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Основу большинства тканей и органов составляют клетки эпителиального и мезенхимального фенотипов. Эпителиальные 
клетки формируют защитные барьеры, играют ключевую роль в процессах абсорбции и секреции, а также участвуют в обме-
не веществ. Мезенхимальные клетки, обладая высокой пластичностью и способностью к миграции, обеспечивают структурную 
поддержку, способствуют восстановлению тканей и играют важную роль в ремоделировании матрикса. Взаимодействие между 
этими двумя типами клеток является критически важным для поддержания целостности и функциональности организма.

Современная тканевая инженерия направлена на создание искусственных тканей и органов, которые обладают необходи-
мым клеточным составом, механическими свойствами и функциональным потенциалом для использования в медицине. Одним 
из самых популярных методов тканевой инженерии является 3D-биопечать, которая позволяет создавать сложные трехмерные 
структуры с заданными характеристиками. В последнее время особое внимание уделяется биопечати с применением сферо-
идов — трехмерных клеточных агрегатов, которые могут быть использованы в качестве строительных блоков для создания 
тканеинженерных конструкций. За счет многочисленных контактов клеток между собой и накопления внеклеточного матрикса в 
сфероидах воссоздаются условия, близкие к естественным тканям и органам.

Для оптимизации условий биопечати важно иметь точное представление о механических характеристиках сфероидов, так 
как они непосредственно влияют на способность клеток к миграции и слиянию, а следовательно, и на скорость формирования 
конструкта и его итоговую морфологию. Данный обзор обобщает существующие данные о различиях в механических свойствах 
эпителиальных и мезенхимальных сфероидов, рассматривает методы их совместного культивирования в различных приложени-
ях регенеративной медицины, а также анализирует особенности их использования при разных методах биопечати для получе-
ния высококачественных тканевых конструкций.

Ключевые слова: биопечать; сфероиды; тканевая инженерия; механические свойства сфероидов; эпителиальные и мезен-
химальные клетки.
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Most tissues and organs are based on cells of the epithelial and mesenchymal phenotypes. Epithelial cells build protective barriers, 
have a key role in absorption and secretion, and participate in metabolism. Characterized by high plasticity and ability to migrate, 
mesenchymal cells ensure structural support, promote tissue restoration and are important for matrix remodeling. Interaction between 
these two cell types is critical for maintaining the body integrity and functioning.

Modern tissue engineering is aimed at creation of artificial tissues and organs that have the required cellular composition, mechanical 
properties and functional potential for medical usage. One of the most popular methods of tissue engineering is 3D bioprinting, 
which allows creating complex three-dimensional structures with specified characteristics. Recently, special attention has been paid 
to bioprinting with spheroids being three-dimensional cellular aggregates that can be used as building blocks for tissue-engineered 
structures. Due to numerous cell-to-cell contacts and accumulation of extracellular matrix, spheroids ensure conditions allowing to form 
anatomical tissues and organs.

To optimize bioprinting conditions, one shall precisely understand the mechanical properties of spheroids, as they directly affect 
the ability of cells to migrate and fuse, and thus the rate of construct formation and its overall morphology. This review summarizes 
the available data on the differences in mechanical properties of epithelial and mesenchymal spheroids, examines methods for their 
co-culturing in various applications of regenerative medicine, as well as analyzes the peculiarities of their use in different bioprinting 
methods to obtain high-quality tissue constructs.
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Введение

В последние десятилетия бурно развивается тка-
невая инженерия, происходит объединение дости-
жений технологий материаловедения, клеточной 
биологии, физики и трансплантологии для решения 
проблем регенеративной медицины. Технология 
био печати является одним из самых перспективных 
подходов к формированию биоэквивалентов как для 
заместительной терапии, так и для получения адек-
ватных моделей тестирования эффективности и 
безопасности персонализированных лекарственных 
препаратов.

Стратегия тканевой инженерии «сверху вниз» с 
формированием трехмерных конструктов и после-
дующим добавлением к ним суспензии клеток имеет 
ограничения, связанные со сниженной жизнеспособ-
ностью клеток после трансплантации, с отсутствием 
межклеточных контактов и внеклеточного матрикса 
(ВКМ). Поэтому в последнее время популярен под-
ход «снизу вверх», который предполагает биопечать 

с использованием не суспензии клеток, а предвари-
тельно сформированных трехмерных агрегатов кле-
ток — сфероидов, в которых клетки сформировали 
комплексы межклеточных контактов, синтезировали 
ВКМ, дифференцировались в заданном направле-
нии и адаптировались к гипоксии [1, 2]. В конструк-
тах, сформированных с использованием сфероидов, 
жизнеспособность, пролиферация и функционально-
дифференцировочный потенциал значительно выше, 
чем при биопечати с применением суспензии клеток.

Изучение строения и свойств сфероидов как клю-
чевого компонента биочернил для формирования 
ткани является одной из фундаментальных задач 
тканевой инженерии и имеет важное практическое 
значение. Основу большинства тканей и органов 
составляют клетки эпителиального и мезенхималь-
ного фенотипов. Эпителиальные клетки формируют 
защитные барьеры, играют ключевую роль в про-
цессах абсорбции и секреции, а также участвуют в 
обмене веществ. Мезенхимальные клетки, обладая 
высокой пластичностью и способностью к миграции, 
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обеспечивают структурную поддержку, способству-
ют восстановлению тканей и играют важную роль в 
ремоделировании. Взаимодействие между этими 
двумя типами клеток является критически важным 
для поддержания целостности и функциональности 
организма. Помимо этого, все процессы развития, 
морфогенеза, регенерации и онкогенеза тесно связа-
ны с переходами между эпителиальным и мезенхи-
мальным фенотипами клеток и поиск новых моделей 
для их изучения является важной задачей регенера-
тивной медицины [3]. Комбинирование сфероидов из 
различных типов клеток при формировании тканеин-
женерных конструктов позволяет воссоздавать слож-
ные тканеспецифичные структуры.

Данный обзор обобщает имеющиеся данные о 
различиях между эпителиальными и мезенхималь-
ными сфероидами, рассматривает методы их сов-
местного культивирования в различных приложени-
ях регенеративной медицины, а также анализирует 
особенности их использования при разных методах 
трехмерной биопечати для получения высококачест-
венных тканевых конструкций.

Мультипотентные мезенхимальные 
стромальные клетки

Основным типом клеток для использования в ре-
генеративной медицине являются мультипотент-
ные стромальные клетки (МСК), впервые описанные 
Александром Яковлевичем Фриденштейном как по-
пуляция стволовых клеток костного мозга, способных 
дифференцироваться в остеогенном направлении 
[4]. Термин «мультипотентные мезенхимальные ст-
ромальные клетки» был введен благодаря работам 
группы Арнольда Каплана [5]. Многие исследования 
показывают, что популяция МСК гетерогенна по своим 
характеристикам и сильно варьирует от ткани-источ-
ника [6]. Тем не менее роль МСК как при естественной 
регенерации, так и в тканевой инженерии неоспорима. 
Известно, что МСК обладают выраженным «хоумин-
гом», т.е. тропностью к местам повреждений, а также 
обладают противовоспалительными и иммуносупрес-
сивными свойствами [7]. Кроме того, МСК слабо экс-
прессируют главные комплексы гистосовместимости, 
таким образом их трансплантация не приводит к им-
мунному ответу со стороны хозяина и отторжению, 
что делает их удобным источником клеток для исполь-
зования в регенеративной медицине [8].

Согласно общепринятым критериям, МСК должны 
иметь фибробластоподобную морфологию, адгези-
роваться к пластику, экспрессировать поверхност-
ные маркеры CD105, CD73, CD90 и дифференциро-
ваться в остеогенном, хондрогенном и адипогенном 
направлениях [9]. Основными источниками МСК 
служат костный мозг, жировая ткань, амниотическая 
жидкость, пуповинная кровь и вартонов студень пу-
почного канатика [10]. В зависимости от тканевого 
источника МСК демонстрируют разные возможности 

к дифференцировке и пролиферации. Показано, что 
МСК костного мозга имеют наибольший потенциал к 
остеогенной дифференцировке [11], тогда как у МСК 
жировой ткани преобладает ангиогенный потенци-
ал. МСК, полученные из пуповинной крови, облада-
ют самым высоким пролиферативным потенциалом, 
что дает возможность поддерживать их в культуре 
в течение длительного времени [12, 13]. Наряду с 
классическими источниками МСК доступными и пер-
спективными их источниками являются пульпа зуба, 
десна и периодонтальная связка [14, 15]. МСК из 
данных источников имеют более высокий потенциал 
к дифференцировке в остеогенном и хондрогенном 
направлениях по сравнению с МСК жировой ткани 
[16]. Таким образом, в зависимости от целей иссле-
дования должен быть выбран определенный источ-
ник популяции МСК.

Эпителиальные клетки

Эпителиальная ткань — это совокупность эпители-
альных клеток, обладающих апикобазальной поляр-
ностью, тесно прилежащих друг к другу, связанных 
за счет плотных контактов и выстилающих поверхно-
сти и полости большинства органов. Эпителиальная 
ткань обладает высоким регенеративным потенци-
алом и выполняет защитную, секреторную, транс-
портную, абсорбционную и другие функции [17]. 
Эпителий представлен во многих системах органов 
человека, например таких, как кожа, роговица глаза, 
половая, мочевыводящая, пищеварительная, дыха-
тельная системы [18–20]. Первичные культуры эпите-
лиальных клеток широко применяют для исследова-
ния процессов дифференцировки и адгезии клеток, 
абсорбции, проницаемости и механизмов регенера-
ции тканей [21]. Они также используются в анализе 
метаболических нарушений гомеостаза, например 
формирования фиброзной ткани при заживлении и 
эпителиально-мезенхимальной пластичности в слу-
чае развития злокачественных образований [22, 23]. 
Помимо этого, культуры эпителиальных клеток широ-
ко применяют для изучения цитотоксичности лекар-
ственных препаратов и химических веществ.

