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Децеллюляризованные внеклеточные матриксы являются перспективным материалом для биоинженерии
и регенеративной медицины. В последнее время возрастает интерес к использованию внеклеточного мат-
рикса культивируемых клеток (ВКМ-КК). В представленном небольшом обзоре оцениваются преимуще-
ства и недостатки такого подхода, описывается многообразие способов модификации ВКМ-КК, рассмат-
риваются сферы возможного применения ВКМ-КК: в качестве субстрата для культивирования, как осно-
вы для создания биосовместимых скаффолдов, как препарата для непосредственного применения в
бесклеточной терапии и как модели для исследования заболеваний.
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Многоклеточный организм существует как единое
целое благодаря внеклеточному матриксу. ВКМ – это
многокомпонентная система, которая, в общих чер-
тах, состоит из трехмерной сети белковых волокон,
погруженных в протеогликановый гель. Помимо чи-
сто структурных компонентов, ВКМ содержит бел-
ки-регуляторы клеточной активности (“матрицел-
люлярные” белки), а также депонированные росто-
вые факторы и другие сигнальные молекулы. С
функциональной точки зрения ВКМ – не просто
“цемент”, скрепляющий клетки воедино, это суб-
страт для адгезии и передвижения клеток, это среда,
формирующая надлежащее микроокружение, а так-
же резервуар питательных веществ и источник био-
логических сигналов, контролирующих жизнедея-
тельность клетки во всех ее проявлениях – от проли-
ферации и дифференцировки до гибели; кроме того,
ВКМ определяет форму органов и механические ха-
рактеристики тканей, играет ключевую роль в про-
цессах развития и регенерации, поддерживает тка-
невый гомеостаз.

В свете современных представлений о функциях
ВКМ становится очевидным, что ВКМ – наиболее
естественный субстрат для существования и функ-
ционирования клеток. Уникальная биологическая

активность и высочайшая биосовместимость ВКМ
делают его крайне привлекательным материалом
для регенеративной медицины и тканевой инжене-
рии: интенсивное применение ВКМ в биоинженер-
ных разработках (создание искусственных органов и
тканей, сосудистых и других протезов) является
трендом в исследованиях последних десяти–двадца-
ти лет. ВКМ также успешно используется в клини-
ческой практике. В настоящее время известно более
80 зарегистрированных препаратов на основе ВКМ,
которые употребляются в ортопедии, стоматологии,
а также в реконструктивной и сердечно-сосудистой
хирургии (Parmaksiz et al., 2016). К примеру, свою
эффективность доказал препарат AlloDerm® (бес-
клеточный матрикс, выделяемый из кожи человека),
использованный уже более миллиона раз для лече-
ния ожогов, ран, рецессий десны, в маммопластике
и т.д. (Konofaos et al., 2017). Применение ВКМ от-
крывает новые возможности в медицине: вдохнов-
ляющим примером является регенерация мышц и
восстановление способности к ходьбе после терапии
с использованием ВКМ мочевого пузыря свиньи у
пациентов со значительной потерей мышечной тка-
ни (volumetric muscle loss), которым изначально ре-
комендовалась ампутация (Sicari et al., 2014).

Традиционным источником ВКМ являются де-
целлюляризованные органы и ткани, т.е. подвергну-
тые удалению клеточных компонентов с помощью
различных физических и химических методов. В по-
следние годы исследователи все чаще обращаются к

Принятые сокращения: ВКМ – внеклеточный матрикс;
ВКМ-КК – ВКМ культивируемых клеток; ИПС – индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки; МСК – мезен-
химные стволовые (стромальные) клетки) ЭСК – эмбрио-
нальные стволовые клетки.
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альтернативному подходу, в рамках которого источ-
ником ВКМ являются культивируемые клетки.

В представленном небольшом обзоре современ-
ной литературы мы рассмотрим преимущества и не-
достатки такого подхода, а также оценим перспекти-
вы использования ВКМ-КК.

ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ ВКМ-КК

ВКМ-КК обладают следующими преимущества-
ми. Во-первых, ВКМ-КК могут служить альтерна-
тивой ксено- и аллогенному материалу. Зарегистри-
рованные препараты бесклеточных ВКМ выделяют-
ся из тканей животных и человека, и, хотя
компоненты ВКМ считаются неиммуногенными в
силу своей эволюционной консервативности (Cheng
et al., 2014), было показано, что ксено- и аллотранс-
плантаты ВКМ могут вызывать иммунный ответ и
отторжение (Methe, 2020; Massaro et al., 2021). Этих
трудностей, а также проблем, связанных с работой с
кадаверным материалом (этических, логистических,
рисков передачи болезней и др.) можно избежать
при использовании ВКМ, полученного с помощью
культивированя клеток реципиента. Аналогичным
образом материалы на основе ВКМ-КК могут пред-
ставлять собой альтернативу аутотрансплантатам.
Хотя аутотрансплантаты считаются “золотым стан-
дартом”, например, при замещении костных дефек-
тов, их использование сопряжено с рядом затрудне-
ний: с ограниченным объемом донорского материа-
ла, осложнениями в месте взятия, предварительной
заданностью размеров и формы аутотрансплантата.
Эти проблемы могут быть преодолены, если исполь-
зовать как основу для создания соответствующих
трансплантатов ВКМ, полученный in vitro с помо-
щью мезенхимных стволовых (стромальных клеток)
(МСК) или остеогенных клеток пациента (Cheng et al.,
2014).

Во-вторых, с помощью культивируемых клеток
можно получать такие ВКМ, которые сложно или не-
возможно выделить из тканей. К примеру, плотный
матрикс хрящевой ткани имеет плохую проницае-
мость для децеллюляризующих агентов, чего нельзя
сказать о клетках в культуре (Zhu et al., 2021); кроме
того, едва ли возможно вычленить из ткани нишу
стволовых клеток, однако характерное для ниши
микроокружение можно воспроизвести с помощью
ВКМ МСК (Assunção et al., 2020). Сравнительная
простота децеллюляризации ВКМ-КК также дает
возможность использовать более мягкие методы вы-
деления ВКМ – например, без использования детер-
гентов, что гарантирует отсутствие в ВКМ остаточ-
ных количеств веществ, которые могут приводить к
нежелательным эффектам, а также позволяет сохра-
нить состав ВКМ как можно более интактным (Nel-
linger et al., 2022).

В-третьих, ВКМ-КК обладает значительным по-
тенциалом кастомизации. Если ВКМ органов или

тканей имеет детерминированные состав и структу-
ру, то с помощью культивируемых клеток можно по-
лучать ВКМ с желаемыми свойствами для решения
определенных задач (рис. 1). При этом может быть
использовано все многообразие клеточных линий
(как для получения тканеспецифичных ВКМ, так и
для выделения ВКМ стволовых клеток), а также их
генетическая модификация, например, для оверэкс-
прессии компонентов ВКМ или матрикс-ассоции-
рованных белков. Так, был создан скаффолд на ос-
нове полилактида и децеллюляризованного матрик-
са клеток карциномы мочевого пузыря (линия 5637),
трансфицированных вектором, несущим ген фибро-
нектина; было показано, что полученный скаффолд
поддерживает функциональную активность гепато-
цитов HepG2 и поэтому потенциально может быть
применен в тканевой инженерии печени (Grant et al.,
2018). Иммортализация МСК плаценты с помощью
трансдукции гена обратной транскриптазы теломе-
разы (hTERT) позволила получить биологически ак-
тивный ВКМ из клеток, прошедших через большое
количество пассажей (Kusuma et al., 2017). В контек-
сте разнообразия типов культивируемых клеток-
продуцентов ВКМ интерес также представляют ин-
дуцированные плюрипотентные стволовые клетки
(ИПС); было показано, что полученные из ИПС
фибробласты демонстрируют повышенную продук-
цию белков ВКМ по сравнению с исходными дер-
мальными фибробластами до репрограммирования
(Shamis et al., 2012). 

Для получения ВКМ-КК также может приме-
няться и трехмерное культивирование. Известно,
что МСК после агрегации в сфероиды демонстриру-
ют повышенную экспрессию и секрецию паракрин-
ных факторов; культивирование сфероидов в при-
сутствии макромолекулярных краудеров, ускоряю-
щих депонирование ВКМ и способствующих
аккумуляции секретируемых факторов, и последую-
щая децеллюляризация позволили получить трех-
мерный скаффолд, способствующий адгезии и про-
лиферации клеток, а также ангиогенезу in vivo (Chi-
ang et al., 2021).

