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Несмотря на большой прогресс в области создания биоматериалов для тканевой инженерии и регенератив-
ной медицины, высокие требования, предъявляемые к искусственным матриксам (матрицам, носителям, 
скаффолдам), являются причиной продолжающегося поиска природных или синтетических миметиков 
внеклеточного матрикса. Среди таких материалов многообещающим представляется децеллюляризован-
ная строма пуповины благодаря высокому содержанию гиалуроновой кислоты, цитокинов и факторов 
роста, а также отсутствию этических ограничений для ее получения. Описано, что децеллюляризованная 
строма пуповины способствует восстановлению хряща, печеночной ткани, нервной ткани и заживлению 
ран. В обзоре дан критический анализ и обобщены опубликованные данные, касающиеся способности 
децеллюляризованной стромы пуповины поддерживать необходимые условия для адгезии, миграции, 
дифференцировки и функциональной активности адгезированных клеток, стимулируя, таким образом, 
внутренний (физиологический) регенеративный потенциал тканей. Поиск литературы проводился в элек-
тронных базах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane library (https://www.
cochrane.org), eLIBRARY / Российский индекс научного цитирования (https://www.elibrary.ru). Критериями 
включения было присутствие биоматериалов, полученных из децеллюляризованной стромы пуповины. 
Критериями исключения статей были такие объекты исследования, как децеллюляризованные сосуды (вены 
и артерии) пуповины, а также культуры клеток пуповины. Для анализа получаемых продуктов, областей 
их применения, методов децеллюляризации и результатов исследований были выбраны 25 оригинальных 
статей на английском и русском языках. Также в обзоре обсуждаются перспективы использования децел-
люляризованной пуповины в медицине.
Ключевые  слова:  строма пуповины, децеллюляризация,  внеклеточный матрикс,  регенеративная 
медицина, тканевая инженерия.
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товки, что потенциально ускоряет его внедрение в 
клиническую практику и имеет особое значение для 
военной медицины [10–11].

Среди них многообещающей представляется 
децеллюляризованная строма пуповины (Вартонов 
студень – ВС) [12]. ВС представляет собой соеди-
нительную ткань, которая образует основную массу 
пупочного канатика у человека и других млекопи-
тающих. ВКМ ВС содержит структурные компо-
ненты (коллагены I, II, III, IV, V, VI, XII, XIV типов, 
фибронектин, фибриллин и гиалуроновую кислоту 
высокого молекулярного веса и сульфатированные 
гликозаминогликаны (ГАГ), такие как хондрои-
тинсульфаты, гепарансульфат, дерматансульфат) и 
многочисленные факторы роста: инсулиноподобный 
фактор роста (IGF-1) и белки, связывающие инсу-
линоподобный фактор роста (IGFBP) 1, 2, 3, 4 и 6, 
трансформирующий фактор роста альфа (TGF-α) 
и тромбоцитарный фактор роста (PDGF), факторы 
роста фибробластов (αFGF, βFGF), эпидермальные 
факторы роста (EGFs), различные изоформы транс-
формирующиго фактора роста бета (TGF-β1, 2, 3), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), цитокины 
(с преобладанием противовоспалительных), мат-
риксные металлопротеиназы (MMPs) и ингибиторы 
матриксных металлопротеиназ (TIMPs). Также была 
обнаружена экспрессия нескольких иммуномодули-
рующих цитокинов, таких как RANTES (регулирует 
активацию, экспрессию нормальных Т-клеток и сек-
рецию), рецептор интерлейкина 6 (IL-6R), интерлей-
кин 16 (IL-16) и интерферон гамма (IFN-γ), а также 
провоспалительных цитокинов, таких как макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор (MCSF), 
макрофагостимулирующий белок 1-альфа (MIP1α), 
суперсемейство рецепторов фактора некроза опухоли 
1α и 1β (TNF-RI и TNF-RII), антагониста рецепторов 
интерлейкина 1 (IL1RA) и цитокины, связанные с 
заживлением ран, включая молекулу межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1), гранулоцитарный стимулиру-
ющий фактор (G-CSF) [13–17]. Кроме того, ВКМ 
ВС предположительно обладает иммуномодулиру-