Кроме первичных культур существует большое 
количество коммерчески доступных культур эпите-
лиальных клеток человека, полученных из разных 
источников, таких как бронхи, легкие, трахея, пла-
цента, мочевой пузырь, молочные железы, прок-
симальные канальцы почки, эндометрий сосудов, 
ретинальный пигментный эпителий сетчатки и др. 
В зависимости от целей исследования выбирается 
тот или иной источник эпителиальных клеток.

Восстановление барьерных эпителиальных тка-
ней является важной и перспективной задачей в тка-
невой инженерии. Биоэквиваленты для облегчения 
регенерации тканей или ex vivo тестирований могут 
представлять собой клеточные пласты, созданные 
из эпителиальных клеток, а также тканеинженерные 
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конструкции различного состава, созданные метода-
ми 3D-биопечати [24, 25].

Преимущества 3D-культивирования

Наиболее перспективным подходом для иссле-
дования процессов дифференцировки и межкле-
точных взаимодействий в условиях, приближенных 
к таковым в нативной ткани, может служить исполь-
зование сфероида, в котором формируется градиент 
факторов роста, питательных веществ, кислорода 
[26], усиливаются взаимодействия между клетками 
посредством увеличения количества адгезионных 
контактов [27] и связей с новосинтезированным ВКМ 
[28]. 3D-культуры клеток в форме сфероидов прибли-
жены к нативной ткани по реализации многоклеточ-
ного микроокружения, сигнальных путей и межкле-
точных взаимодействий, что позволяет использовать 
их для моделирования процессов, происходящих в 
нативных тканях [29].

Преимущества 3D-культивирования показаны 
для многих типов клеток. Так, жизнеспособность ге-
патоцитов в сфероидах выше, чем в монослое, и в 
3D-культуре они сохраняют высокую способность к 
детоксикации [30]. В сфероидах эндотелиальных кле-
ток путем апоптоза центральных клеток формируют-
ся просветы сосудов, что позволяет изучать васкуло-
генез [31]. Кроме того, клеточные сфероиды широко 
применяют в онкологических исследованиях для ана-
лиза морфологических изменений в трансформиро-
ванных клетках [32].

Преимущества 3D-культивирования неоднократ-
но были отмечены в работах с использованием 
МСК. При монослойном культивировании МСК быс-
тро «стареют», накапливается их генетическая нес-
табильность, что ограничивает сроки культивирова-
ния, снижаются продукция паракринных факторов, 
дифференцировочный потенциал и способность 
восстанавливать ткани реципиента после транс-
плантации [33]. В трехмерных условиях культуру 
можно поддерживать в течение длительного пери-
ода времени (до 7 мес) [34]. Одним из объяснений 
данного феномена является увеличение в сферои-
дах экспрессии маркеров плюрипотентности Oct4A 
и Nanog, SOX2, SSEA-4, TRA-1-60 и TRA-181. Это 
объясняет длительное сохранение стволовости 
клеток в сфероидах по сравнению с монослоем [35]. 
Показано, что после диссоциации сфероида рас-
твором трипсина клетки пролиферируют активнее, 
чем клетки монослойной культуры. Таким образом, 
3D-культивирование также увеличивает пролифе-
ративный потенциал клеток [36].

Процесс активации пролиферации и миграции 
клеток сфероида при помещении его в 2D-условия 
на адгезивный субстрат называется реактивацией 
[2]. Показано, что в сфероидах усиливается секре-
торная активность и, как следствие, повышается 
противовоспалительный потенциал МСК за счет та-

ких цитокинов и факторов роста, как VEGF (фактор 
роста эндотелия сосудов), основной фактор роста 
фибробластов, ангиогенин, прокатепсин В и интер-
лейкин-11 [37].

При 3D-культивировании также возрастают диф-
ференцировочный потенциал и чувствительность 
клеток к индукторам, что имеет важное значение 
для регенеративной медицины. Например, при воз-
действии VEGF сфероиды из МСК быстрее диф-
ференцируются в ангиогенном направлении, чем в 
монослойной культуре [38, 39]. 3D-культивирование 
клеток эндотелия пупочной вены человека (HUVEC) 
стимулирует экспрессию таких генов ангиогенеза, 
как CD31, VEGFR-1, VEGFR-2, а также Tie-1, Tie-2 — 
рецепторов к ангиопоэтину, важному фактору ро-
ста, стимулирующему ангиогенез [40]. В сфероидах 
из МСК жировой ткани, а также периодонтальной 
связки возрастает эффективность остеогенной диф-
ференцировки, что подтверждается увеличением 
синтеза щелочной фосфатазы, остеокальцина и 
минерализации [41, 42]. Эффективная дифферен-
цировка объясняется высоким содержанием ВКМ в 
сфероиде, который способствует сигналингу через 
α2β1-интегриновые рецепторы, что необходимо для 
остео генеза [43]. В 3D-культуре возрастает и мио-
генный потенциал МСК по сравнению с монослоем. 
В сфероидах образуются зрелые структуры — мио-
фибриллы, тогда как в 2D-культурах отмечают только 
начальные стадии спонтанной миогенной дифферен-
цировки — экспрессию маркера MyoD [44]. Показано 
также, что сфероиды обладают более высоким ре-
генеративным потенциалом по сравнению с моно-
слойной культурой и дольше сохраняют потенциал к 
дифференцировке после трансплантации в область 
повреждения [43]. На примере травмы костной ткани 
черепа показано, что при трансплантации в область 
повреждения суспензии МСК костного мозга спустя 
4 нед область повреждения в большей степени за-
полняется фиброзной тканью, тогда как транспланта-
ция сфероидов способствует формированию полно-
ценной костной ткани [45]. Аналогичные результаты 
получены для МСК, выделенных из периодонтальной 
связки и жировой ткани [42, 46].

Преимущества 3D-культивирования показаны 
также и для эпителиальных клеток. Известно, что 
первичные культуры эпителиальных клеток при 
культивировании в 2D-условиях теряют свой истин-
но эпителиальный фенотип, претерпевая эпите-
лиально-мезенхимальный переход и приобретая 
смешанный фенотип. 3D-культуры сфероидов позво-
ляют восстановить фенотип клеток за счет обрат-
ного мезенхимально-эпителиального перехода 
[47–49]. Мезенхимальные клетки также при поме-
щении в 3D-культуру частично проходят мезенхи-
мально-эпителиальный переход при эпителизации 
поверхностной зоны сфероидов [50]. Кроме того, 
создание 3D-культур сфероидов из эпителиальных 
клеток позволяет воссоздавать более естественное 
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микроокружение за счет межклеточных контактов и 
контактов с ВКМ, повышая жизнеспособность эпите-
лиальных клеток, миграционную и секреторную ак-
тивность по сравнению с 2D-культурами [51, 52].

Органотипичные модели злокачественных опухо-
лей эпителиального происхождения зачастую успеш-
но получают и применяют для дальнейших исследо-
ваний и диагностики в форме клеточных сфероидов 
[53, 54]. Сфероиды из опухолевых клеток позволяют 
открывать новые особенности инвазии новообразова-
ний различных типов рака. Установлено, что совмест-
ное культивирование опухолевых клеток эпителиаль-
ного фенотипа с МСК усиливает изменение фенотипа 
с эпителиального на мезенхимальный. Это, тем не 
менее, позволяет добиться положительного эффекта 
для воссоздания более точной модели инвазии рака 
молочной железы [53]. В случае раковых клеток тол-
стой кишки показано приобретение клетками инвазив-
ного фенотипа в составе трехмерных культур при до-
полнительной стимуляции факторами роста эпителия 
и крипт, притом что подобного перехода фенотипа в 
2D-культуре не происходило [55].

Формирование сфероидов

Сфероиды можно формировать из различных 
культур клеток: опухолевой и неопухолевой при-
роды, мезенхимальных и эпителиальных феноти-

пов (рис. 1). Морфология сфероидов, а также эф-
фективность их формирования зависят от типа 
клеток и их морфофункциональных особенностей. 
Неопухолевые сфероиды имеют 2 зоны: внешнюю 
и внутреннюю. Сфероиды из клеток имеют 3 зоны: 
пролиферативная внешняя кора, нейтральная мол-
чащая зона и некротическое ядро [56]. Сфероиды из 
клеток эпителиального фенотипа во внутренней зоне 
имеют плотно упакованные клетки с хорошо разви-
тым цитоскелетом и большим количеством контактов 
друг с другом, тогда как сфероиды из клеток мезен-
химального фенотипа имеют плотно упакованную 
поверхностную зону из эпителиоподобных клеток и 
рыхлую внутреннюю зону с большим количеством 
ВКМ [57]. Как правило, к 7-му дню культивирования 
клетки полностью прекращают пролиферировать 
[39], за исключением сфероидов, сформированных 
из раковых клеточных линий [58, 59].

В процессе формирования сфероидов приня-
то выделять этапы миграции, агрегации и адгезии, 
компактизации [60]. Сначала отдельные шарообраз-
ные клетки двигаются в случайных направлениях с 
помощью коротких выростов — филлоподий, затем 
клетки начинают контактировать друг с другом за 
счет адгезионных контактов, образуя агрегаты. Этот 
процесс занимает примерно два часа [61]. Затем 
начинается компактизация, где основную роль игра-
ют Е-кадгерин, актин и тубулин микротрубочек [60]. 

