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Потенциал сердечной ткани к  ауторегене-
рации невысок и  заключается, предположи-
тельно, в  небольшом количестве нишевых 
стволовых клеток. Это делает крайне важным 
развитие регенеративных технологий мио-
карда, основанных на современных методах, 
например, клеточном репрограммировании 
и трехмерной биопечати. Однако нередко бы-
вает трудно отделить регулярно появляющие-
ся в печати сенсационные сообщения о новых 
«прорывных» технологиях от таковых, действи-
тельно имеющих практические приложения. 
В  статье изложена точка зрения на популяр-
ные технологии регенерации сердечной ткани 
и  миокарда в  целом, рассмотрены их недо-
статки. К главным проблемам, стоящим перед 
активно развиваемым сегодня «биопринтин-
гом», отнесены невысокий уровень дифферен-
цировки при печати стволовыми клетками, 
не позволяющий создать полноценную сер-
дечную ткань без посторонних вкраплений, 
а  также технологическая невозможность при 
печати дифференцированными клетками, 
в  процессе доставки клеток в  соответствую-
щие места матрикса, задать их связи с другими 
клетками. Несмотря на оптимистичные сооб-
щения о  результативности инъекции стволо-
вых или индуцированно-плюрипотентных 

клеток в пораженную зону миокарда, впервые 
появившиеся около 20 лет назад, в настоящее 
время эта идея представляется весьма сомни-
тельной, так как в последние годы отмечается 
практически полное отсутствие положитель-
ного эффекта этой процедуры при серьезных 
рисках осложнений. В  отношении выращива-
ния мышечных элементов сердца основной 
проблемой видится развитие «правильной» 
васкуляризации выращиваемой мышцы. 
Вместе с  тем подчеркивается практическая 
осуществимость выращивания относительно 
небольших элементов миокарда, таких как си-
нусовый узел.
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Т о ч к а  з р е н и я

Актуальность регенеративных техно-
логий в  кардиологической практи-
ке не вызывает сомнений: по оценкам 
Всемирной организации здравоохра-

нения, в подавляющем большинстве стран мира 
сердечно-сосудистые заболевания занимают пер-
вое место среди причин смертности населения 
[1]. Значительная доля сердечно-сосудистых за-
болеваний приходится на нарушения ритма серд-
ца и, в частности, тахиаритмии. Наиболее опасны 

желудочковые тахиаритмии, часто приводящие 
к  фибрилляции, манифестирующей как внезап-
ная сердечная смерть [2]. В  основе большинства 
сердечных тахиаритмий, и желудочковых, и над-
желудочковых, лежат циркулирующие волны 
возбуждения  – риентри. А  они, в  свою очередь, 
возникают, как правило, в  поврежденной обла-
сти миокарда [3]. Типичным примером такого по-
вреждения служит постинфарктный рубец, нару-
шающий нормальное проведение возбуждения. 
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Другой пример сердечной патологии – потеря со-
кратительной функции сердца вследствие истон-
чения мышечной стенки или замещения мышеч-
ной ткани фиброзной [3].

Потенциал сердечной ткани к  ауторегене-
рации крайне невысок и  заключается, предпо-
ложительно, в  небольшом количестве нишевых 
стволовых клеток [4]. При этом во время инфар-
кта может быть потеряно около миллиарда кар-
диомиоцитов [5], замещающихся соединительной 
тканью. С начала нулевых предпринято достаточ-
но много попыток добиться значительной регене-
рации сердечной ткани путем инъекции стволо-
вых клеток [6, 7]. И если вначале ожидания были 
весьма оптимистичными, базируясь на публи-
кациях о  якобы имевшем место успешном вос-
становлении миокарда [7, 8], то по прошествии 
времени становилось все более ясным, что зна-
чимого положительного эффекта инъекции ство-
ловых клеток не приносят, сопровождаясь рядом 
опасных побочных эффектов [9–11]. Изредка на-
блюдаемое улучшение сердечной деятельности 
было обусловлено, вероятнее всего, паракринным 
эффектом [12–14].