natural or synthetic extracellular matrix mimetics. Among such materials, decellularized umbilical cord (UC) stroma 
appears to be very attractive – it has a high content of hyaluronic acid, cytokines, and growth factors, and there 
are no ethical restrictions for its production. Decellularized UC stroma has been found to promote cartilage, liver 
tissue and nerve tissue repair, as well as wound healing. The review critically analyzes and summarizes published 
data on the ability of decellularized UC stroma to maintain the necessary conditions for adhesion, migration, 
differentiation and functional activity of adherent cells, thus stimulating the internal (physiological) regenerative 
potential of tissues. Literature was searched for in the following electronic databases: Medline/PubMed (www/ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane library (https://www.cochrane.org), and eLIBRARY/Russian Science Citation 
Index (https://www.elibrary.ru). Inclusion criteria were the presence of biomaterials obtained from decellularized 
human UC stroma. Exclusion criteria for papers included research objects as decellularized umbilical cord vessels 
(veins and arteries) and umbilical cord cell cultures. Twenty-five original articles in English and Russian were 
selected for analysis of the products obtained, their applications, decellularization methods and research results. 
The review also discusses the prospects for decellularized umbilical cord in medicine.
Keywords:  umbilical  cord  stroma,  decellularization,  extracellular matrix,  regenerative medicine,  tissue 
engineering.

Концепция тканевой инженерии заключается в 
создании функционально активных клеточно-ин-
женерных конструкций (КИК) для стимулирования 
физиологической регенерации поврежденных тканей 
или сформированных in vitro или in vivo, тканеинже-
нерных конструкций (ТИК) / тканевых эквивалентов, 
предназначенных для временной/постоянной замены 
необратимо поврежденных органов и тканей [1–3].

Основными компонентами КИК/ТИК являются 
клетки и клеточный носитель (синонимы: каркас, 
скаффолд, матрица или искусственный матрикс), 
функцией которого является доставка и удержание 
клеток в месте имплантации [4]. Наибольший инте-
рес представляют миметики внеклеточного матрик-
са (ВКМ), имитирующие по составу естественный 
ВКМ и способные длительное время поддерживать 
жизнеспособность и функциональную активность 
клеток, создавая для них необходимое микроокру-
жение [1, 5, 6].

При создании КИК/ТИК in vitro важным условием 
для достижения высокой степени их сходства с естест- 
венной тканью является воспроизведение не только 
биохимических, но и биомеханических стимулов, 
обеспечивающих жизнедеятельность клеток в орга-
низме [7]. Для имитации in vitro биомеханических 
сил, таких как сжатие, растяжение, сила сдвига, гид-
ростатическое давление, используют специальные 
устройства – биореакторы, причем для каждого орга-
на комплекс таких воздействий индивидуален [6–8].

Альтернативным путем является формирование 
КИК/ТИК в организме при имплантации в организм 
бесклеточного искусственного матрикса, задачей ко-
торого является обеспечить миграцию к нему собст-
венных клеток реципиента и стимуляцию их проли-
ферации с последующим замещением повреждения 
функционально активной тканью [9]. Бесклеточные 
продукты, созданные методами децеллюляризации 
из биоматериала органов и тканей животных или 
человека, показали высокую биологическую актив-
ность. К тому же такой продукт может быть изготов-
лен заранее и применен без предварительной подго-
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ющим и некоторым бактериостатическим эффек-
тами [16, 17]. Описано, что децеллюляризованная 
строма ВС способствует восстановлению хряща [17], 
печеночной ткани [19], нервной ткани [20] и зажив-
лению ран [21–23].

Тем не менее, насколько известно авторам, до сих 
пор ни в одном обзоре не предпринималась попытка 
критически оценить и обобщить фактические дан-
ные, касающиеся регенеративного потенциала де-
целлюляризованной стромы пуповины.

рАССМОтреННые БАЗы дАННыХ 
и реЗУльтАты ПОиСКА

Поиск литературы проводился в электронных ба-
зах данных Medline/PubMed (www/ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed), Cochrane library (https://www.cochrane.org), 
eLIBRARY / Российский индекс научного цитирова-
ния (https://www.elibrary.ru).