Сфероид из опухолевых клеток Сфероид из неопухолевых клеток

Эпителиальный сфероид Мезенхимальный сфероид

а

в

б

г

Рис. 1. Строение сфероидов, сформированных из опухолевых (а) и неопухолевых (б) клеток, из 
клеток эпителиального (в) и мезенхимального фенотипов (г)

Сфероиды из клеток эпителиального и мезенхимального фенотипов как блоки в биопечати

О2, питательные вещества, 
ростовы факторы

О2, питательные вещества, 
ростовы факторы

СО2,  
продукты метаболизма, 

гипоксия

СО2,  
продукты метаболизма, 

гипоксия



126   СТМ ∫ 2025 ∫ том 17 ∫ №1

обзоры

Для установления роли основных молекул цитоске-
лета применяют различные соединения, селективно 
блокирующие полимеризацию структур в клетках. 
Для разрушения актинового цитоскелета обычно 
используется цитохалазин D — блокатор полимери-
зации фибриллярного актина [62], для разрушения 
белков клеточной адгезии применяют антитела к 
Е-кадгерину, интегринам и коннексинам. Для блоки-
рования полимеризации тубулиновых микротрубочек 
используют нокодазол и колхицин. В процессе фор-
мирования сфероида цитоскелет подвергается зна-
чительным изменениям. Как правило, в 3D-культурах 
актиновые микрофиламенты клетки находятся в кор-
тикальном слое цитоплазмы [63]. Показано, что в 
поверхностных клетках сфероидов снижается жест-
кость по сравнению с монослойной культурой [64]. 
Цитохалазин D оказывает разное влияние на сферо-
иды из разных типов клеток. Так, например, сферо-
иды из МСК костного мозга могут формироваться в 
присутствии цитохалазина D, однако становятся бо-
лее рыхлыми, их диаметр на 133% больше по срав-
нению с контролем [65], а обработка эпителиальных 
сфероидов цитохалазином D, даже в очень низких 
концентрациях, полностью нарушает их формирова-
ние [66]. Для хондросфер показано, что обработка 
цитохалазином D серьезно влияет на динамику сли-

яния и распространения клеток и значительно сни-
жает механические свойства сфероидов. При этом 
разрушение микротрубочек нокодазолом значитель-
но влияет на реактивацию сфероидов и неожиданно 
приводит к увеличению жесткости. Разрушение про-
межуточных филаментов (виментина) также влияет 
на реактивацию [67].

Нарушение цитоскелета и межклеточных контак-
тов наибольшее влияние оказывает на формиро-
вание эпителиальных сфероидов, что объясняется 
особенностями их строения и функционирования 
естественных эпителиальных тканей за счет боль-
шого количества межклеточных контактов [68, 69]. 
Изучение факторов, влияющих на межклеточную ад-
гезию клеток эпителиального и мезенхимального фе-
нотипов, позволяет прогнозировать распределение 
в сфероидах при самоорганизации [68, 69], а также 
намеренно влиять на процессы сортинга и сепарации 
при сфероидогенезе и формировании искусственных 
тканей [70, 71].

Вклад разных компонентов цитоскелета и ВКМ в 
механические свойства сфероидов в первую очередь 
зависит от типа клеток. Анализ влияния молекул ци-
тоскелета и адгезии на формирование сфероидов из 
клеток эпителиального и мезенхимального феноти-
пов представлен в табл. 1 [65, 67–76]. Приведенные 

Т а б л и ц а  1
Роль элементов цитоскелета и молекул адгезии в формировании эпителиальных, мезенхимальных  
и смешанных сфероидов

Тип сфероида Воздействие и его эффект Тип клеток Влияние на сфероидогенез (+/±/–) Литература
Актиновый цитоскелет

Эпителиальный Цитохалазин D (ингибирует 
полимеризацию положи-
тельных концов фибрил-
лярного актина)

Культура гепатоцитов 
крысы

±; при концентрации 1 мкМ происходило нор-
мальное формирование сфероидов, однако 
при концентрации более 10 мкМ формирование 
было нарушено

[72]

Первичная культура 
гепатоцитов самца крысы

–; полноценные сфероиды не формировались, 
только отдельные клеточные кластеры

[73]

Мезенхимальный Цитохалазин D (ингибирует 
полимеризацию положи-
тельных концов фибрил-
лярного актина)

МСК костного мозга ±; сфероиды сформировались, но имели боль-
ший на 133% размер по сравнению с контролем

[65]

Первичная культура 
хондроцитов овцы

±; при концентрации 10 мкМ сфероиды форми-
ровались, но были рыхлыми и хрупкими. По-
верхность была покрыта ошаренными клетками, 
сфероиды теряли способность сливаться друг с 
другом, а клетки теряли способность к пролифе-
рации и миграции после помещения сфероидов 
в 2D-условия на адгезивную поверхность

[67]

Молекулы адгезии (кадгерины, коннексины, молекулы zona occludens, интегрины и др.)
Эпителиальный Антитела к молекулам ад-

гезии (против Е-кадгерина, 
коннексина 32)

Гепатоциты крысы –; формирование сфероидов значительно нару-
шалось еще на стадии агрегации

[72]

Антитела к молекулам адге-
зии (против молекул ZO-1)

+; формирование сфероидов проходило нор-
мально

Нокдаун Е-кадгерина, 
α-катенина, Р-кадгерина

Колоректальный рак 
(SW620, DLD-1, HCT116)

–; клетки колоректального рака, потерявшие 
Е-кадгерин, α-катенин, Р-кадгерин, не могли

[69]
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Тип сфероида Воздействие и его эффект Тип клеток Влияние на сфероидогенез (+/±/–) Литература
формировать сфероиды и участвовать в агре-
гации с клетками, имеющими данные молекулы

Нокдаун Е-кадгерина Рак молочной железы 
(MCF10A)

±; клетки без Е-кадгерина, инкапсулированные 
в матрикс (коллаген-альгинат) повышенной 
жесткости, не могли мигрировать из смешанных 
сфероидов

[68]

Мезенхимальный Воздействие на экспрессию 
кадгеринов (E, N, P) с помо-
щью synNotch-сигналинга

Фибробласты мыши (L929) +; в сфероидах происходила реорганизация кле-
ток при включении различных кадгеринов через 
молекулярный каскад synNotch

[74]

Микротрубочки
Эпителиальный Нокодазол и таксол Первичная культура 

гепатоцитов крысы
+; формирование сфероидов не было нарушено, 
несмотря на беспорядочную организацию тубу-
линовых сетей клеток

[73]

Колхицин Культура гепатоцитов 
крысы

±; при концентрации 0,5 мкМ происходило 
нормальное формирование сфероидов, однако 
при концентрации более 5 мкМ формировались 
нерегулярные аггрегаты

[72]

Мезенхимальный Нокодазол Первичная культура 
хондроцитов овцы

±; сфероиды формировались нормально, одна 
поверхность была представлена частично оша-
ренными клетками, нарушена миграция клеток 
после помещения сфероидов в 2D-условия на 
адгезивную поверхность (1 мкМ)

[67]

Другие молекулы и факторы, влияющие на клеточную адгезию
Эпителиальный Окадаевая кислота (ингиби-

рует некоторые протеин-
фосфатазы)

Культура гепатоцитов 
крысы

±; при концентрации 3–30 нМ сфероиды не 
формировались, однако при меньшей (0,3 нМ) 
концентрации формирование не нарушалось

[72]

Лектины ±; в зависимости от типа лектинов образование 
сфероидов проходило по-разному, для некото-
рых культур формирование нарушалось

Ингибиторы синтеза глико-
сфинголипидов и протео-
гликанов

+; нарушения формирования сфероидов не 
выявлено

Жесткость окружающей 
среды

Рак молочной железы 
(MCF10A, MCF7)

±; смешанные сфероиды (MCF10A и MCF7)  
в матриксе (коллаген-альгинат) повышенной 
жесткости претерпевали сортинг и сепарацию 
клеток

[68]

Мезенхимальный WFA (ингибитор промежу-
точных филаментов)

Первичная культура хон-
дроцитов овцы

±; формирование сфероидов проходило 
успешно, но была нарушена миграция клеток из 
сфероида в монослой (1 мкМ)

[67]

Эпителиальный/
Мезенхимальный

ДНК-гибридизация Эпителий рака молочных 
желез (MDA-MB-468), фи-
бробласты (NIH/3T3)

+; сфероиды из клеток, конъюгированных с 
комплементарными молекулами ДНК, успешнее 
формировали смешанную культуру, а также син-
тезировали значительно больше фибронектина

[70]

Y-27632 (ингибитор ROCK) Клетки островков Лангер-
ганса и МСК

+; при добавлении ингибитора ROCK (30 мкм) 
успешно формировались смешанные сфероиды, 
в контрольной группе происходили сортинг  
и сепарация клеток

[75]

Поверхностное натяжение Нейрональные клетки  
и глия

+; поверхностное натяжение и сила взаимодей-
ствия между клетками способствуют сортировке 
клеток в сфероидах

[71, 76]

П р и м еч а н и я: «+» в столбце «Эффект на сфероидогенез (+/±/–)» обозначает формирование сфероидов, несмотря 
на воздействие; «±» — формирование происходило с описанными нарушениями; «–» — сфероиды не формировались.

Окончание табл. 1

Сфероиды из клеток эпителиального и мезенхимального фенотипов как блоки в биопечати



128   СТМ ∫ 2025 ∫ том 17 ∫ №1

обзоры

данные свидетельствуют, что, используя различные 
блокаторы, можно воздействовать на механические 
свойства сфероидов и, как следствие, — на их пове-
дение после биопечати.