С открытием в  2006  г. Shinya Yamanaka кле-
точного репрограммирования интерес к  регене-
рации сердечной ткани получил новый импульс, 
на этот раз в  основу положены так называемые 
индуцированно-плюрипотентные стволовые 
клетки (ИПСК) [15]. Их использование вместо эм-
бриональных стволовых клеток представляется 
тем более заманчивой перспективой, что источ-
ником ИПСК выступает сам пациент, вследствие 
чего полностью снимаются вопросы иммунного 
отторжения клеточного материала.

Опасность трансплантации стволовых кле-
ток была подтверждена в  многочисленных ра-
ботах [16–18]. В  ответ появилась концепция ре-
генерации за счет сформировавшегося из ИПСК 
аутологичного клеточного материала [17, 19]. 
В частности, в инфарктную зону вносили диффе-
ренцированные из ИПСК кардиомиоциты [20, 21]. 
Для компенсации слабости синусового узла в ми-
окард вносили дифференцированные из ИПСК 
пейсмекерные клетки [22–24].

Отсутствие положительных эффектов при 
подобной клеточной имплантации привело к по-
ниманию, что имплантироваться должны не 
отдельные клетки в  суспензии, а,  скорее, выра-
щенные из ИПСК элементы миокардиальной тка-
ни. Прогрессу подобного подхода, обсуждению 
его pro и  contra и  посвящена настоящая статья. 
Изложенная точка зрения не претендует на ис-
черпывающую глубину в  освещении клеточных 

технологий в  регенеративной медицине сердца. 
Это критический взгляд на основные тренды раз-
вития данных технологий. Представлено также 
наше видение путей решения или обхода основ-
ных проблем, возникающих в  мейнстриме реге-
нерации миокарда.

3D-печать сердца
Если не помогают инъекции клеток в  поражен-
ную область, а трехмерная печать породила такой 
феномен, как биопринтинг, стоит ли мелочить-
ся  – не проще ли напечатать новое сердце? Тем 
более что этот орган, предположительно, может 
быть напечатан из донорских клеток самого па-
циента, а значит, как говорилось выше, не должно 
возникнуть проблем с  иммунным отторжением. 
Первые попытки печати трехмерной сердечной 
ткани предприняты около 7  лет назад [25] и, по 
сообщению авторов, были успешными, то есть 
завершились созданием трехмерных альгинат-
ных блоков, содержащих живые клетки [25]. К со-
жалению, авторы не выполнили никакого анали-
за функциональных возможностей полученной 
«ткани», таких как проведение волны возбужде-
ния и наличие скоординированных сокращений. 
В последующие годы опубликовано значительное 
количество работ, посвященных трехмерному 
биопринтингу миокарда. Однако до нынешнего 
времени результаты по контрасту с ожиданиями 
остаются весьма скромными. В некоторых рабо-
тах [26, 27] в качестве сердцеподобных структур 
были произведены клеточные сфероиды, имею-
щие довольно отдаленное отношение к реальным 
структурам сердца. Другие исследователи [28] 
сосредоточились на поиске наиболее подходяще-
го материала скаффолда для трехмерной печати, 
например, децеллюризованной соединительной 
ткани. Достаточно подробно стратегии трехмер-
ного биопринтинга разобраны в  обзорной ста-
тье [29]. Так, предлагается печатать «элементар-
ные» единицы органа, например, нефрон у почки. 
Однако, что могло бы служить подобной элемен-
тарной единицей для сердца – неясно. Тем не ме-
нее можно считать успешными попытки печати 
элементов сердечно-сосудистой системы, не об-
ладающих сложной трехмерной структурой и со-
стоящих главным образом из соединительной 
ткани, например, аортального клапана [30]. С не-
которой долей условности к  трехмерной печати 
можно также отнести методы создания сердеч-
ного органоида, использующие вторичное заселе-
ние стволовыми клетками или дифференцирую-
щимися кардиомиоцитами децеллюризованного 
матрикса сердца животного [31, 32].
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Остановимся на основных проблемах мето-
да трехмерной печати сердца. Неслучайно среди 
более чем 100  публикаций на данную тему фак-
тически отсутствует оценка функциональности 
произведенных органоидов. В  лучшем случае 
авторы ограничиваются констатацией «наличия 
сокращений» и  изменения спонтанной активно-
сти клеток под действием фармпрепаратов [25, 
32]. Трехмерная печать представляет собой метод 
доставки материала в  необходимую точку трех-
мерного пространства. Процесс биопринтинга 
основан на том, что в соответствующую область 
доставляются как живые клетки, так и материал 
скаффолда, позволяющий зафиксировать клет-
ку в  пространстве. Предполагается, что клетки, 
помещенные в  соответствующие структурные 
элементы печатаемого сердца, образуют сердеч-
ную ткань. Однако эта гипотеза базируется на не-
скольких допущениях. Считается, что при печати 
стволовыми клетками или ИПСК клетки благо-
получно дифференцируются в  кардиомиоциты. 
Но, как известно, даже в  очень хорошем случае 
выход кардиомиоцитов составляет не более 50%, 
что было подтверждено в наших работах [33, 34]. 
Более того, дифференцирующиеся клетки имеют 
тенденцию к образованию кластеров, а организа-
ция этих кластеров в структурах более сложных, 
чем клеточный монослой, совершенно не изучена 
[33]. Пример изображения самоорганизующего-
ся из ИПСК слоя кардиомиоцитов, полученного 
с  помощью конфокального микроскопа, при-
веден на рис. 1. Кроме того, печатаемое сердце 
должно обладать развитой сосудистой системой. 
А при печати стволовыми клетками совершенно 
непонятно, каким способом можно дифферен-
цировать рядом расположенные клетки в  клет-
ки различных типов. В случае биопечати зрелы-
ми клетками указанные выше проблемы можно, 
в  принципе, преодолеть. Однако остаются нере-
шенными вопросы: как расположить печатаемые 