В качестве поискового запроса в Medline/PubMed 
были использованы термины: (umbil*[title] AND 
decell*[title]) OR (whart*[title] AND decell*[title]) OR 
(umbil*[title] AND acell*[title]) OR (whart*[title] AND 
acell*[title]) OR (umbil*[title] AND extracel*[title] AND 
matr*[title]) OR (whart*[title] AND extracel*[title] AND 
matr*[title]). Дата последнего поиска 19.03.2023.

В качестве поискового запроса в Cochrane library 
были использованы термины (extracell* AND umbil*) 
OR (decell* AND umbil*). Дата последнего поиска 
25.03.2023.

В качестве поисковых запросов в eLIBRARY были 
использованы термины decell* umbil* (поисковый 
запрос 1), extracell* matrix* umbil* (поисковый за-
прос 2), децеллюляризация и пуповина (поиско-
вый запрос 3), «внеклеточный матрикс» и пупови-
на (поисковый запрос 4). Дата последнего поиска 
25.03.2023.

Критериями включения было присутствие в ис-
следовании материалов, полученных из децеллюля-
ризованной стромы пуповины человека. В анализе 
литературы были использованы полнотекстовые ори-
гинальные статьи на английском и русском языках. 
Критериями исключения статей было использование 
децеллюляризованных сосудов (вен и артерий) пупо-
вины, а также изучение культур клеток пуповины без 
использования ее ВКМ. Кроме того, в исследование 
не были включены материалы конференций, обзоры 
и препринты статей.

Процесс поиска литературы представлен на рис. 1.
Первоначальный поиск привел к обнаружению 

425 публикаций. Прежде всего в результатах поис-
ка публикаций в каждой из выбранных баз данных 
вручную были исключены статьи, посвященные де-
целлюляризации сосудов пуповины, использованию 
мезенхимальных клеток пуповины и их везикул. Да-
лее были исключены обзоры литературы и 2 клини-
ческих исследования, в которых не было описания 
продукта, полученного из пуповины (не был под-
твержден факт децеллюляризации). На последнем 
этапе были исключены 4 повтора: 3 публикации дуб-

Рис. 1. Блок-схема поиска литературы, использованная для обзора

Fig 1. Flow diagram of the literature search employed for this review
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лировались в базах данных PubMed и eLIBRARY [17, 
24, 25], одна публикация была дважды отражена в 
результате поискового запроса в PubMed (публика-
ция [26] и ее корректировка [27]). В 3 публикациях 
авторы использовали в качестве обработки ВС лишь 
центрифугирование. При этом количественного кон-
троля содержания генетического материала пред-
ставлено не было. Это послужило поводом для их 
исключения из рассмотрения в обзоре [10, 28, 29]. 
Результаты еще одного исследования также было 
решено не рассматривать, так как продукт, получен-
ный исследователями, представлял собой фракцию 
супернатанта, полученную после воздействия трип-
сина на ВС [30]. Таким образом, в исследование было 
включено 25 статей [11, 12, 16–21, 24–26, 31–44]. 
В 8 публикациях были описаны только исследова-
ния in vitro [18, 19, 24, 25, 31–33, 37], в 4 – только 
исследование in vivo (на животных) [34, 41, 43, 44], 
и в 10 исследованиях были проведены оба типа до-
клинических испытаний [11, 16, 17, 20, 21, 26, 35, 
36, 38, 42]. Клинических исследований, отвечающих 
критериям включения, найдено не было.

ОСНОВНые ПАрАМетры и реЗУльтАты 
иССледОВАНиЙ ВКлЮчеННыХ 
ПУБлиКАЦиЙ

Результаты опубликованных работ демонстри-
руют, что децеллюляризованный ВС (ДВС) отно-
сится к биосовместимому материалу, способному 
стимулировать пролиферацию клеточных культур 
и положительно влиять на процессы регенерации 
поврежденных органов и тканей (табл.).

