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Одним из самых стремительно развивающихся научных направлений в настоящее время 
являются биотехнологии, которые в последнее десятилетие стали мощным оружием 
и помощником в диагностике, прогнозе и лечении ряда заболеваний, в том числе болезней 
кожи. В статье подробно освещены ключевые подразделы медицинских биотехнологий, 
применямых в дерматовенерологии, таких как генная терапия, молекулярная диагностика, 
фармакогеномика и генная (тканевая) инженерия. Подчеркивается потенциал применения 
биотехнологий в дерматовенерологии, который остается главной надеждой больных, страдающих 
заболеваниями кожи и подкожной клетчатки, а также врачей-дерматовенерологов.
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One of the fastest disciplinary measures 21 century is biotechnology, which in the last decade has become 
a powerful tool and assistant in the diagnosis, prognosis and elimination of various diseases. The article 
is devoted to a description of the following sections of medical biotechnologies used in dermatology, 
such as gene therapy, molecular diagnostics, pharmacogenomics and genetic (tissue) engineering. The 
article creates the potential for the use of biotechnology in dermatology, which remains the main hope of 
dermatology patients and dermatologists.
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  Актуальность
Одним  из  самых  стремительно  развивающихся 

научных  направлений  в  настоящее  время  являют-
ся  биотехнологии.  Данная  наука  представляет  собой 
мультидисциплинарное  направление,  развивающее 
технологии применения генетических структур, биомо-
лекул и живых организмов для решения задач в таких 
областях,  как  сельское  хозяйство,  энергетика,  меди-
цина, химические производства и др. Термин «биотех-
нология» был введен венгерским инженером Карлом 
Эреки  при  описании  процесса  крупномасштабного 
производства  свинины  с  использованием  в  качестве 
корма сахарной свеклы (в книге «Biotechnologie», Бер-
лин, 1919 г.). По определению Эреки, биотехнология — 
это «все виды работ, при которых из сырьевых матери-
алов с помощью живых организмов производятся  те 
или иные продукты». 

На  современном  этапе  развития  научной  мысли 
медицина  и  биотехнология  стали  чрезвычайно  часто 
пересекаться  между  собой,  стремясь  к  предотвраще-
нию,  диагностике  и  лечению  заболеваний  на  самых 
ранних  этапах.  Ключевыми  направлениями  биотехно-
логии,  применяемыми  в  медицине,  являются  молеку-
лярная  диагностика,  генная  инженерия  (которую  при-
нято  подразделять  на  такие  подразделы,  как  генная 
терапия,  разработка  вирусных  векторов,  процессы 
клонирования/гибридизации и др.), фармакогеномика, 
биоинформатика,  регенеративная  медицина  (включа-
ющая тканевую инженерию, клеточную терапию и др.), 
биофармакология (создание вакцин, рекомбинантного 
инсулина/гормонов,  моноклональных  антител,  заме-
стительных ферментных  терапий и др.),  персонализи-
рованная медицина, наномедицина (рис. 1) [1].

Генная терапия
Генной  терапией  принято  называть  медицинскую 

технологию,  которая  использует  различные  медицин-
ские  и  генноинженерные  подходы,  нацеленные  на  ле-
чение расстройств или болезней при помощи переноса 
сконструированного генетического материала в клетки 
человека.

Подходы генетической коррекции включают в себя 
восстановление или замену дефектных генов, усиление 

экспрессии нормальных генов, ингибирование мутант-
ных и чужеродных генов, а также восстановление экс-
прессии ингибированных. 

На  сегодняшний  день  особое  внимание  уделяется 
методикам  редактирования  генома  с  использованием 
технологий,  основанных  на  применении  нуклеаз,  на-
правляемых  короткими  РНК  (CriSPr/Cas9  и  сходные 
системы  геномного  редактирования).  Вместе  с  тем 
на данный момент не существует одобренной методи-
ки  терапии,  основанной  на  геномном  редактировании 
в  дерматовенерологии,  в  том  числе  по  причине  опа-
сениий,  таких  как:  нетаргетные  модификации;  воз-
никновение  аутоиммунных  заболеваний;  отсутствие 
эффективных  систем  доставки;  сложность  мутаций, 
вызывающих наследственные заболевания кожи; поли-
генный характер многих заболеваний; сложность с дли-
тельным персистированием отредактированных клеток 
в коже, а также этические соображения.

Генную терапию принято разделять на две группы 
по методу переноса генов в клетки: с помощью вирус-
ных векторов и векторов невирусной природы. 

Вирусная система переноса генов 
Наиболее  изученным  и  распространенным  спосо-

бом  введения  генетического  материала  в  клетки  яв-
ляется  доставка  при  помощи  конструкций  на  основе 
вирусов. При более детальном рассмотрении вирусных 
векторов и их применения в медицине стоит отметить 
вклад  некоторых  вирусных  векторов  на  основе  таких 
вирусов, как ретровирусы, аденовирусы, герпесвирусы 
и  аденоассоциированные  вирусы.  Вирусная  система 
переноса генов может происходить двумя способами — 
in vivo и ex vivo (рис. 21) [2].