клетки в  необходимой ориентации и  как задать 
необходимые связи между соседними клетками. 
Полагаться на самоорганизацию тут не прихо-
дится, а  значит, трехмерная биопечать сердца 
пока не представляется возможной.

Какие направления работы могут быть пред-
ложены в этой области? Одно из них – образова-
ние сердечного синцития, способного к  генера-
ции и  проведению возбуждения,  – в  настоящее 
время наиболее эффективно проверяется с  по-
мощью так называемого оптического картиро-
вания, при котором возбуждение, генерируемое 
в сердечных клетках, регистрируется с помощью 
флюоресцентных маркеров [35, 36]. Оптическое 
картирование позволяет визуализировать рас-
пространяющуюся волну возбуждения и  из-
мерить ее параметры, такие как скорость, реф-
рактерность и  др. Рис. 2  демонстрирует пример 
регистрируемой волны возбуждения в  слое 
кардиомиоцитов, полученных из человеческих 
ИПСК. Наличие проведения волны возбуждения 
в массиве клеток говорит о том, что они связаны 
в  синцитий. Особенно эффективно оптическое 
картирование в  случае тонких квазидвумерных 
слоев. Интересно было бы напечатать с помощью 
биопринтера двумерный слой клеток и  с помо-
щью оптического картирования исследовать его 
на формирование синцития, а также определить 
факторы, приводящие к  такому формированию. 
При получении успешного результата можно 
было бы провести послойную сборку трехмерной 
конструкции.

Культивирование элементов клеточной 
стенки
Как было показано ранее, монослои сердечных 
клеток, в том числе с заданной полимерными во-
локнами архитектурой, успешно культивируют-
ся [37]. Однако, несмотря на верифицируемую 
функциональность, то есть способность к  про-
ведению возбуждения и  к согласованному со-
кращению, такие монослои развивают меха-
ническое усилие, явно недостаточное для того, 
чтобы успешно заменить часть сократительного 
миокарда. Предпринимались попытки создать 
сборку из монослоев кардиомиоцитов [38–41], но 
они не привели к  успеху. Не удалось культиви-
ровать конструкцию более чем четырехслойную. 
Основным ограничением выступили физические 
факторы, а  именно диффузия. Обмен веществ 
между клеткой и  окружающей средой базирует-
ся на диффузии. В отсутствие кровеносного рус-
ла это – диффузный обмен клетки метаболитами 
с  инкубирующей средой, происходящий через 