P. Gupta et al. при создании матрикса для тканевой 
инженерии сосудов из фиброина шелка для улучше-
ния свойств ремоделирования и иммуномодуляции 
ответа реципиента на внедрение полимерного мате-
риала функционализировали его ДВС. Порошок лио-
филизованного ДВС смешивали с фиброином шелка 
(5 мг ДВС на 1 мл раствора шелка) перед формовани-
ем матрицы. После лиофилизации пористый протез 
сосуда был покрыт нановолокнистым слоем. Раствор 
для получения материала методом электроспиннинга 
состоял из фиброина шелка и поликапролактона в 
гексафтор-2-пропаноле. После сшивания с использо-
ванием этил(диметиламинопропил)карбодиимид/N-
гидроксисукцинимида в 80% этаноле в течение 12 ч 
каркасы промывали в стерильной воде на шейкере 
12 ч и хранили при 4 °C до дальнейшего использо-
вания [11]. A. Basiri et al. добавляли ДВС, получен-
ный по схожей технологии, в гидрогель из фиброина 
шелка перед гелеобразованием. Полученный таким 
образом биоматериал проявлял механические свойс-
тва, подобные свойствам хряща [31].

Исследователи (D. Li et al.) использовали ДВС 
в качестве клеточного носителя, поддерживающе-
го фенотипы и дифференцировочный потенциал 
гемопоэтических клеток-предшественников [24]. 

M. Kehtari et al. продемонстрировали способность та-
кого матрикса обеспечивать микроокружение, кото-
рое способствует гепатоцитарной дифференцировке 
плюрипотентных клеток, путем активации факторов 
транскрипции [19]. N. Azarbarz et al. представили 
результаты применения ДВС, конъюгированного с 
желатином, для 3D-системы культивирования клеток. 
При этом была показана дифференцировка мезен-
химальных стромальных клеток (МСК) в инсулин-
продуцирующие клетки, подтвержденная усилением 
экспрессии инсулин-специфических генов и увели-
чением высвобождения инсулина в ответ на стиму-
ляцию глюкозой [32].

ВС богат пептидными факторами роста, участву-
ющими в хондрогенезе. T. Xiao et al. показали, что 
ДВС человека может быть хорошим альтернативным 
биоматериалом для тканевой инженерии хряща [33]. 
Биомеханические свойства ДВС и его однородная по-
ристая структура были достаточными для под держ ки 
культивируемых на них хондроцитов кролика. Была 
продемонстрирована продукция клетками ГАГ, кол-
лагена I и II типов и аггрекана [33]. В то же время в 
исследовании K. Foltz et al. при замещении дефекта 
трахеи не было обнаружено рекрутирования хондро-
цитов в биосовместимый ДВС и индукции выработ-
ки ими коллагена. При этом структура и физические 
характеристики биоматериала обеспечили необхо-
димое поддержание проходимости трахеи [34]. Ис-
следование, проведенное L. Penolazzi et al., показало 
терапевтический потенциал ДВС и его влияние на 
функционирование клеток дегенерирующего меж-
позвонкового диска. Авторами было выдвинуто 
предположение, что имплантация ДВС может быть 
достаточной для функционального восстановления 
дегенерирующих межпозвонковых дисков [25].

В исследовании S. Jadalannagari et al. отметили 
на 2-е сутки миграцию МСК ВС в толщу ДВС. При 
этом авторы наблюдали пролиферацию клеток при 
культивировании на ДВС, которая, однако, была 
ниже, чем при культивировании на культуральном 
пластике. На модели дефекта плоской кости было 
показано, что ДВС человека способствовал адгезии 
и проникновению в биоматериал жизнеспособных 
остеоцитов [26]. Z. Yuan et al. использовали децел-
люляризованную строму пуповины для заживления 
сухожилий. После удаления клеток ДВС сохранял 
значительное количество ГАГ и коллагена, сохранял 
микроструктуру и прочность на разрыв. Трехмерная 
пористая структура ДВС способствовала миграции, 
прикреплению и пролиферации теноцитов. В иссле-
довании in vivo децеллюляризованный продукт спо-
собствовал регенерации сухожилий [35].

Интересно исследование L. Mann et al., в кото-
ром было установлено стимулирующее действие 
криоконсервированного ДВС человека на восста-
новление целостности позвоночника крысы пос-
ле внутриутробной коррекции его расщепления. 
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Полученный биомиметик ВКМ улучшал органи-
зованный рост клеток и уменьшал острое воспале-
ние [36]. В другом исследовании тканеинженерное 
покрытие, состоящее из МСК жировой ткани крысы 
и ДВС человека, ускоряло заживление раны хвоста 
крысы. Регистрировали уменьшение объема хвоста, 
улучшение ангиогенеза и лимфангиогенеза [21].

