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В данной статье описан процесс разработки тканеинженерной конструкции, отвечающей необхо-
димым для замещения дефектов хрящевой ткани параметрам биосовместимости и биодеградации. 
Представленное исследование выполнено с использованием технологии 3D-биопринтинга, являю-
щейся на данный момент одним из наиболее исследуемых направлений в медицине. Хрящевая ткань, 
как известно, не способна к полноценной регенерации возникающих повреждений из-за особенно-
стей своего строения. Применяемые на сегодня методы лечения артрозов имеют ряд ограничений 
и недостатков, вследствие чего исследования, направленные на разработку альтернативных методов 
лечения артрозов, приобретают всё большую актуальность. Для создания тканеинженерных кон-
струкций методом 3D-биопечати используются материалы, сертифицированные для использования 
в медицинских целях, а также обладающие свойствами биосовместимости и биодеградации. В част-
ности, полилактид (PLA) и альгинат натрия удовлетворяют вышеописанным требованиям, а кроме 
того, их экономическая доступность и распространённость делает их одними из самых популярных 
материалов для 3D-биопечати.
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This article describes the process of developing a tissue-engineered structure that meets the biocompatibili-
ty and biodegradation parameters necessary for replacing cartilage tissue defects. The study was carried out 
using 3D bioprinting technology, which represents a promising research direction in the biomedical field. 
It is known that, due to the specifics of its structure, cartilage tissue is not capable of complete regeneration 
of damage. The methods currently used for treating arthrosis are associated with a number of limitations 
and disadvantages, which makes research aimed at developing alternative methods for arthrosis treatment 
particularly relevant. The development of tissue-engineered structures by 3D bioprinting requires the ma-
terials not only certified for medical use but also exhibiting biocompatibility and biodegradation properties. 
Polylactide (PLA) and sodium alginate satisfy the above requirements; moreover, their availability and 
economic affordability make them one of the most popular materials for 3D bioprinting.
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Введение
В последнее время технология 3D-печати 

получает всё большее распространение 
в медицине [2]. Внедрение данного мето-
да позволяет упростить многие процедуры 
и расширить спектр оказываемых услуг. 
Одним из самых популярных исследуемых 
направлений 3D-биопечати является реге-
нерация повреждённых тканей человека, 
среди которых особое внимание уделяет-
ся костной и хрящевой тканям [4]. Из-за 
своего строения и состава хрящевая ткань 
неспособна в полной мере регенерировать 
возникающие паталогические изменения, 
что со временем приводит к развитию ар-
трозов, в частности коленных и тазобедрен-
ных суставов, и, как следствие, снижению 
качества жизни человека. Одним из реше-
ний данной проблемы является замещение 
дефектов хрящевой ткани. Недавние иссле-
дования показали возможность использова-
ние технологии 3D-биопечати для создания 
тканеинженерных конструкций, подобных 
хрящевой ткани, с использованием комби-
нации биочернил [5]. В частности, поли-

лактид (PLA) и альгинат натрия обладают 
такими важными свойствами, как биосов-
местимость и биодеградация, а изделие, 
полученное на их основе, выдерживает 
нагрузки, сравнимые с нагрузками на су-
ставной хрящ здорового человека [1]. Оба 
материала одобрены для использова-
ния в медицинских целях, а доступность 
и относительная дешевизна делает их од-
ними из самых популярных материалов 
для 3D-биопечати. Основными препятст-
виями для применения 3D-печати в обла-
сти медицины является отсутствие единых 
протоколов печати и большое разнообразие 
производителей 3D-принтеров с различ-
ным набором функций [3]. Совокупность 
данных факторов требует индивидуально-
го подбора параметров печати для каждого 
конкретного принтера и различных задач.