Рис. 1. 
Самоорганизация 
сердечной ткани через 
15 дней после начала 
дифференцировки, 
через 8 дней 
посева. Оптическое 
сканирование на 
конфокальном 
микроскопе 
проводилось с шагом 
3 мкм; толщина 
сфотографированного 
слоя составляет 
около 57 мкм. 
Кардиомиоциты были 
помечены красным 
альфа-актинином, 
зеленые антитела – для 
F-актина. Фотография 
получена на 
микроскопе Zeiss LSM-
710 в лаборатории 
биофизики 
возбудимых систем 
МФТИ (руководитель 
К.И. Агладзе)
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клеточные слои. Увеличение пути диффузионно-
го транспорта до 70–80 микрон, что как раз при-
мерно соответствует четырем клеточным слоям, 
включая межклеточный полимерный матрикс, 
приводит к сильной ишемии и повреждению уда-
ленных от поверхности клеток. Васкуляризация 
растущей сердечной структуры базируется на 
добавлении в  инкубирующую среду факторов 
сосудистого роста, и  в отдельных случаях полу-
чали успешное сокультурирование кардиомио-
цитов и сосудистых клеток [42–45]. Несмотря на 
некоторые успехи в выращивании кровеносного 
русла и, соответственно, относительно успешную 
культивацию 2–3 мм слоев сердечных клеток, для 
трансплантации подобные мышечные лоскуты 
оказываются малопригодны, так как сосудистое 
русло имплантата развивается спонтанно и  без 
всякого соответствия с сосудистым руслом реци-
пиента [46–48].

Ранее мы предложили способ преодоления 
этой проблемы [37]. Сначала выращиваются от-
дельные слои клеток на подвешенных полимер-
ных волокнах, дающих ажурную сократитель-
ную конструкцию (рис. 3). Далее проводится 
сборка подобных ажурных слоев в  многослой-
ную конструкцию по схеме, изображенной на 
рис. 4. Таким образом предполагалось получить 
губчатую пористую мышечную структуру, ко-
торая вследствие периодических сокращений 

обеспечивала бы прокачку инкубирующей жид-
кости (или крови при имплантации), поддержи-
вающую жизнеспособность имплантата во время 
развития сосудистой системы, прорастающей из 
тканей реципиента. Следует отметить, что про-
стое помещение клеток в губчатую структуру из 
альгинатов не обеспечивает межклеточные вза-
имодействия, ответственные за проведение воз-
буждения, а слои клеток на подвешенных волок-
нах, как было показано нами, – обеспечивают [37].

Восстановление проводящей системы 
сердца 
Понимая, что главная сложность в  выращива-
нии сердечных имплантатов заключается в  их 
физическом объеме, разумно найти такие эле-
менты сердечно-сосудистой системы, которые 
не подвержены влиянию факторов объема и мо-
гут выживать какое-то время в отсутствие васку-
ляризации. Проще говоря, представляют собой 
достаточно небольшие клеточные образования, 
и их культивирование не проблематично с точки 
зрения обмена метаболитами со средой. К подоб-
ным клеточных образованиям, относится сину-
совый узел, основной водитель ритма в  сердце. 
При развитии брадикардий вследствие слабости 
синусового узла используется электрокардиости-
муляция. Несмотря на достижения в  этой обла-
сти, превосходная паллиативная стимуляция 
сопряжена с  определенными ограничениями, 
а именно: плохой ответ на реакцию автономной 
нервной системы, потребность в  мониторин-
ге и  технической поддержке системы стимуля-
ции (в том числе необходимость замены батареи 
устройства / электродов), инфицирование систе-
мы стимуляции, а также большая проблема адап-
тации системы стимуляции к  росту и  развитию 
организма у педиатрических пациентов [49].

В получении пейсмекерных клеток в  на-
стоящее время существуют две стратегии. 
Первая  – трансфекция обычных желудочковых 
или предсердных кардиомиоцитов генным ма-
териалом, ответственным за синтез канальных 
белков и  сборку мембранных каналов, напри-
мер, HCN212  [50]. Вторая  – получение пейсме-
керных клеток из ИПСК пациента [51]. Однако 
одного наличия пейсмекерных клеток недоста-
точно для успешного создания биопейсмекера. 
Попытки имплантировать пейсмекерные клетки 
путем инъекции в  миокард реципиента оказа-
лись малоэффективными [22, 23, 50]. Выходом 
может стать выращивание пейсмекерных кле-
ток на полимерных подложках до состояния 
тканево-инженерных лоскутов, пригодных для 