Некоторые исследователи подчеркивают приме-
нимость продуктов из пуповины человека для сти-
мулирования регенерации разных тканей. M. Dubus 
et al. методом масс-спектрометрии в изготовленном 
лиофилизированном ДВС показали присутствие 
структурных и адгезивных белков, участвующих 
в процессе заживления ран, таких как коллаген, 
фибронектин, тенасцин, люмикан, периостин, ке-
ратин типа I и II, фибулин и бета-цепь фибриноге-
на [16, 17]. В культуральной среде после инкубации 
в ней ДВС были выявлены высокие уровни факто-
ров роста. Подобный эффект для нативной пупо-
вины обнаружен не был. При этом высвобождение 
биоактивных молекул из бесклеточного продукта 
не приводило к активации фагоцитов и накопления 
ими активных форм кислорода. Стромальные клетки 
ВС и фибробласты человека, культивированные в 
присутствии ДВС, сохраняли высокую жизнеспо-
собность. При подкожной имплантации крысам не 
было обнаружено воспалительной реакции и образо-
вания соединительно-тканной капсулы или реакции 
на «инородное тело» с присутствием многоядерных 
гигантских клеток. Имплантированный подкожно 
продукт, изготовленный из пуповины человека, пол-
ностью подвергался ремоделированию в течение 
трех недель. Макрофаги мыши после 72 ч контакта 
с ДВС продуцировали противовоспалительные меди-
аторы в значимо большем количестве по сравнению 
с контролем. Действие нативной пуповины человека 
на макрофаги мышей в аналогичных условиях при-
водило к доминирующей секреции ими провоспа-
лительных медиаторов [16, 17]. В этих же работах 
установлена антибактериальная активность ДВС, 
проявляющаяся наличием зоны ингибирования роста 
микроорганизмов и снижением адгезии бактерий. 
А G. Converse et al. подробно описали процедуры 
изготовления ТИК из ДВС в виде пластин с после-
дующей их рецеллюляризацией [37].

В 4 публикациях описано изготовление и свойства 
солюбилизированных форм ДВС. Z. Koci et al. для 
приготовления гидрогеля бесклеточный порошкооб-
разный ВС солюбилизировали соляно-кислым пепси-
ном. Полученная форма продукта содержала большее 
количество сульфатированных ГАГ по сравнению с 
продуктом, приготовленным по аналогичной тех-
нологии из мочевого пузыря, спинного и головного 
мозга свиньи. Продукты из ДВС демонстрировали 

короткое время гелеобразования, что свидетельст-
вует о быстрой самосборке структурных молекул. 
Они поддерживали клеточный рост, пролиферацию 
и миграцию клеток in vitro. А спустя 24 часа пос-
ле введения инъекционной формы ДВС в очаговое 
ишемическое поражение в двигательной зоне коры 
головного мозга крысы в пределах участка пораже-
ния формировалась компактная гелевая структура, 
заселенная плотным слоем эндогенных клеток. Мак-
рофаги были преобладающим типом клеток, при-
сутствующим внутри дефекта, при этом фенотип 
макрофагов M2 (CD 206) составил 77,1 ± 6,5% от 
всех макрофагов, содержащихся в геле [20].

F. Ramzan et al. получали гидрогелевую форму 
ферментативным перевариванием с использованием 
пепсина в соляной кислоте с последующим гелеобра-
зованием. Полученный таким образом гель из ДВС 
функционировал как трехмерный матрикс, который 
обеспечивал необходимое микроокружение для ад-
гезии, миграции, пролиферации и дифференцировки 
МСК в хондрогенную линию in vitro [18].

K. Vyborny et al. для восстановления поражения 
коры головного мозга крысы использовали солюби-
лизированную форму гидрогеля из химически сши-
того ДВС. В экспериментах in vitro было показано 
отсутствие цитотоксических свойств полученного 
продукта, а в эксперименте in vivo было показано 
гелеобразование in situ без неблагоприятных воспа-
лительных реакций [38].