Целью данной работы явилась разработ-
ка протокола создания тканеинженерной 
конструкции на основе PLA и альгината 
натрия методом 3D-печати для замещения 
дефектов хрящевой ткани.
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Материалы и методы
В работе были использованы 3D-био-

принтер Dr. Invivo 4D (“Rokit Healthcare”, 
Корея), программное обеспечение New 
Creator K (“Rokit Healtcare”, Корея), про-
граммное обеспечение Blender (“Blender 
Foundation”, Нидерланды), препарат аль-
гината (“Cellink”, Швеция), агароза (“VWR 
Amresco”, США), PLA (“REC”, Россия), р-р 
CaCl2 (“ХимМед”, Россия), р-р Coomassie 
brilliant blue (“Servicebio”, Китай).

Результаты исследований
Тканеинженерная конструкция была 

смоделирована исходя из необходимости 
в ее механической прочности и создания 
благоприятной среды для заселения клет-
ками-резидентами (рис. 1). PLA обладает 
достаточной механической прочностью 
и способен выдерживать нагрузки, сравни-
мые с нагрузками в суставных хрящах здо-
рового человека. В свою очередь, альгинат 

натрия способен обеспечивать подходящую 
среду для выживания и нормальной жизне-
деятельности клеток, в т.ч. мезенхимальных 
стромальных клеток (МСК) и хондроцитов.

На первом этапе работы была отработа-
на 3D-печать каждым используемым мате-
риалом в отдельности. При 3D-печати PLA 
были отрегулированы такие параметры, 
как ретракция (обратное всасывание мате-
риала), скорость печати, а также процент 
заполнения модели. 3D-печать альгинатом 
натрия отрабатывалась с использованием 
метода печати в поддерживающей суспен-
зии из агарозы различной концентрации — 
1, 1,5 и 2%. Полимеризация альгината 
натрия достигалась за счёт добавления 
в поддерживающую суспензию ионов Ca2+ 

в составе CaCl2 до конечной концентра-
ции 0,11% (рис. 1). Наилучшим образом 
печать альгинатом натрия осуществлялась 
в 1% суспензии агарозы. По итогам данно-
го этапа были настроены такие параметры, 

Рис. 1. Метод CLASS:
а) 1% поддерживающая суспензия из агарозы;
б) процесс печати альгинатом натрия в поддерживающей суспензии иглой 21G;
в) полимеризация модели 30 мин при комнатной температуре;
г) извлечение модели путём растворения агарозы в воде.
Fig. 1. CLASS method:
a) 1% agarose slurry;
б) 3D-printing with sodium alginate using support medium with needle 21G;
в) model polymerization at room temperature for 30 min;
г) model extraction by agarose dissolution in H2O.
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Рис. 2. Тканеинженерная конструкция после печати:
А) до полимеризации;
B) после полимеризации.
Fig. 2. Tissue-engineering constructions after printing:
А) before polymerization;
B) after polymerization.

как ретракция, input flow (количество мате-
риала, которое выдаётся за единицу време-
ни) и толщина слоя.

Запуск 3D-биопечати тканеинженерной 
конструкции осуществлялся с учётом зна-
чений параметров, отработанных на пер-
вом этапе работы. Поскольку конструкция 
из PLA обеспечивает поддержание формы 
3D-модели, поддерживающая суспензия 
из агарозы не использовалась. Для дости-
жения полимеризации альгината натрия 
напечатанная конструкция помещалась 
в 0,11% р-р CaCl2 на 30 мин (рис. 2). Важно, 
что 3D-биопринтер ROKIT Dr.Invivo 4D 
позволяет одновременно использовать два 
типа чернил при печати одной модели, од-

нако имеется ограничение в виде строгого 
соблюдения послойности печати независи-
мо от материала. Это наложило некоторые 
ограничения на отрабатываемый протокол, 
которые были успешно скорректированы 
внесением изменений в 3D-модель разраба-
тываемой конструкции, а также в парамет-
ры печати, такие как input flow и diameter.

Выводы
Таким образом, с учётом особенностей 

задаваемых параметров 3D-биопечати PLA 
и альгината натрия был разработан прото-
кол создания тканеинженерной конструк-
ции для замещения дефектов хрящевой 
ткани.
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