Рис. 3. Слой крысиных 
неонатальных кардио-
миоцитов на субстрате 
из подвешенных 
полимерных волокон 
(полиметилглюта-
римидные волокна, 
покрытые слоем 
фибронектина). Фото-
графия получена в ла-
боратории биофизики 
возбудимых систем 
МФТИ (руководитель 
К.И. Агладзе) (публику-
ется впервые)

А Б Рис. 2. Оптическое 
картирование 
клеточного монослоя 
кардиомиоцитов, 
полученных из 
человеческих 
индуцированно-
плюрипотентных 
стволовых клеток 
с помощью Fluo-4. 
Изохрональная карта 
распространения 
волн: стимуляция 
1 Гц (А) и 0,5 Гц (Б). 
Флюоресцентные 
фотографии получены 
с помощью камеры 
Andor-897-U 
в лаборатории 
К.И. Агладзе 
в Университете Киото 
(Laboratory at the 
Institute for Integrated 
Cell-Material Sciences, 
Kyoto University, Japan) 
(публикуются впервые)
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имплантации, таких, как описано в  работах [52, 
53]. Альтернативно лоскутам пейсмекерные клет-
ки могут выращиваться на микроносителях, 

поскольку известно, что даже единичное поли-
мерное волокно способно обеспечить субстрат 
для прикрепления и развития сердечной клетки 
[37]. Таким образом, считаем перспективной раз-
работку микроносителей для клеточного матери-
ала на основе фрагментов полимерных волокон, 
и эти работы в настоящее время ведутся в лабо-
ратории биофизики возбудимых систем МФТИ.

Заключение
Основной преградой на пути развития тех-
нологий регенерации сердечной ткани лежит 
«фактор объема»  – невозможность в  настоящее 
время культивировать достаточно объемные 
(«толстые») фрагменты сердечной ткани. В  пер-
спективе это препятствие может быть преодолено 
с  помощью методов выращивания васкуляризи-
рованной сердечной ткани с заданной архитекту-
рой сосудистого русла. До появления подобных 
методов, по-видимому, возможно выращивание 
отдельных относительно небольших элементов 
миокарда типа синусового узла. 

Рис. 4. Проектирование многослойных лоскутов сердечной ткани с контролируемой 
архитектурой из первичных клеток и индуцированно-плюрипотентных стволовых клеток. 
Метод предложен и опробован в лаборатории биофизики возбудимых систем МФТИ 
(руководитель К.И. Агладзе) (схема публикуется впервые)

Первый шаг: приготов-
ление держателя из 
полидиметилсилокса-
на с нановолокнами

Второй шаг: сборка 
сетчатых клеточных 
слоев

Пористый лоскут 
сердечной ткани
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The potential of heart tissues for self-regeneration 
is not high and supposedly limited to a small num-
ber of the niche stem cells. This makes it extremely 
important to develop regenerative technologies 
for the myocardium based on modern techniques, 
for instance, cell re-programming and 3D bio-
printing. However, it is often difficult to differen-
tiate the sensational reports regularly appearing 
in mass media on “breakthrough” technologies 
from those that really have practical applications. 
The article sets out a point of view on the popular 
technologies for the regeneration of cardiac tis-
sues and myocardium as a whole and reviews their 
drawbacks. The main problems of the bioprinting 
approach being actively developed include a low 
differentiation level with printing by stem cells 
that does not allow for a full-fledged cardiac tissue 
without foreign inclusions, as well as technological 
impossibility, when printing with stem cells, to set 
up their links with other cells during cell delivery 
in their corresponding matrix locations. Despite 
some optimistic reports on the good performance 
on stem or induced pluripotent cells injections 

into the myocardial injury zone that were first 
made public about 20  years ago, nowadays this 
idea seems rather doubtful, because in the recent 
years there has been virtually no positive effect of 
this procedure with a serious risk of complications. 
As far as growing of heart muscle elements is con-
cerned, the main challenge is the development of 
the “proper” vascularization of the muscle being 
grown. At the same time, one has to emphasize 
practical feasibility of growing relatively small 
myocardial elements, such as sinus node.
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