На сегодняшний день существует лишь несколько 
одобренных  генных  терапий  для  лечения  кожных  за-
болеваний [6].

Beremagene Geperpavec (vyjuvek) при бул-
лезном дистрофическом эпидермолизе. В  2022  г. 
была  проведена  финальная  стадия  испытаний,  наце-
ленная  на  изучение  использования  геля  Beremagene 
Geperpavec [4]. Данный гель содержит модифицирован-
ный вирус простого герпеса первого типа, которой был 
спроектирован  таким  образом,  что  распространение 

1  Печатается согласно лицензии 4.0 по: [2] (This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 international License).

Рис. 1. Классификация медицинских биотехнологий
Fig. 1. Classification of medical biotechnologies
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вируса  ограничивается  необходимыми  типами  клеток, 
а именно эпидермальными кератиноцитами и дермаль-
ными  фибробластами,  помимо  этого,  преимуществом 
данного вируса является его свойство не интегрировать 
свой  вирусный  геном  в  геном  хозяина.  Модифициро-
ванный вирус простого герпеса первого типа способен 
доставлять  в  клетки  больных  rDeB  исправную  копию 
гена COL7A1, кодирующего коллаген-7 (COL7). COL7 — 
основной компонент заякоренных фибрилл дермо-эпи-
дермальной  адгезии,  способствующих  прикреплению 
эпидермиса к дерме, мутация (мутации) которого при-
водят к дистрофическому буллезному эпидермолизу. 

По результатам данного исследования, проведенно-
го с участием 31 пациента, доля первичных ран с полным 
заживлением через 6 месяцев составила 67% у тех, кто 
прошел  лечение  при  помощи  Beremagene  Geperpavec. 
Весной  2023  г.  Beremagene  Geperpavec  получил  одо-
брение в США для лечения ран у пациентов в возрасте 
6+ месяцев с буллезным дистрофическим эпидермоли-
зом с мутацией (мутациями) в гене COL7A1 [5].

Talimogene laherparepvec (iMLYGiC). Другой 
одобренной  генной  терапией  является  iMLYGiC,  на-
значаемая  при  нерезектабельной  метастатической 
меланоме стадии  iiiB/C–ivM1a. MLYGiC представляет 
собой  внутриопухолевый  препарат  генетически  мо-
дифицированного  онколитического  вируса  простого 
герпеса первого типа (HSv-1), в геном которого встро-
ен ген гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующнго  фактора  (GM-CSF),  стимулирующего 
местные  и  системные  противоопухолевые  иммунные 

реакции,  что  в  итоге  приводит  к  лизису  опухолевых 
клеток (рис. 32). Принято назначать в комбинации с та-
кими  биологическими  препаратами,  как  ипилимумаб 
и пембролизумаб [7].

Невирусная генная терапия и доставка лекарственных 
веществ с использованием различных биотехнологий
На протяжении последних лет в дерматовенероло-

гии активно разрабатываются инновационные методи-
ки доставки различных генетических структур при по-
мощи  невирусных  наноносителей.  Одно  из  ключевых 
препятствий в разработке технологий — проницаемость 
клеточной  мембраны,  которую  пытаются  преодолеть 
при помощи таких физических техник, как ионофорез, 
сонопорация,  внедрение  генной  пушкой,  электропора-
ция, биорастворимые микроиглы, ультразвук, магнито-
фекция  и  ряд  других.  Существуют  также  химические 
векторы, позволяющие доставлять необходимые моле-
кулы внутрь клеток [11].

Также в последнее время проводится много иссле-
дований, в рамках которых разрабатываются способы 
трансдермальной  доставки  лекарственных  веществ 
(TDDS),  основанные  на  нанотехнологиях  [12].  Приме-
рами носителей, разрабатываемых с целью доставки 
различных нуклеиновых кислот, являются углеродные 
нанотрубки [13], липосомы [14–20] и пептиды [21]. В од-
ном  из  последних  исследований,  проведенном  в  Се-
ченовском Университете, был продемонстрирован по-
тенциал  экзосом  мезенхимальных  стволовых  клеток 
и регуляторных Т-клеток при лечении таких заболева-

2  Печатается согласно лицензии 4.0 по: [7].

Рис. 2. Перенос генов in vivo и ex vivo 
Fig. 2. In vivo and ex vivo gene transfer
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ний, как псориаз и рассеянный склероз [22]. Несмотря 
на большие успехи в изучении вирусных векторов, уже 
применяемых  для  лечения  различных  заболеваний 
кожи, у данного подхода существует ряд недостатков: 
онкогенез,  иммуногенность,  специфичность  транс-
генной доставки, ограниченная способность упаковки 
ДНК, сложность производства векторов [8–10]. 