Кроме того, отметим потенциал техники ко-
культивирования: с помощью смешанной культуры
фибробластов и остеобластов был получен ВКМ, ко-
торый превосходил матриксы каждой из клеточных
линий в отдельности по способности стимулировать
остеогенную дифференцировку in vitro и поддержи-
вать регенерацию кости in vivo (Li et al., 2020). Ком-
позицию ВКМ-КК также можно задавать, варьируя
условия культивирования (Матвеева, Андреева,
2020); например, использование хондроиндуктив-
ной среды при культивировании МСК позволило
выделить ВКМ, воспроизводящий микроокружение
на раннем этапе хондрогенеза, и полученный ВКМ
был использован для создания гидрогеля, стимули-
рующего хондрогенез и формирование гиалинового
хряща in vivo (Antich et al., 2021). Кроме того, в ВКМ-
КК можно вводить дополнительные функциональ-
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ные группы прямо в процессе культивирования: так,
с помощью добавления в ростовую среду модифици-
рованного моносахарида удалось получить ВКМ,
содержащий азидные группы; используя высокоспе-
цифичную биоортогональную клик-реакцию азид-
алкинового циклоприсоединения, такому ВКМ
можно легко придать желаемые свойства путем ко-
валентного введения сигнальных пептидов, росто-
вых факторов, антибиотиков или других молекул
(Ruff et al., 2017). Еще один подход к кастомизации
ВКМ-КК – культивирование клеток-продуцентов
ВКМ на подложках с предзаданной топографией;
например, было показано, что полученный таким
образом нанопаттернированный ВКМ может изме-
нять профиль экспрессии генов посеянных на него
клеток и, в том числе, приводить к апрегуляции ге-
нов, связанных с хондрогенезом (Ozguldez et al.,
2018).

Теперь перечислим недостатки ВКМ-КК. Во-
первых, по сравнению с органами и тканями, при
децеллюляризации культивируемых клеток получа-
ется небольшое количество материала, поэтому на-
работка ВКМ-КК для биомедицинского примене-
ния нуждается в масштабировании. Масштабное
культивирование влечет за собой ряд трудностей, та-
ких как потребность в соответствующей инфра-
структуре (автоматизированное оборудование для
культивирования, биобанки), необходимость стан-

дартизации протоколов культивирования, культу-
ральных сред и ростовых добавок, а также самих кле-
точных линий-продуцентов ВКМ; разумеется, над-
лежащее оснащение и собственно культивирование
требуют и существенных финансовых затрат. Тем не
менее, разработка оптимизированной технологии
масштабирования теоретически позволила бы нара-
батывать ВКМ желаемой композиции в неограни-
ченных количествах (Chan et al., 2021). Заметим также,
что в литературе описаны подходы к стимуляции депо-
нирования ВКМ-КК – среди них культивирование в
условиях гипоксии (Gilkes et al., 2013; Du et al., 2017),
использование краудинг-агентов (Marinkovic et al.,
2021) и ингибиторов матриксных металлопротеиназ
(Han et al., 2016).

Во-вторых, ВКМ-КК уступают ВКМ нативных
тканей по своим физико-механическим характери-
стикам. Среди возможных способов преодоления
этого недостатка можно упомянуть введение сшивок
в структуру ВКМ-КК (Nyambat et al., 2020), а также
создание композитных материалов, в которых необ-
ходимые деформационно-прочностные параметры
воспроизводятся синтетическими полимерами, а
специфически биологические свойства задаются
ВКМ культивируемых клеток. Так, поликапролак-
тоновый скаффолд был модифицирован ВКМ ко-
культивируемых МСК и эндотелия пупочной вены;
получившийся композит не потерял своих механи-

Рис. 1. Потенциал кастомизации внеклеточного матрикса (ВКМ) культивируемых клеток. Создано с помощью BioRen-
der.com
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ческих свойств и был способен поддерживать про-
лиферацию и остеогенную дифференцировку засе-
янных в него клеток (Carvalho et al., 2019).