Механические свойства сфероидов

В процессе роста сфероид активно синтезирует 
различные компоненты ВКМ, формируя тем самым 
механическое напряжение. Клетка может определить 
жесткость микроокружения, связываясь с ВКМ через 
различные контакты и компоненты цитоскелета [77]. 
Связь обеспечивается преимущественно за счет фо-
кальных контактов, которые состоят из интегриновых 
рецепторов на поверхности мембраны и связыва-
ют актиновый цитоскелет с ВКМ [78]. Механические 
изменения могут приводить к активации ассоци-
ированных с интегринами киназ и запускать раз-
личные сигнальные каскады, например ERK, JNK, 
Wnt-катенин и Hippo [79]. Сигнальный путь Hippo 
участвует в процессе механотрансдукции, т.е. пере-
водит механические сигналы на уровень экспрессии 
генов [80]. При культивировании клеток в мягком ма-
триксе компонент YAP/TAZ Hippo-каскада находится 
в цитоплазме, а при повышении жесткости комплекс 
транслоцируется в ядро, изменяя экспрессию генов 
и влияя на дифференцировку и пролиферацию кле-
ток [81]. Таким образом, жесткость матрикса напря-
мую воздействует на клеточную дифференцировку. 
Например, показано, что при культивировании МСК 
на более мягком субстрате клетки дифференцируют-
ся в адипогенном направлении, тогда как более жест-
кий субстрат стимулирует появление остеоцитов [82]. 
Жесткий субстрат влияет на остеогенную дифферен-
цировку через механочувствительные гены. Сжатие и 
растяжение клеток блокирует миогенную и адипоген-
ную дифференцировку, подавляя экспрессию генов 
MyoD и PPAR-γ, и в то же время активирует экспрес-
сию генов Runx2, Osterix, Msx2 и Sox9, стимулируя 
остеогенную дифференцировку МСК [83].

Многие белки ВКМ аккумулируют ростовые фак-
торы. Например, фибронектин связывает VEGF [84]. 
Некоторые компоненты ВКМ сами по себе способны 
активировать рецепторы. Так, например, ламинины, 
фибриллины и тромбоспондины в своем составе 
имеют домен, подобный эпидермальному фактору 
роста, который способен связываться с соответству-
ющим рецептором [85]. Таким образом, в сфероидах 
за счет накопления ВКМ создается благоприятное 
механическое окружение для направленной диффе-
ренцировки.

В настоящее время активно развиваются методы 
измерения механических свойств микрообъектов, до-
казана ключевая роль биомеханических взаимодей-
ствий при развитии организма, а также в патологиче-
ских и регенеративных процессах. Показано влияние 
жесткости субстрата на рост и дифференцировку 
стволовых клеток [86], установлена более низкая 

жесткость раковых клеток по сравнению с нормаль-
ными [87] и изучается важная роль механических сил 
в эмбриональном развитии.

Для характеристики жесткости материала приня-
то использовать модуль Юнга, который измеряется в 
паскалях (Па). Для определения локальных свойств 
ткани, а также монослойной культуры или поверх-
ностных клеток сфероидов обычно используют на-
ноиндентирование и метод атомно-силовой микро-
скопии [88]. Метод ограничен измерением свойств 
поверхности с глубиной проникновения (индентиро-
вания) не более 1 мкм. Для макрообразцов (от не-
скольких миллиметров до нескольких сантиметров 
толщиной) применяют механические тесты на растя-
жение, сжатие и изгиб материала, которые позволя-
ют получить усредненные механические свойства по 
всему образцу [89, 90]. В настоящее время разрабо-
таны системы, позволяющие таким методом анали-
зировать агрегаты клеток и клеточные пласты.

Кроме того, для определения жесткости клеточ-
ного пласта, сфероида или ткани целиком использу-
ются метод сжатия параллельными пластинами на 
приборе MicroSquisher [91] и кавитационная реоло-
гия [92]. С помощью данных методов показано, что 
монослойная культура МСК, культивируемая на пла-
стике, в среднем имеет модуль Юнга, исчисляющий-
ся в гигапаскалях (ГПа), а в сфероидах жесткость 
поверхностных клеток не превышает 0,1 кПа. С по-
мощью атомно-силовой микроскопии установлено, 
что модуль Юнга сфероидов из клеточной линии фи-
бробластов мыши 3T3 лежит в диапазоне 0,3–3,5 кПа 
[93], а из эпителиальной линии клеток аденокарцино-
мы толстой кишки человека (LS174T) — в диапазоне 
0,3–0,6 кПа.

Метод кавитационной реологии использован 
для анализа механических свойств сфероидов из 
трансформированной клеточной линии HEK 293. 
Критическое давление, необходимое для разры-
ва связи между клетками в таких сфероидах, со-
ставляло 0,013–0,500 кПа [94]. С помощью прибора 
MicroSquisher показано, что модуль Юнга трехднев-
ных сфероидов из МСК равняется 42,28±6,14 Па, 
а семидневных сфероидов — 62,40±5,58 Па [95]. 
Анализ механических свойств для мягких биологи-
ческих тканей или компонентов биоэквивалента осу-
ществляют с помощью реометра, который измеря-
ет такие параметры гелей и жидкостей, как модуль 
сдвига и вязкость [96].

Для анализа механических свойств, а также по-
верхностного натяжения сфероидов может быть ис-
пользован метод аспирации, который заключается во 
всасывании микропипеткой единичного сфероида, 
а затем вычислении необходимых параметров в со-
ответствии с уравнением Юнга–Лапласа (описывает 
зависимость между внутренним давлением сферои-
дов и клеточной средой через изогнутую границу раз-
дела) [97]. Таким методом было проведено сравне-
ние механических и вязкоупругих свойств сфероидов 
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разного размера, полученных из HUVEC, 3T3, клеток 
рака молочной железы мыши (4T1), фибробластов 
кожи человека (HDF) и совместной культуры МСК че-
ловека и HUVEC [98]. Сфероиды из фибробластов 
и МСК быстрее компактизовались и формировали 
больше ВКМ на поверхности по сравнению с эпите-
лиальными сфероидами. С помощью данного ме-
тода также показано, что поверхностное натяжение 
сфероидов из HUVEC, 3T3, 4T1, HDF, МСК/HUVEC 
и МСК через 2 дня культивирования составило ~14, 
30, 37, 41, 51 и 66 [мН/м] соответственно. Иными сло-
вами, поверхностное натяжение сфероидов, содер-
жащих только МСК, примерно в пять раз выше, чем 
сфероидов из эндотелиальных клеток. Установлено 
также, что поверхностное натяжение сфероидов 4T1, 
HDF и МСК/HUVEC увеличивается с течением вре-
мени, тогда как натяжение сфероидов, полученных 
из других типов клеток, практически не меняется. 
Выявлена положительная корреляция между поверх-
ностным натяжением сфероидов и их компактностью 
[99], которая зависит от количества коллагена [100]. 
Жесткость сфероида во многом зависит от состава 
и структуры ВКМ, которые могут обладать модулем 
упругости в диапазоне от нескольких мегапаскалей 
(эластин) до нескольких гигапаскалей (коллаген) 
[101]. При этом механические свойства также могут 
значительно отличаться в зависимости от ориента-
ции, сшивок и взаимодействия различных типов во-
локон [102].

Так как сфероиды широко используют для моде-
лирования процессов морфогенеза, регенерации 
и метастазирования тканей и при этом они служат 
строительными блоками при биопечати, изучение 
их механических свойств является важной задачей 
тканевой инженерии. Поверхностное натяжение и 
жесткость сфероидов оказывают большое влияние 
на их способность к слиянию, а также на реактива-
цию, т.е. способность клеток мигрировать из сферо-
ида после помещения его на адгезивный субстрат 
или в гидрогель [103, 104]. Эти параметры в свою 
очередь напрямую связаны со скоростью созрева-
ния напечатанного конструкта [105–108]. Изменение 
механических свойств сфероидов за счет моделиро-
вания компонентов цитоскелета с использованием 
специфических блокаторов может повышать эффек-
тивность процессов слияния и реактивации сферои-
дов после биопечати [109].

Механизм слияния клеточных агрегатов принято 
рассматривать по аналогии с механизмом слияния 
капель жидкости [110]. Согласно данной модели, 
основными параметрами, определяющими механизм 
и скорость слияния, являются вязкость и поверх-
ностное натяжение [111], что в клеточных сфероидах 
определяется молекулами клеточной адгезии, цито-
скелетом и ВКМ.

Известны исследования, направленные на вы-
явление связи между механическими свойствами 
сфероидов и скоростью их слияния [94, 112, 113], 

однако полученные в них результаты несколько 
противоречивы. Например, показано, что натяжение 
поверхностных клеток в сфероидах из фибробла-
стов способствует их более быстрому слиянию по 
сравнению со сфероидами из эпителиальных кле-
ток (линия клеток яичника китайского хомячка CHO) 
[112]. В других исследованиях утверждается, что 
слияние сфероидов из эпителиальных клеток (ре-
тинальный пигментный эпителий) происходит быс-
трее, чем из мезенхимальных клеток, выделенных 
из лимба глаза [113]. По всей вероятности, высо-
кое содержание ВКМ и плотная упаковка клеток во 
внешнем слое МСК сфероидов негативно влияют 
на их миграцию и, соответственно, на слияние сфе-
роидов. При этом трехдневные сфероиды из МСК 
сливаются быстрее, что связано с низким содержа-
нием ВКМ. Аналогичные результаты показаны для 
сфероидов из хондроцитов овец. На ранних сроках 
культивирования они сливаются быстрее, чем на 
поздних сроках в связи с накоплением ВКМ [114]. 
Более эффективное слияние сфероидов из эпите-
лиальных клеток может быть также обусловлено 
тем, что коллективная миграция больше свойст-
венна эпителиальным клеткам с хорошо развитыми 
межклеточными контактами [115].

В контексте тканевой инженерии часто необходи-
мо объединять несколько типов клеток или сферои-
дов в составе конструкта, чтобы он наилучшим обра-
зом воспроизводил структуру ткани in vitro. Для этого 
используют сфероиды из разных типов клеток, при 
этом можно добавлять клетки последовательно для 
формирования организованных слоев. Например, 
добавление суспензии эпителиальных клеток к пред-
варительно сформированным мезенхимальным 
сфероидам позволяет создать in vitro модель для 
изучения процессов эмбриогенеза и эпителиально-
мезенхимальной пластичности [3, 116], что лежит в 
основе множества морфогенетических процессов, а 
также регенерации и метастазирования тканей [117]. 
Можно также использовать отдельно сфероиды из 
мезенхимальных и эпителиальных клеток для био-
печати, их послойное разделение произойдет уже 
при созревании конструкта. Показано, что при сли-
янии мезенхимальных и эпителиальных сфероидов 
происходит обрастание эпителиальными клетками 
мезенхимальных [113]. Изучение механических ха-
рактеристик сфероидов разных фенотипов требует 
дальнейших исследований, поскольку они непосред-
ственно влияют на способ созревания биоэквивален-
та после биопечати [47], а именно на скорость сли-
яния сфероидов, миграцию клеток и формирование 
отростков.  Основные способы созревание биоэкви-
валентов после биопечати представлены на рис. 2.