Группой исследователей из ФГБВОУ ВО «Воен-
но-медицинская академия имени С.М. Кирова» под 
руководством И.К. Калюжной были запатентованы 
изделия/продукты из ДВС в лиофилизированной и 
солюбилизированной гидрогелевой (которая может 
быть лиофилизирована) формах (рис. 2). Процедура 
децеллюляризации при этом может быть проведена 
с использованием додецилсульфата натрия или 0,1 N 
гидроксидом натрия [12, 39–44]. Биосовместимые 
продукты показали биоактивность относительно за-
живления дефектов суставного хряща и кожи [41–44].

Таким образом, в проанализированных публика-
циях показана возможность использования биосов-
местимых и биоактивных продуктов на основе ДВС 
в различных областях регенеративной медицины и 
клеточных технологий: источник биоактивных моле-
кул при культивировании клеток человека, клеточная 
иммунотерапия, заживление ран, трансплантация 
гемопоэтических клеток, дифференцировка МСК в 
ИПК, восстановление хрящевой ткани, межпозво-
ночных дисков, сухожилий и нервной ткани, тка-
невая инженерия сосудов, печени и хряща, а также 
восстановление после коррекции расщепления поз-
воночника.
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ПерСПеКтиВы и ВОЗМОЖНые ОБлАСти 
ПриМеНеНиЯ деЦеллЮлЯриЗОВАННОЙ 
СтрОМы ПУПОВиНы В тКАНеВОЙ 
иНЖеНерии и реГеНерАтиВНОЙ МедиЦиНе

Поиск биоматериалов для тканевой инженерии и 
регенеративной медицины сосредоточен в основном 
на разработке биомиметиков, способных индуциро-
вать специфические клеточные реакции и форми-
рование тканевых эквивалентов. Для оптимального 
воссоздания естественной клеточной ниши идеаль-
ный биомиметик должен быть биосовместимым, 
т. е. он должен легко интегрироваться в окружаю-
щую ткань и образовывать с ней единое целое, при 
этом продукты его деградации также должны иметь 
высокую биосовместимость. Биомиметик должен 
поддерживать клеточную адгезию, пролиферацию, 
дифференцировку и секрецию собственного ВКМ. 
Скорость деградации матрикса должна соответство-
вать скорости регенерации ткани реципиента. Для 
интеграции в организм биоматериал должен обла-
дать способностью к неоваскуляризации и иннерва-
ции [46]. В некоторых случаях биоматериал должен 
выдерживать механическую нагрузку, характерную 
для области его имплантации, т. е. необходима спе-
цифическая механическая прочность и пластич-
ность [47]. Кроме того, стерилизация и хранение не 
должны изменять свойства матриксов, а применение 
биоматериала должно быть максимально удобным. 
Наиболее точным воспроизведением клеточной 
ниши за счет сохранения специфического состава и 
морфологии обладают децеллюляризованные ткани. 
Благодаря этому децеллюляризацию рассматривают 
как один из наиболее перспективных методов созда-
ния миметиков ВКМ [1].

Неиммуногенность децеллюляризованного про-
дукта, как один из основных параметров биосовмес-

тимости, обусловлена главным образом отсутствием 
генетического материала исходной ткани [48]. При-
менение различных методов и протоколов децел-
люляризации обеспечивает надежное очищение от 
генетического материала донора, но в то же время 
может приводить к потере биоактивных компонентов 
и изменению структуры белков ВКМ. Эффективное 
удаление клеток при сохранности микроструктуры 
и состава ВКМ обеспечивает способность готового 
бесклеточного продукта стимулировать регенера-
цию, а также поддерживать активность клеток [48]. 
Заметим, что в изученных публикациях нет сравне-
ния эффективности различных протоколов децел-
люляризации стромы пуповины. Так, например, оп-
тимизация протокола децеллюляризации позволила 
повысить функциональные свойства бесклеточных 
кровеносных сосудов и суставного хряща и печени 
[49–51].

Аллогенный биоматериал для изготовления из 
него бесклеточных продуктов часто ограниченно 
доступен и не является оптимальным по нескольким 
причинам. Состав, структура тканей взрослого доно-
ра подвергаются влияниям внешних и внутренних 
факторов в течение жизни донора. Пороки развития, 
перенесенные болезни, возрастные изменения, по-
следствия стрессов, приема лекарств, влияния вред-
ных условий труда или среды обитания существенно 
изменяют компоненты и архитектуру соединитель-
ной ткани. Потеря компонентов ВКМ вместе с уве-
личением поперечных сшивок коллагена приводит к 
ухудшению биомеханических свойств тканей. Уров-
ни фибронектина изменяются с возрастом, ухудшая 
связывание клеток через интегриновые рецепторы с 
ВКМ [52]. Возрастные изменения донорских тканей 
неизбежно ухудшают свойства изготовленных из них 
бесклеточных миметиков и снижают их регенератив-
ный потенциал.