ПОТЕНЦИАЛ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ВКМ-КК
Дадим характеристику основным направлениям

биомедицинского приложения ВКМ-КК.
Субстрат для культивирования. Очевидно, что

стандартное культивирование на пластике не явля-
ется в полной мере физиологически релевантным.
ВКМ in vivo оказывает существенное влияние на
клеточную физиологию, поскольку он имеет опти-
мальную жесткость, определяет полярность и морфо-
логические особенности клеток, формирует специфи-
ческое микроокружение. Лишенные естественных
условий, клетки в культуре демонстрируют хромосом-
ную нестабильность, утрачивают дифференцировоч-
ный потенциал и претерпевают преждевременное
старение. Эти проблемы актуальны, прежде всего,
при наработке большого количества клеток для те-
рапевтического применения, когда клетки в течение
длительного времени проводятся через серию пасса-
жей. По сравнению с пластиком, ВКМ-КК пред-
ставляется более физиологичным субстратом для
культивирования. В ряде работ было показано, что
культивирование на ВКМ-КК стимулирует проли-
ферацию и миграцию (Lin et al., 2012) и вызывает
апрегуляцию соответствующих генов (Ragelle et al.,
2017), поддерживает стволовость (Lai et al., 2010), спо-
собствует дифференцировке в различных направлени-

ях (Rao Pattabhi et al., 2014; Novoseletskaya et al., 2020) и
приводит к омоложению культивируемых клеток
(Choi et al., 2011; Joergensen, Rattan, 2014; Yu et al., 2019).
Кроме того, ВКМ-КК может применяться как суб-
страт для бесфидерного культивирования ИПС и
ЭСК. Собственно говоря, широко используемый в
этих целях коммерческий субстрат Матригель пред-
ставляет собой ВКМ мышиной саркомы; вместе с
тем было показано, что в качестве субстрата для
ИПС могут использоваться децеллюляризованные
матриксы и других клеточных культур, таких как ли-
ния человеческой хориосаркомы и МСК пульпы зу-
ба (Vuoristo et al., 2013; Chen et al., 2015).

Использование в тканевой инженерии и регенера-
тивной медицине. В ряде исследований показано, что
ВКМ-КК является перспективным материалом для
инженерии костей (Cheng et al., 2014; Li et al., 2020;
Junka, Yu, 2020; He et al., 2021), хрящей (Dikina et al.,
2017; Tang et al., 2019; Zhu et al., 2021; Antich et al.,
2021) и скелетных мышц (Zhang et al., 2020), причем
в качестве источника ВКМ для этих нужд зачастую
используются МСК. ВКМ фибробластов был при-
менен для создания композитных тканеинженерных
трансплантатов сосудов (L’Heureux et al., 2006), сер-
дечных клапанов (Weber et al., 2013) и скаффолда для
постинфарктной клеточной терапии (Kim et al.,
2019). Изучается возможность употребления ВКМ-
КК в регенеративной эндодонтии (Aksel et al., 2022).

ВКМ-КК может использоваться не только как
основа для скаффолдов, служащих для доставки
культивируемых клеток в организм пациента, но и

Рис. 2. Сферы возможного применения ВКМ культивируемых клеток. Создано с помощью BioRender.com.

Субстрат для культивирования

Терапевтический агент per se Модель для изучения заболеваний
для бесклеточной терапии

Материал для создания скаффолдов
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как терапевтическое средство per se, стимулирующее
репаративные процессы за счет активации эндоген-
ных клеток. Протеомный анализ матриксов клеточ-
ных культур показал, что они содержат белки, вовле-
ченные в регуляцию иммунных процессов, проли-
ферации, дифференцировки, миграции, адгезии и
ангиогенеза (Ragelle et al., 2017; Li et al., 2020), и тера-
певтический эффект апплицированного к повре-
жденной ткани ВКМ, по всей видимости, связан с
его деградацией в месте повреждения и высвобожде-
нием его биоактивных компонентов (Lee et al., 2019).
В этом контексте, применение ВКМ-КК можно
считать разновидностью бесклеточной терапии
(cell-free therapy). Так, было продемонстрировано,
что ВКМ астроцитов и нейральных стволовых кле-
ток может стимулировать регенерацию спинного
мозга и препятствовать воспалению при его травмах
(Thompson et al., 2018; Chen et al., 2022); ВКМ куль-
тивируемых шванновских клеток был применен для
восстановления поврежденных нервов (Gu et al.,
2014); было показано, что ВКМ стволовых клеток жи-
ровой ткани и МСК костного мозга обладают раноза-
живляющими свойствами (Du et al., 2017; Lee et al.,
2019); был запатентован скаффолд на основе ВКМ
сердечных фибробластов для лечения ишемической
болезни сердца, который может применяться и как
средство для трансплантации клеток, и как самосто-
ятельный терапевтический агент (Schmuck, Raval,
2016). В нашей стране разработан и запатентован
способ получения бесклеточного матрикса на осно-
ве децеллюляризованных клеточных пластов МСК
жировой ткани, предназначенного для стимуляции
регенеративных процессов (Нимирицкий и др.,
2016; Ткачук и др., 2020).