Биопечать сфероидами

Трехмерная биопечать имеет множество преиму-
ществ, позволяет создавать сложноорганизованные 

Сфероиды из клеток эпителиального и мезенхимального фенотипов как блоки в биопечати
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Рис. 2. Способы созревания биоэквивалента после биопечати

Метод Kenzan Лазерная биопечать

Экструзионаая 
биопечать

Аспирационная биопечать

Капельная  
биопечать

Рис. 3. Методы биопечати с использованием сфероидов

онная, лазерная, капельная 
и др. [120, 121] (рис. 3). Выбор 
метода зависит от желаемой 
морфологии и размера биоэк-
вивалента, используемого ги-
дрогеля, а также от фенотипа 
клеток и их механических ха-
рактеристик. Использование 
сфероидов в качестве стро-
ительных блоков привлека-
ет внимание все большего 
числа исследователей [122, 
123], поскольку они обладают 
повышенной регенеративной 
способностью по сравнению с 
монослойной культурой, лучше 
имитируют физиологические 
условия, свойственные натив-
ной ткани, и обладают высокой 
жизнеспособностью.

Полноценное заполнение 
напечатанного конструкта мо-
жет осуществляться как за счет 
миграции клеток из сфероида, 
так и за счет их слияния. А эти 
параметры напрямую зави-
сят от механических свойств 
сфероидов [57], использо-
ванного гидрогеля, а также от 
расстояния между ними [124]. 
Например, для сфероидов из 
МСК жировой ткани показано, 
что при расположении их на 
расстоянии менее 100 мкм друг 
от друга они, скорее всего, бу-
дут сливаться, а на расстоянии 
более 400 мкм — формировать 
отростки по направлению друг 
к другу [124]. Сфероиды из 
HUVEC, находящиеся друг от 
друга на расстоянии 800 мкм, 
формируют более разветвлен-
ную сеть отростков (общая 
длина отростков составляет 
11 мм) по сравнению с груп-
пой, где расстояние между 
сфероидами 3000 мкм (6 мм) 
[105]. Степень дифференци-
ровки также может оказывать 
значительное влияние на ско-
рость слияния. Например, 
сфероиды из МСК, диффе-
ренцированные в остеоген-
ном направлении, сливаются 

медленнее по сравнению с недифференцирован-
ными [106]. Эти сфероиды на 5-е сутки культивиро-
вания сливаются значительно лучше по сравнению 
с 7-дневными сфероидами, что также важно учи-

ткани, состоящие из нескольких слоев разных типов 
клеток в соответствующем ВКМ [118, 119]. В насто-
ящее время разработано уже много разных мето-
дов биопечати, таких как экструзионная, аспираци-
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тывать при создании хрящевых эквивалентов [107].  
Слияние сфе роидов из кардиомиоцитов и фибро-
бластов происходит на 4-е сутки культивирования 
при расстоянии между ними около 50 мкм [105].

При биопечати сфероидами отмечаются некото-
рые сложности, связанные в первую очередь с аг-
регацией сфероидов друг с другом и засорением 

сопла. Данная проблема может быть решена подбо-
ром специального состава гидрогеля и метода биопе-
чати, а также за счет уменьшения размера сферои-
дов и модификации их механических характеристик. 
Сравнение методов биопечати и особенностей ис-
пользованных сфероидов приведено в табл. 2 [98, 
105–108, 125–137].

Т а б л и ц а  2
Методы биопечати и их применение для создания биоэквивалентов

Модель Тип клеток Тип гидрогелей Характеристика модели Результаты Литература

Экструзионная биопечать
Рак молоч-
ной железы

Клетки рака мо-
лочной железы 
MDA-MB-231
МСК жировой 
ткани

Гиалуроновая 
кислота

Биопечать биоэквивалентов жиро-
вой ткани сфероидами из МСК раз-
мером 228±22 мкм с последующей 
дифференцировкой в адипогенном 
направлении и дальнейшим нане-
сением на поверхность конструкта 
клеток рака молочной железы

Создан биоэквивалент для изучения 
взаимодействия раковых клеток  
и жировой ткани в модели рака 
молочной железы человека. Показана 
способность раковых клеток снижать 
содержание липидов и ремоделиро-
вать ВКМ в жировой ткани

[125]

Клетки рака 
молочной же-
лезы MCF10A, 
MCF10A-NeuN, 
MDA-MB-231, 
MCF7
HUVEC

Матригель
Желатин-аль-
гинат
Коллаген-аль-
гинат

Послойная биопечать сфероидами 
размером ~70 мкм в концентрации 
120–150 сфероидов/см2 из эпители-
альных клеток молочной железы 
и эндотелиальных клеток

Создан биоэквивалент для изучения 
взаимодействия между эпителиаль-
ными клетками молочной железы  
и эндотелиальными клетками сосу-
дов. Показано, что совместная 
культура в напечатанном конструкте 
более устойчива к паклитакселу  
по сравнению с монокультурой клеток

[126]

Хрящевая 
ткань

МСК Ксантановая ка-
медь + альгинат

Биопечать сфероидами из МСК 
размером ~180 мкм, состоящими  
из ~3048 клеток, в концентрации 
2500 сфероидов на 1 мл гидрогеля 
с последующей дифференцировкой 
в хондрогенном направлении  
в течение 28 дней

Создан биоэквивалент хрящевой 
ткани, показана его хондрогенная 
дифференцировка и жизнеспособ-
ность в течение 56 дней культивиро-
вания, описан оптимальный способ 
размешивания биочернил для сниже-
ния риска разрушения сфероидов  
и их равномерного распределения  
в гидрогеле. Показано, что через 46 ч 
описанные сфероиды полностью сли-
ваются; выявлено, что для биопечати 
лучше использовать сфероиды  
на 5-е сутки культивирования, чем  
на 7-е сутки

[107]

Печень Первичные 
гепатоциты 
мыши

Децеллюляризо-
ванный матрикс, 
полученный из 
печени свиньи + 
желатин + гиалу-
роновая кислота 
+ CaCl2
Гиалуроновая 
кислота + альги-
нат + желатин

На первом этапе получали сфе-
роиды из гепатоцитов размером 
160–220 мкм, смешанных с де-
целлюляризованным матриксом 
печени. Затем полученными сфе-
роидами печатали соплом 120 мкм 
с использованием гидрогеля на 
ос нове гиалуроновой кислоты, 
альгината и желатина

Получена функциональная модель 
печени in vitro для оценки токсич-
ности лекарственных средств. 
Показано, что заключение сферои-
дов в матрикс печени способствует 
получению более адекватной модели, 
так как увеличивает чувствительность 
биоэквивалента к гепатотоксичным 
препаратам, а также стимулирует 
экспрессию печеночных генов

[127]

Хрящевая 
ткань

Хондроциты уш-
ной раковины 
кролика

Желатин мета-
крилат (GelMA) 
10%
Полиэтилен 
оксид 1%

Сфероиды из хондроцитов с содер-
жанием 500 клеток в цилиндриче-
ских конструктах (диаметр 10 мм, 
длина 2,5 мм), по 275 сфероидов 
на конструкт

Получен функциональный эквивалент 
хрящевой ткани, который спустя 
4 нед после трансплантации стимули-
ровал отложение гликозаминоглика-
нов и коллагена II типа. Спустя

[128]
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Модель Тип клеток Тип гидрогелей Характеристика модели Результаты Литература
12 нед имплантированный эквива-
лент имел строение, схожее  
с на туральной хрящевой тканью  
с типичной морфологией хондроци-
тов и внеклеточным матриксом

Печень Эндотелиаль-
ные клетки 
С166
Первичные 
гепатоциты 
мыши

Желатин мета-
крилат (GelMA)

Биопечать самоорганизованными 
сфероидами из гепатоцитов и эндо-
телиальных клеток поверх заранее 
сформированного полимерного 
каркаса, имеющего аналоги сосу-
дов, заселенных сфероидами из 
эндотелиальных клеток

Получен функциональный васкуляри-
зованный биоэквивалент печени, экс-
прессирующий характерные маркеры, 
а также сохраняющий жизнеспособ-
ность и стимулирующий неоваскуля-
ризацию в течение двух недель после 
его трансплантации мыши

[129]

Щитовид-
ная железа

Тироциты
Эндотелиаль-
ные клетки 
(аллантоиса)

Коллаген Сфероиды из тироцитов и эндоте-
лиальных клеток размером около 
390 и 490 мкм соответственно

Получен функциональный васкуля-
ризованный эквивалент щитовидной 
железы, способный нормализовать 
уровень тироксина в крови и темпера-
туру тела после подсадки под капсулу 
почки мышам с гипотиреозом

[130]

Лазерная биопечать
Хрящевая 
ткань

Клетки надкост-
ницы человека

Коллаген Биопечать сфероидами из клеток 
надкостницы человека размером 
150 и 300 мкм, которые предвари-
тельно подвергались дифференци-
ровке в хондрогенном направлении 
в течение 3, 7 и 14 дней

Получен многослойный биоэквива-
лент хрящевой ткани. Показано,  
что для лазерной печати оптималь-
ными являются сфероиды размером 
150 мкм, предварительно дифферен-
цированные в хондрогенном направ-
лении в течение 7 дней. Выбраны 
оптимальные настройки лазера  
для снижения деградации сферои-
дов. Разработана система target  
and shoot, позволяю щая использовать
для биопечати сфероиды размером 
около 300 мкм, а также целенаправ-
ленно выбирать сфероиды из сус-
пензии для печати