Рис. 2. Внешний вид различных форм децеллюляризованного Вартонова студня (ДВС) человека: а – лиофилизат ДВС 
[42]; б – солюбилизированная форма ДВС; в – лиофилизат солюбилизированной формы ДВС [45]

Fig. 2. View of various forms of decellularized human Wharton’s jelly (DWJ): a – lyophilized DWJ [42]; б – solubilized form 
of DWJ; в – lyophilized solubilized form of DWJ [45]

а б в1 см 1 см
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С возрастом неизбежно ухудшаются свойства 
ВКМ, что побудило многих исследователей пренеб-
речь рисками применения для тканевой инженерии 
ксеногенных биологических материалов. В мире 
ведутся исследования по созданию бесклеточных 
продуктов из органов и тканей животного происхож-
дения при условии разработки протоколов, обеспе-
чивающих полное удаление клеток, включая генети-
ческий материал [49–51, 53].

Для нужд тканевой инженерии и регенеративной 
медицины на сегодняшний день существуют пред-
ложения коммерческих продуктов на основе децел-
люляризованного ВКМ аллогенного и ксеногенного 
происхождений [54, 55]. Тем не менее биоматериал 
человека для создания таких продуктов предпочти-
тельнее доступных ксеногенных материалов из-за 
наличия потенциальной опасности возникновения 
нежелательных иммунных реакций при их импланта-
ции реципиенту. Углеводный остаток α-1,3-галактозы 
(эпитоп α-Gal), называемый еще главным ксеноан-
тигеном, является составной частью мембранных 
гликопротеинов и гликолипидов клеток многих мле-
копитающих, кроме человека и некоторых видов обе-
зьян. В крови человека содержится высокий титр 
анти-α-Gal антител. Есть предположение, что стенка 
бактерий Enterobacteriaceae нормальной кишечной 
микрофлоры, содержащая галактозные остатки, сти-
мулирует иммунную систему человека на выработку 
этих антител [56].

Избежать полностью реакции иммунной систе-
мы реципиента на имплантацию децеллюляризован-
ной ткани невозможно. Однако вид возникающего 
иммунного ответа при ее имплантации определяет 
возможность благоприятного результата заживле-
ния [57]. А B.M. Sikari et al. и L. Huleichel et al. пока-
зали связь между продуктами деградации биоматери-
алов и фенотипом тканевых макрофагов, экспрессией 
ими противовоспалительных генов и производством 
белков [58, 59].

Технологии сшивания коллагена способствуют 
устойчивости продукта к ферментативному расщеп-
лению, но снижают влагопоглощающие свойства 
материала [60]. К тому же химические сшивающие 
агенты изменяют ультраструктуру, состав и топо-
логию поверхности продукта [60]. Однако в случае 
необходимости длительного функционирования ис-
кусственного матрикса в организме использование 
сшивающих агентов представляется необходимым. 
Это указывает на возможность их применения для 
децеллюляризованной стромы пуповины, учитывая 
выявленную в исследовании [16, 17] быструю дегра-
дацию (около 3 недель).

Интерес к использованию экстраэмбриональных 
тканей (включая плаценту, амниотическую оболочку 
и пуповину) в качестве сырья для применения в ре-
генеративной медицине объясняется их уникальным 

составом и свойствами [61]. Состав эмбриональных 
и неонатальных тканей заметно отличается от тканей 
взрослых особей, имеет больший регенеративный по-
тенциал, поскольку играет важную роль в морфоге-
незе тканей [62]. В отличие от ран взрослых покров-
ные раны плода у человека и других млекопитающих 
спонтанно заживают за счет регенерации без сопутс-
твующего рубцевания, при условии что травма была 
нанесена в период до третьего триместра беремен-
ности, после чего происходит переход к постнаталь-
ному типу заживления ран с образованием нежного 
эластичного рубца [63]. Уникальная особенность 
тканей фетального фенотипа к ранозаживлению без 
рубцевания может быть ассоциирована с более вы-
соким содержанием в них противофибротической 
изоформы TGF-β3 относительно изоформ TGF-β1 и 
TGF-β2, присущих постнатальным тканям [62].