Модель для исследования заболеваний. Известно,
что при целом ряде патологических состояний (ней-
родегенеративные и онкологические заболевания,
остеоартрит, фиброз и др.) имеет место аномальное
ремоделирование ВКМ, включающее в себя количе-
ственные и качественные изменения состава ВКМ,
перестройку нативной архитектуры ткани, наруше-
ние динамического равновесия между деградацией и
синтезом ВКМ, изменение жесткости ВКМ (Sonbol,
2018; Theocharis et al., 2019). Поскольку ВКМ всесто-
ронним образом контролирует клеточные функции,
аномальное ремоделирование нарушает функцио-
нальность тканей и усугубляет течение болезни. Та-
ким образом, установление роли ВКМ в патогенети-
ческих механизмах тех или иных заболеваний может
послужить основой для разработки новых способов
диагностики или поиска терапевтических мишеней
(Rubi-Sans et al., 2020). В этой связи, например,
большой интерес представляет ВКМ как компонент
опухолевой ниши, способствующий прогрессии
опухоли и метастазированию (Xiong, Xu, 2016). В ка-
честве модели для изучения опухолевого микро-
окружения наряду с ВКМ злокачественных тканей
используют и ВКМ, синтезированный линиями
опухолевых клеток; хотя ВКМ-КК не может в пол-

ной мере воспроизвести микроокружение опухоле-
вой ткани, это методологически удобная, масштаби-
руемая модель для in vitro исследований (Hoshiba,
2019). Помимо двухмерных моделей опухолевой ни-
ши также ведутся разработки трехмерных искус-
ственных опухолей на основе ВКМ-КК (Malakpour-
Permlid et al., 2021); так, с помощью полилактидного
скаффолда, модифицированного ВКМ МСК жиро-
вой ткани, была создана макроскопическая (более
сантиметра) трехмерная модель опухоли, схожая по
фибриллярной структуре и механическим характе-
ристикам с опухолевой тканью и повышающая
устойчивость заселенных опухолевых клеток к док-
сорубицину (Rubi-Sans et al., 2021). ВКМ-КК, а
именно ВКМ клеток трабекулярной сети (HTMC),
также используется для изучения роли ВКМ в разви-
тии глаукомы (Raghunathan, 2018). Децеллюляризо-
ванным матриксом фибробластов удалось модифи-
цировать микрофлюидное устройство (Hong et al.,
2017), и такой подход в перспективе может быть ис-
пользован в создании “органов-на-чипе” для учета
микроокружения, создаваемого внеклеточным мат-
риксом, при моделировании заболеваний или скри-
нинге лекарственных соединений (в том числе пер-
сонализированном).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Культивируемые клетки представляются привле-
кательной альтернативой органам и тканям – тради-
ционным источникам ВКМ. Основным преимуще-
ством ВКМ-КК является возможность задания
свойств ВКМ в контролируемых условиях, причем
конструирование ВКМ может опираться не только
на богатый опыт клеточной биологии, но и на дости-
жения из других дисциплин. Публикации последних
лет демонстрируют, что ВКМ-КК потенциально мо-
гут быть применены для решения широкого спектра
биомедицинских задач. Тем не менее, связанные с
ВКМ-КК исследования пока что проводятся только
на клеточных и животных моделях. По всей видимо-
сти, переход к клиническим испытаниям сдержива-
ется малым выходом ВКМ, получаемого из культи-
вируемых клеток, и трансляция ВКМ-КК в клинику
потребует решения соответствующей задачи мас-
штабирования.
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The Potential of Decellularized Cell-Derived Matrices for Biomedical Applications
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Decellularized extracellular matrices show а great promise as materials for tissue engineering and regenerative med-
icine. Recently, there has been an increasing interest in the use of cell-derived extracellular matrices (CD-ECMs).
The present mini-review focuses on advantages and disadvantages of the CD-ECMs, describes the variety of ap-
proaches to modify the CD-ECMs and discusses the CD-ECMs application fields. In particular, CD-ECMs were
shown to serve as cell culture substrate, as base for biocompatible scaffold production, as drug for cell-free therapy
and as component of disease models.
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