[131]

Сфероиды 
в гидрогеле

Полученные 
из пуповинной 
крови МСК 
человека

ПЭГ-фибрин + 
гиалуроновая 
кислота

Биопечать сфероидами размером 
150 мкм

Проведен анализ влияния настроек  
и способов лазерного переноса сфе-
роидов на их жизнеспособность

[132]

Аспирационная биопечать
Костная 
ткань

МСК костного 
мозга
Моноциты 
THP-1, диффе-
ренцированные 
в остеокласты

Альгинат Биопечать сфероидами из МСК 
(400–800 мкм), дифференцирован-
ными в течение 28 дней в ос-
тео  генном направлении, а также 
сфероидами из совместной куль-
туры МСК и моноцитов (2:1 и 3:2) 
(250–600 мкм), одновременно диф-
ференцированными в направлении 
остеобластов и остеокластов. Для 
аспирации использовали сопло  
с диаметром 200 мкм

Получен биоэквивалент костной 
ткани для изучения процессов 
ремоделирования кости. Подобран 
оптимальный состав микрогеля  
на основе альгината для снижения 
деформации сфероидов, вызванной 
механическими характеристиками 
гидрогеля, а также для увеличения 
скорости их слияния. Показано,  
что сфероиды, дифференцирован-
ные в остеогенном направлении, 
сливаются медленнее

[106]

Хрящевая 
ткань

МСК Стратегия 1. Биопечать 3-днев-
ными сфероидами из МСК 
(150–450 мкм) с последующим

Получен биоэквивалент хрящевой 
ткани. Показано, что наиболее эф-
фективным является подход

[108]

Продолжение табл. 2
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Продолжение табл. 2

Модель Тип клеток Тип гидрогелей Характеристика модели Результаты Литература
извлечением конструкта на 4-е 
сутки и хондрогенной дифференци-
ровкой в течение 20 дней
Стратегия 2. Биопечать 3-дневны-
ми сфероидами из МСК, предвари-
тельно дифференцированными  
в хондрогенном направлении  
в те чение 19 дней, с последующей 
биопечатью и извлечением кон-
структа из гидрогеля

с пред варительной дифференциров-
кой МСК сфероидов в хондрогенном 
направлении перед их использова-
нием для биопечати. Это связано 
с тем, что накопление ВКМ при 
та кой дифференцировке приводит 
к увеличению сфероидов, а также 
поверхностного натяжения клеток,  
что критически важ но при аспираци-
онной биопечати, так как влияет  
на сохранность сфероидов. Показано 
также, что в этом слу чае получается 
более зрелая хрящевая ткань  
по сравнению с эквивалентом, полу-
ченным при печати МСК-сфероидами

Костная 
ткань

МСК Стратегия 1. Сфероиды из МСК, 
дифференцированные в остеоген-
ном направлении в течение 14 дней
Стратегия 2. Дифференцировка 
МСК в монослое (7 дней) с по-
следующей дифференцировкой 
 в сфероиде (7 дней)
Стратегия 3. Дифференцировка 
МСК в монослое (12 дней) с после-
дующей дифференцировкой  
в сфероиде (2 дня)

Получен биоэквивалент костной 
ткани. Показано, что использование 
сфероидов для биопечати, диффе-
ренцированных в остеогенном на-
правлении, является неэффектив ным 
подходом, так как накопление ВКМ 
негативно влияет на их способность 
к слиянию. Оптимальной страте-
гией является дифференцировка 
МСК в остеогенном направлении 
в монослое и затем краткосрочное 
3D-культивирование перед биопеча-
тью. В этом случае сфероиды лучше 
сливаются и формируют целостный  
и более зрелый костный биоэквива-
лент

[108]

Сердце ИПСК
Фибробласты 
сердца
МСК костного 
мозга

Модифициро-
ванная гиалуро-
новая кислота

МСК-сфероиды размером 200– 
400 мкм (5000 и 10000 клеток  
соответственно)
Кардиосфероиды (5000 клеток), по-
лученные путем смешения кардио-
миоцитов из ИПСК и фибробластов 
в соотношении 4:1 для моделирова-
ния здоровой и 1:4 для моделирова-
ния фиброзной сердечной ткани

Разработана функциональная модель 
очагового фиброза сердца. Благо-
даря точной биопечати получена 
микроткань сердца путем слияния 
здоровых и фиброзных сфероидов в 
определенном соотношении. Пока-
зано влияние фиброзных рубцов на 
электрофизиологические свойства 
ткани. Микроткань из здоровых 
сфероидов имела увеличенную 
амплитуду сокращения по сравнению 
с фиброзной. Показана возможность 
использовать данную модель для 
тестирования препаратов на основе 
микроРНК
Использованы гидрогели, которые 
локально разрушаются при печати, 
что снижает напряжение сдвига, 
оказываемое на сфероид и, следова-
тельно, уменьшает их деформацию. 
После печати такие гидрогели могут 
восстановить свою структуру
При печати сфероидов на расстоянии 
~50 мкм через 4 дня происходило их 
слияние. Особенности гидрогеля

[105]
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Продолжение табл. 2

Модель Тип клеток Тип гидрогелей Характеристика модели Результаты Литература
позволяют извлечь из него созрев-
ший конструкт без механического 
нарушения

Костная 
ткань

МСК
HUVEC

Фибрин Сфероиды из МСК и HUVEC в со - 
отношении 1:1 размером около  
400 мкм
Стратегия 1. Биопечать 2-дневны-
ми сфероидами, слияние в течение 
3 дней и последующая индукция 
остеогенной дифференцировки  
в течение 12 дней
Стратегия 2. Сфероиды в течение 
5 дней культивировали в стандарт-
ной среде, затем в течение 10 дней  
индуцировали в остеогенном на-
правлении и использовали для био-
печати конструктов, которые  
в те чение 2 дней также выдержива-
ли в остеогенной среде

Получен эквивалент костной ткани. 
Показано, что более эффективным 
является подход, в котором для био-
печати используют предварительно 
дифференцированные сфероиды, 
так как это позволяет получить более 
зрелый и стабильный конструкт

[98]

Капельная биопечать
Сердце Человеческие 

фибробласты 
сердца
Кардиомиоциты 
человека (АС16)

Альгинат Использовали суспензию клеток Разработана модель для оценки 
электростатических взаимодействий 
между кардиомиоцитами и фибробла-
стами в сердечной ткани

[133]

Печень Гепатоциты из 
ИПСК
Эмбриональ-
ные стволовые 
клетки

Альгинат Использовали суспензию клеток Получены функциональные эквива-
ленты печени, сохраняющие жизне-
способность в течение 17 сут культи-
вирования и экспрессирующие такие 
печеночные маркеры, как альбумин 
и HNF4a

[134]

Альвеолы Эндотелиаль-
ные клетки 
(EA.hy926)
Клетки аль-
веолярного 
эпителия II типа 
(A549)

Матригель Использовали суспензию клеток Получена in vitro модель альвеол 
легких, состоящих из эндотелиальных 
клеток, базальной мембраны и эпите-
лиальных клеток

[135]

Метод Kenzan
Сосуды HUVEC

Гладкомышеч-
ные клетки 
аорты
Дермальные 
фибробласты 
человека

Без гидрогеля Сфероиды размером около 600 мкм 
из эндотелиальных клеток, глад-
комышечных клеток аорты и дер-
мальных фибробластов человека 
были нанизаны на иглы диаметром 
170 мкм, находящиеся на расстоя-
нии 400 мкм

Получен механически прочный и зре-
лый биоэквивалент сосуда размером 
1,5 мм в диаметре и 7 мм в длину, со-
храняющий свою целостность после 
имплантации крысам

[136]

Эндоме-
триоз

Эпителиальные 
клетки эндоме-
трия (12Z)
Иммортали зо-
ванные стро-
мальные клетки, 
выделенные из 
матки паци ентки 
 с незло качест-

Без гидрогеля Гетеросфероиды размером 500 мкм 
с эпителиальными клетками (12Z) 
на поверхности и стромальными 
клетками (T-HESCs) в центральной 
зоне сфероида
Моносфероиды из 12Z и T-HESCs

Получена функциональная модель 
эндометриоза и эндометриотического 
микроокружения in vitro

[137]
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Окончание табл. 2

Модель Тип клеток Тип гидрогелей Характеристика модели Результаты Литература
венными миома-
ми (T-HESCs)
Клетки рака яич-
ника (HEYA8)

Экструзионная биопечать

Одним из самых первых и простых методов биопе-
чати является экструзионный, который заключается в 
выдавливании вязкого материала из картриджа био-
принтера согласно определенной программе, зада-
ющей давление, скорость, температуру и 3D-модель 
биопечати. Это быстрый и легко масштабируемый 
способ, который позволяет получать конструкты с 
высокой клеточной плотностью и сохранять жизне-
способность клеток на уровне около 70–80% [138]. 
Однако разрешение такой печати составляет около 
100–200 мкм, что значительно ниже, чем у аспира-
ционной и лазерной биопечати [139]. По сравнению 
с другими технологиями данный метод является са-
мым универсальным и может быть использован с 
разными типами сфероидов и гидрогелей. Однако 
он не применим для сфероидов большого размера, 
которые могут засорять сопло, к тому же механиче-
ское сдавливание приводит к гибели поверхностных 
клеток. Сфероиды маленького размера при исполь-
зовании часто распределяются в гидрогеле неравно-
мерно, и это приводит к тому, что они находятся да-
леко друг от друга, хуже сливаются и не формируют 
необходимую структуру конструкта.

