поврежденного участка миокарда.

Изменения внеклеточного матрикса кадаверных 
тканей, развивающиеся в процессе жизни донора и 
под влиянием заболеваний и старения, могут нега-
тивно влиять на его структуру, химический состав 
и способность стимулировать процесс регенерации.
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Пуповина человека может быть наиболее пер-
спективным аллогенным биоматериалом для из-
готовления высокорегенеративных бесклеточных 
медицинских изделий и лекарственных средств 
благодаря отсутствию воздействия на нее внешних 
и внутренних негативных влияний, этических запре-
тов на ее использование и доступности. Наиболее 
важным свойством пуповины для использования ее 
в тканевой инженерии и регенеративной медицине 
является сохранность в ней факторов, оказывающих 
стимулирующий эффект на регенеративный потенци-
ал различных тканей, в том числе и миокарда.
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