В то время как клиническое применение плод-
ных оболочек хорошо описано, использование ткани 
пуповины является относительно новым. Пуповина 
человека широко используется для получения МСК 
и эндотелиальных клеток, а также может служить 
источником гиалуроновой кислоты. В то же время 
ВС состоит в основном из коллагена (более 500 мг/г 
ткани), протеогликанов и ГАГ, таких как гиалуроно-
вая кислота и гепарансульфат, иммобилизованных и 
встроенных в коллагеновую сеть. Пропорциональное 
соотношение коллагенов в составе ВС составляет: 
I тип – 47%, III – 40%, V – 12%. До 70% содержания 
ГАГ в пуповине составляет гиалуроновая кислота 
(приблизительно 4 мг/мл), что придает ткани особую 
гидрофильность [61, 64, 65]. Уникальные структур-
ные характериатики и присутствие факторов рос-
та делают пуповину привлекательным источником 
биоматериала для нужд регенеративной медицины 
и тканевой инженерии.

Отметим, что среди найденных публикаций, к 
удивлению авторов, не было ни одного исследования 
с использованием ксеногенной пуповины. Учитывая 
свойство низкой иммуногенности провизорных ор-
ганов и допустимые трудности в обеспечении пос-
тоянного поступления биоматериала при трансфере 
технологии в производство, использование данного 
вида биоматериала может быть оправдано.

Как показал анализ публикаций, децеллюляри-
зованная строма пуповины человека может быть 
успешно применена для стимулирования регенера-
тивных процессов разных органов и тканей. Бескле-
точная строма пуповины может быть применена как 
самостоятельный продукт, также она может быть 
использована для улучшения биологических свойств 
других материалов. Для простоты транспортировки 
и хранения децеллюляризованную строму пуповины 
подвергают лиофилизации. Из ВКМ ВС могут быть 
изготовлены различные формы продуктов, вклю-
чая пористые матриксы, гидрогелевые композиции, 
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трубчатые каркасы и т. д. Возможно дополнение 
композиции амниотическим материалом или ВКМ 
минерализованной или деминерализованной кос-
ти. Могут быть созданы комбинации биоматериала 
пуповины с фармацевтическими носителями. В не-
которых случаях инъекционные формы гидрогелей 
ВКМ ВС, обладающие способностью к in situ поли-
меризации, считаются более целесообразными, так 
как эти материалы могут легко подстраиваться под 
рельеф поверхности и объем поврежденного участ-
ка, а осмотические силы способствуют растяжению 
полимерной сетки гидрогеля при его набухании. Для 
этого децеллюляризованную строму пуповины фер-
ментативно солюбилизируют.

В целом работы в области получения биомате-
риала из децеллюляризованной пуповины начались 
сравнительно недавно: первая публикации в англо-
язычной литературе появилась в 2016 году. В Рос-
сии исследования, посвященные описываемой теме, 
проводятся лишь одной группой ученых ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Ки-
рова», Санкт-Петербург [12, 39–44, 66]. Вероятно, 
это служит причиной отсутствия клинических работ, 
отвечающих критериям включения в обзор. При этом 
в 2022 году в Иране инициированы 2 клинических 
исследования, посвященных лечению морщин с ис-
пользованием пуповины [67, 68]. Однако информа-
ции о том, является ли применяемая в этих исследо-
ваниях пуповина децеллюляризованной, нет.

ЗАКлЮчеНие
В результате анализа работ, опубликованных в 

электронных базах данных, можно заключить, что 
научные исследования возможностей применения 
ДВС являются весьма перспективным направлением 
регенеративной медицины и тканевой инженерии. 
Исследователи применяют разные методы удале-
ния клеток и создания удобных форм для примене-
ния бесклеточных продуктов из стромы пуповины. 
Однако для окончательного определения прогноза 
использования технологии в медицине необходи-
мо получение более убедительных доказательств, а 
именно дополнительных исследований, клинических 
и доклинических.

Исследование выполнено за счет гранта Россий
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