Впервые возможность экструзионной биопеча-
ти с использованием сфероидов была показана в 
2004 году в научной группе под руководством россий-
ского ученого Владимира Миронова [140]. С тех пор в 
этой сфере достигнуты большие успехи. Например, 
с использованием сфероидов из клеток щитовидной 
железы и эндотелиальных клеток аллантоиса полу-
чена функционирующая щитовидная железа мыши, 
которая после трансплантации под почечную капсулу 
поддерживала уровень тироксина в крови и темпера-
туру тела [130]. Особое внимание уделяется биопеча-
ти эквивалентов печени, например для тестирования 
гепатотоксических лекарственных препаратов. С по-
мощью сфероидов, состоящих из эндотелиальных 
клеток, МСК и гепатоцитов, получен жизнеспособный 
конструкт печени, клетки которого не только экспрес-
сируют печеночные белки, но также продуцируют мо-
чевину и альбумин, т.е. сохраняют функциональность 
[141]. В исследовании [127] гепатоциты мыши были 
предварительно инкапсулированы в децеллюляризо-
ванный матрикс печени, что привело к формированию 
зрелого и функционального биоэквивалента, гораздо 
более чувствительного к гепатотоксичным препаратам 
по сравнению с обычными гепатосфероидами.

Много исследований посвящено биопечати сер-
дечной ткани. Ученым уже удалось добиться со-
кратимости сфероидов, полученных из совместной 
культуры кардиомиоцитов, эндотелиальных клеток 
и фибробластов [142]. Разработана функциональ-
ная модель очагового фиброза сердца для изучения 
электрофизиологических свойств ткани и тестирова-
ния лекарств [105]. Сфероиды из МСК жировой ткани 
в составе напечатанных конструкций используют для 
регенерации мягких тканей вследствие поддержки 
ангиогенеза [130, 143], а также для инженерии кост-
ной ткани [144, 145]. Сфероиды из МСК и HUVEC, 
инкапсулированные в гидрогель из коллагена и фи-
брина, формируют конструкты, которые эффективно 
дифференцируются в остеогенном направлении и 
формируют разветвленную сосудистую сеть по срав-
нению с суспензией тех же клеток в гидрогеле [146]. 
Получены биоэквиваленты хрящевой ткани [107, 
128]. Довольно много исследований посвящено моде-
лям различных раковых заболеваний [147]. Получен 
биоэквивалент для изучения взаимодействия между 
раковыми клетками и жировой тканью [125], а также 
между эпителиальными и эндотелиальными клетка-
ми [126] в модели рака молочной железы человека.

Аспирационная биопечать

Принцип аспирационной биопечати заключается 
в захвате одного сфероида путем аспирации и в пе-
реносе его на точную позицию в каркасе или гидро-
геле. Погрешность размещения сфероида составляет 
не более 11–15% по отношению к его размеру [98]. 
Данный метод дает возможность работать со сферо-
идами разного размера, а также с разными механиче-
скими характеристиками, так как позволяет подобрать 
определенную силу аспирации, чтобы избежать де-
формации сфероида. В исследовании 2020 г. подроб-
но описан механизм выбора аспирационной силы при 
биопечати в зависимости от механических характери-
стик сфероидов (вязкоупругих свойств и поверхност-
ного натяжения). Для этого были проанализированы 
механические и вязкоупругие свойства сфероидов 
размером 200–600 мкм из клеток эндотелия вены 
пуповины человека (HUVEC), фибробластов мыши 
(3T3), клеток рака молочной железы мыши (4T1), 
фибробластов кожи человека (HDF) и совместной 
культуры МСК человека и HUVEC, а также описано 
соответствие этих характеристик оптимальной аспи-
рационной силе и времени биопечати [98].
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Метод аспирационной биопечати успешно при-
менялся для создания костной [106, 108], хрящевой 
[108], сердечной [105] и других тканей. Показано, 
что для получения хрящевых эквивалентов наибо-
лее эффективным является подход, при котором 
выполняют предварительную дифференцировку 
МСК-сфероидов в хондрогенном направлении и уже 
затем их используют для биопечати. Это связано с 
тем, что накопление ВКМ при хондродифференци-
ровке приводит к увеличению размера сфероидов, 
а также к возрастанию силы поверхностного натяже-
ния клеток, что критически важно при аспирационной 
био печати, так как влияет на сохранность сфероидов 
[108]. При получении костного эквивалента установ-
лено, что более эффективной является биопечать 
с использованием недифференцированных сферо-
идов из МСК с их последующим слиянием и даль-
нейшей остеодифференцировкой целого конструкта. 
Это объясняется тем, что высокое содержание ВКМ 
значительно увеличивает поверхностное натяжение 
в клетках сфероида и не дает им слиться в полно-
ценный конструкт [108]. Однако в исследовании [98], 
в котором для получения эквивалента костной ткани 
использовали совместную культуру МСК и HUVEC, 
более зрелый конструкт был получен из смешанных 
сфероидов, предварительно дифференцированных в 
остеогенном направлении.

С помощью аспирационной биопечати в недавнем 
исследовании [105] была получена функциональная 
модель очагового фиброза сердца путем слияния 
здоровых (из кардиомиоцитов) и фиброзных (из кар-
диомиоцитов и фибробластов) сфероидов в опреде-
ленном соотношении. Показаны влияние фиброзных 
рубцов на электрофизиологические свойства ткани, 
а также возможность использования данной модели 
для тестирования препаратов на основе микроРНК. 
Благодаря высокой точности позиционирования сфе-
роидов при аспирационной биопечати изучено влия-
ние расстояния между сфероидами на их функцио-
нальный потенциал. Установлено, что сфероиды из 
HUVEC, находящиеся ближе друг к другу (400 мкм), 
формируют более разветвленную сеть отростков по 
сравнению с группой, где расстояние между сферои-
дами составляет 3000 мкм.

Лазерная биопечать

Лазерная биопечать в основном применяется для 
печати суспензией клеток [148] и позволяет манипу-
лировать объектами с высокой точностью (до 1 мкм), 
использовать широкий диапазон вязкости биочер-
нил [149] и обеспечивать высокую жизнеспособность 
клеток после биопечати. Технология, основанная на 
индуцированном лазером переносе клеток (laser-in-
duced forward transfer, LIFT), впервые была успешно 
использована для печати сфероидами в 2023 г., ког-
да стало понятно, что сфероиды из МСК пупочного 
канатика человека размером около 150 мкм могут 

быть с высокой точностью напечатаны с использо-
ванием гидрогеля [132]. В данном исследовании был 
также проведен анализ влияния настроек и способов 
лазерного переноса сфероидов на их жизнеспособ-
ность [132].

Принцип лазерной биопечати заключается в со-
здании капель с клетками либо сфероидами, кото-
рые под действием импульса лазера переносятся от 
«донора» к «реципиенту». В качестве донорской под-
ложки обычно используется предметное стекло, по-
крытое тонким металлическим слоем, поглощающим 
энергию, а также слоем биочернил (клетки или сфе-
роиды с гидрогелем). Энергия лазера поглощается 
металлическим слоем в точке его фокусировки. При 
этом энергопоглощающий слой нагревается и испа-
ряется, формируется пузырек, который выталкивает 
из слоя струю гидрогеля с клетками или сфероида-
ми. После этого капля попадает на акцепторную под-
ложку, перемещаясь по струе биочернил, где форми-
рует конструкт. Такой способ обеспечивает высокую 
скорость печати, точность перемещения клеток, а 
также их выживаемость. Однако условия переноса 
нужно подбирать в зависимости от типа гидрогеля и 
клеток [132].

Поскольку это довольно новый метод, пока мало 
исследований, описывающих применение лазерной 
биопечати со сфероидами. Есть еще одно исследова-
ние 2024 г., где лазерная биопечать успешно приме-
нена для создания тканевых эквивалентов хрящевой 
ткани с использованием сфероидов из клеток над-
костницы, предварительно дифференцированных в 
хондрогенном направлении в течение 7 дней [131].

Капельная биопечать

Капельная биопечать впервые была разработана 
в 2000-х гг., когда научная группа под руководством 
Накамуры из университета Тоямы оптимизировала 
обычный принтер для бумаги и сделала его совме-
стимым с клетками и вязкими гидрогелевыми черни-
лами [150]. Первыми конструктами, напечатанными 
таким способом, стали трубчатые структуры, состоя-
щие из клеток HeLa. Капельная биопечать обладает 
высоким разрешением, сопоставимым с лазерной 
биопечатью, и является одним из самых простых, 
быстрых и дешевых методов [151]. Помимо этого 
капельная биопечать может быть использована для 
нанесения биочернил непосредственно в область 
дефекта за счет распыления капель с клетками, что 
важно для восстановления глубоких ран, ожогов и 
других поверхностных дефектов [152].

Однако капельная биопечать имеет довольно мно-
го недостатков. Одной из самых частых проблем яв-
ляется засорение сопла. Так как его диаметр обычно 
составляет 10–150 мкм, данный метод несовместим 
с использованием крупных объектов, например 
сфероидов >150 мкм, а также с вязкими гидрогеля-
ми [153]. Поэтому при капельной биопечати клетки 
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обычно переносят в составе обычной питательной 
среды и печатают на поверхность гидрогеля [154]. 
Капельная биопечать также часто используется для 
получения самих сфероидов [155] и по принципу дей-
ствия напоминает метод «висячей капли». При ис-
пользовании капельной биопечати есть возможность 
получать сфероиды заданного размера, сразу инкап-
сулированные в определенный гидрогель [156].

Для биопечати сфероидами данный метод ис-
пользуется очень редко, так как сфероиды имеют 
диаметр, превышающий размер сопла, а сама техно-
логия печати не позволяет получить конструкт с вы-
сокой клеточной плотностью и, как следствие, с вы-
сокой механической прочностью [157].

Несмотря на описанные выше ограничения, есть 
несколько примеров успешной капельной биопеча-
ти.  Например, с использованием гидрогеля на ос-
нове альгината были разработаны функциональные 
биоэквиваленты печени, состоящие из гепатоцитов, 
полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (ИПСК), а также из эмбриональ-
ных стволовых клеток человека. Через 17 дней по-
сле биопечати получен функциональный конструкт, 
экспрессирующий такие печеночные маркеры, как 
альбумин и HNF4a [134]. Альгинатный гидрогель яв-
ляется оптимальным для капельной биопечати, так 
как получается путем смешения двух жидких компо-
нентов: альгината и хлорида кальция, которые при 
смешивании формируют вязкий гидрогель. Это реша-
ет проблему засорения сопла.

В исследовании [135] капельная биопечать ис-
пользована для получения in vitro модели альвеол 
легких, состоящих из эндотелиальных клеток, ба-
зальной мембраны и эпителиальных клеток. Для 
этого был напечатан биоэквивалент, состоящий из 
клеток альвеолярного эпителия II типа (A549) и эндо-
телиальных клеток (EA.hy926), разделенных между 
собой матригелем. Показано, что в отличие от ручно-
го метода замешивания биопечать позволяет создать 
гомогенные клеточные слои.

Методом капельной биопечати была получена 
модель для оценки электростатических взаимодей-
ствий между кардиомиоцитами и фибробластами в 
сердечной ткани, при этом использовали два типа 
клеток: фибробласты сердца и кардиомиоциты че-
ловека [133].

Однако во всех описанных выше исследованиях 
для биопечати была использована суспензия клеток, 
а не сфероиды.

Метод Kenzan

Слово «кензан» (kenzan) пришло из японской куль-
туры и дословно переводится как «гора из мечей».  
Это держатель из множества игл, предназначенный 
для фиксации растений при создании цветочных ком-
позиций. Японские исследователи предложили ис-
пользовать аналогичные конструкции для фиксации 

сфероидов и получения микротканей [158]. Данный 
способ позволяет расположить сфероиды на поверх-
ности предварительно спроектированного конструкта 
с точностью до 1 мкм. Конструкт представляет собой 
временную опору, состоящую из микроигл из нержа-
веющей стали, которые могут быть извлечены после 
слияния сфероидов и формирования должной струк-
турной организации.

В настоящее время известен один коммерчески 
доступный биопринтер, принцип которого осно-
ван на методе Kenzan. Это японский биопринтер 
Bio-3D Printer, имеющий размер микроигл пример-
но 160 мкм в диаметре, которые расположены на 
расстоянии 500 мкм. Чтобы сфероиды в такой сис-
теме контактировали и сливались, их размер дол-
жен быть не менее 400–600 мкм. Этот метод очень 
редко применяется для биопечати, хотя он особен-
но удобен для получения трубчатых структур, на-
пример сосудов, трахеи и уретры. Для получения 
сосудистых структур методом Kenzan сфероиды 
размером около 600 мкм из эндотелиальных клеток, 
гладкомышечных клеток аорты и дермальных фиб-
робластов человека нанизывали на иглы диаме-
тром 170 мкм, находящиеся на расстоянии 400 мкм. 
Спустя четыре дня культивирования сфероиды сли-
вались, формировали зрелый конструкт, иглы из-
влекались. Сформированные сосуды имели размер 
1,5 мм в диаметре и 7 мм в длину. Они были меха-
нически прочными и сохраняли свою структурную 
целостность после имплантации крысам [136].

Есть несколько успешных исследований, где такая 
технология применялась для создания уретры и тра-
хей, однако их результаты пока не опубликованы, а 
только представлены в виде докладов на конферен-
циях. В исследовании [137] таким методом получена 
функциональная модель эндометриоза. При этом ис-
пользованы сфероиды размером около 500 мкм из 
эпителиальных клеток, полученных из матки с эндо-
метриозом (линия клеток 12Z), а также из клеточной 
линии эпителия рака яичника (HEYA8).

Заключение

Биопечать с использованием сфероидов в каче-
стве клеточного компонента биочернил является 
перспективным направлением регенеративной ме-
дицины. В сфероидах клетки формируют комплексы 
межклеточных контактов, синтезируют внеклеточный 
матрикс, эффективнее дифференцируются в задан-
ном направлении и адаптируются к гипоксии [27–29]. 
Вследствие этого биоэквиваленты, сформированные 
с использованием сфероидов, проявляют гораздо 
более высокую жизнеспособность и функциональ-
но-дифференцировочный потенциал по сравнению с 
конструктами, которые были напечатаны с использо-
ванием суспензии клеток [122, 140].

Созревание биоэквивалентов после печати про-
исходит либо за счет слияния сфероидов, либо 
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путем миграции клеток и формирования отростков. 
Тот или иной тип созревания зависит от того, на ка-
ком расстоянии находятся сфероиды, а также от их 
механических свойств. Сфероиды из МСК жировой 
ткани сливаются, если находятся на расстоянии ме-
нее 100 мкм друг от друга, а на расстоянии более 
400 мкм формируют отростки по направлению друг к 
другу [124]. Сфероиды из эндотелиальных клеток при 
высокой плотности печати также формируют более 
разветвленную сеть отростков [105].

Сфероидам из мезенхимальных клеток свойст-
венно накапливать внеклеточный матрикс, поэтому 
чем дольше срок их культивирования, тем хуже они 
будут сливаться в итоговом биоэквиваленте [107]. 
Остеогенная и хондрогенная дифференцировка МСК 
приводит к увеличению жесткости и накоплению вне-
клеточного матрикса, поэтому такие сфероиды не 
сливаются после биопечати. Многие исследователи 
рекомендуют дифференцировать тканеинженерный 
конструкт после первичной стадии созревания, т.е. по-
сле слияния сфероидов. В этом случае формируется 
более целостная структура со свойствами микроткани 
[106, 108].  Однако при аспирационной печати, напро-
тив, лучше использовать сфероиды, предварительно 
дифференцированные в остеогенном и хондрогенном 
направлении, так как в этом случае высокое поверх-
ностное натяжение позволяет сохранить их от механи-
ческого разрушения при аспирации [108]. Аналогично 
это показано и для лазерной биопечати [131].

Самым популярным методом остается экструзи-
онная биопечать. Это быстрый и легко масштабиру-
емый способ, который позволяет сохранить жизне-
способность клеток на уровне около 70–80% [138, 
139]. Однако при экструзионной биопечати достаточ-
но сложно получить эквивалент с высокой клеточной 
плотностью и четким распределением сфероидов, 
что приводит к неравномерному созреванию эквива-
лентов. Помимо этого экструзионная биопечать обла-
дает достаточно низким разрешением и не подходит 
для тех случаев, когда нужно поместить сфероид в 
точно заданную позицию при воспроизведении слож-
ной архитектуры ткани.

Наибольшим разрешением обладают аспираци-
онная и лазерная биопечать. Аспирационная биопе-
чать позволяет разместить сфероид с погрешностью 
не более 11–15% по отношению к его размеру [98]. 
Высокая точность позволяет помещать сфероиды 
близко друг к другу и четко контролировать рассто-
яние между ними, а также механизм созревания эк-
вивалента (слияние, миграция или формирование 
отростков). Однако это очень медленный метод, и 
на перемещение одного сфероида уходит около 20 с 
[159]. Перемещение сфероидов здесь осуществля-
ется за счет аспирационных сил, которые необходи-
мо четко подбирать в зависимости от механических 
свойств объекта. Для снижения деформации лучше 
всего использовать более зрелые сфероиды с высо-
ким содержанием внеклеточного матрикса. Однако 

в этом случае созревание эквивалента будет прохо-
дить дольше, так как сфероиды будут хуже сливать-
ся [98, 106, 108]. Лазерная биопечать позволяет рас-
положить сфероиды с точностью до 1 мкм, а также 
обеспечивает высокую жизнеспособность клеток 
[148, 149]. Этот метод преимущественно использует-
ся для биопечати клетками и со сфероидами приме-
нялся всего в нескольких исследованиях.

Метод Kenzan также обладает высоким разрешени-
ем (до 1 мкм) и позволяет расположить сфероиды в 
непосредственной близости друг от друга, что приво-
дит к формированию плотной микроткани. Однако он 
накладывает ограничения на размер сфероидов и не 
может использоваться с объектами в диаметре мень-
ше, чем 400 мкм. При этом для большинства сферои-
дов показано, что оптимальным является размер 200–
300 мкм. В ином случае снижается жизнеспособность 
клеток в центральной зоне сфероида. Кроме того, 
метод Kenzan не позволят создавать биоэквиваленты 
сложной формы и применим в основном для печати 
простых плоских или трубчатых структур [136, 158].

Таким образом, при выборе способа биопечати 
важно обращать внимание на такие ключевые пара-
метры, как фенотип клеток, входящих в состав сфе-
роидов, их механические характеристики, желаемую 
клеточную плотность финального тканевого эквива-
лента и степень дифференцировки сфероидов.  Для 
печати плотных, сложноорганизованных биоэквива-
лентов лучше отдать предпочтение аспирационной 
и лазерной биопечати, так как эти методы позволяют 
позиционировать сфероиды с высокой точностью и 
при плотном контакте. Если необходимо печатать эк-
виваленты крупного размера, то лучше использовать 
экструзионную биопечать, так как это один из самых 
простых и быстрых методов.

Безусловно, при использовании метода биопе-
чати требуется учитывать множество нюансов и, к 
сожалению, не существует четко сформулирован-
ных правил, соблюдение которых позволило бы 
гарантированно получить необходимый тканевый 
эквивалент. Тем не менее технология биопечати с 
применением сфероидов представляет собой один 
из самых перспективных методов в области ткане-
вой инженерии. В ближайшем будущем метод, без-
условно, будет оптимизирован для создания био-
эквивалентов различных типов, что откроет новые 
возможности как для заместительной терапии, так и 
для разработки адекватных моделей, позволяющих 
тестировать эффективность и безопасность лекар-
ственных препаратов.
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