Молекулярная диагностика 
На протяжении многих столетий диагностика кож-

ных  заболеваний  осуществлялась  врачами  в  первую 
очередь путем визуального анализа первичных и вто-
ричных морфологических элементов, и для установле-
ния точного диагноза всегда не хватало дополнитель-
ных  диагностических  исследований.  Молекулярная 
диагностика  является  стремительно  развивающейся 
областью  лабораторной  медицины,  ответственной 
за выявление и изучение в протеоме и геноме биоло-
гических маркеров,  которые зачастую являются пато-
генными.  Данная  область  науки  позволяет  выявлять, 
классифицировать,  прогнозировать  и  контролировать 
реакцию  организма  на  различную  терапию.  Благода-
ря накопленным знаниям за последние 50 лет в таких 
дисциплинах, как экспрессия генов и их функциониро-
вание,  молекулярная  диагностика  перешла  из  высо-
кой  науки  в  повседневную  клиническую  реальность. 
В  частности,  в  дерматовенерологии  стали  применять 
такие  диагностические  методики,  как  иммуногисто-
химия, ПЦР, хромогенная  in situ  гибридизация  (CiSH), 
секвенирование  нового  поколения,  флуоресцентная 
in situ гибридизация (FiSH) и др.

Полимеразная цепная реакция (PCR) 
Более 30 лет назад была изобретена лабораторная 

техника, позволяющая быстро амплифицировать опре-
деленные сегменты ДНК. Данная процедура позволяет 
выяснить,  находится  ли  определенный  сегмент  ДНК 
в некотором образце, благодаря чему становится воз-
можным выявить различные заболевания и наличие му-
таций.  Оценка  результатов  ПЦР  проводится  зачастую 
путем  ПЦР-диагностики  в  реальном  времени.  Отли-
чительной  чертой  данного  способа  является  детекция 

результата в процессе амплификации. PCr широко ис-
пользуется  в  дерматовенерологии,  например,  для  вы-
явления  хламидийной,  гонококковой,  микоплазменной 
инфекций,  а  также  сифилиса  и  генитального  герпеса 
[23–25]. 

Иммуногистохимия 
Другим широко применяемым методом в клиниче-

ской  диагностике  является  иммуногистохимия  (ИГХ). 
Данная  техника  играет  важную  роль  в  верификации 
диагноза, а также прогнозировании дальнейшего пове-
дения болезни, выборе таргетной терапии, выявлении 
резистентности и чувствительности опухолевых клеток 
к  химиотерапии.  Основная  задача  ИГХ  —  выявление 
определенных  антигенов  в  клетках  и  тканях  при  по-
мощи  детекции  связи  между  антигеном  и  антителом. 
В  большинстве  случаев  при  исследовании  иммуноги-
стохимическим методом используется световой микро-
скоп [27]. Принято разделять ИГХ-анализ на два метода: 
в случае первого подхода принято использовать только 
первичные  антитела  (прямой  иммуногистохимический 
метод),  а  при  другом  подходе  используются  также 
и вторичные антитела (непрямой иммуногистохимиче-
ский метод). В случае прямого ИГХ-метода первичные 
антитела  конъюгированы  с  линкерными  молекулами, 
например  биотином,  которые  позволяют  рекрутиро-
вать  репортерные  молекулы,  либо  же  само  антитело 
напрямую  связывается  с  репортерными  молекула-
ми, которые, в свою очередь, могут быть обнаружены 
при  помощи  флюоресцентного  или  хромогенного  ис-
следования. Что касается второго варианта с исполь-
зованием  вторичных  антител,  принято  использовать 
первичные неконъюгированные антитела против опре-
деленного антигена, которые впоследствии присоеди-
няются к вторичным конъгированным/меченым антите-
лам,  а  они  уже  будут  замечены  при  флюоресцентной 
или хромогенной микроскопии [28]. 

Иммуногистохимия  часто  применятся  для  выяв-
ления  таких заболеваний,  как меланома, меланотоци-
тарный  невус,  базальноклеточная  и  плоскоклеточная 
карцинома,  T-  и  B-клеточная  лимфома  кожи,  псориаз 
и многие другие [29, 30]. 

Рис. 3. Результат прохождения терапии при применении препарата IMLYGIC пациентом 62 лет, обратившимся к специалистам с двумя крупными поражениями лодыжки 
и метастазами в лимфатических узлах, вызванными акральной меланомой. Пациент проходил курс лечения IMLYGIC на протяжении двух лет, добившись полной 
ремиссии, которая также наблюдалась спустя два года после окончания терапии: а — при первичном осмотре; б — спустя 6 месяцев после назначения IMLYGIC; в — 
спустя 12 месяцев после назначения IMLYGIC
Fig. 3. The results of IMLYGIC therapy recieved by a 62-year-old patient presented with 2 huge malleolar lessions and metastasis in the lymph nodes caused by acral melanoma. 
The patient underwent therapy with the IMLYGIC for 2 yerars, achieving complete remission, which was also observed 2 years later after the end of therapy: а — during the initial 
examination; б — 6 months after the prescription of IMLYGIC; в — 12 months after the prescription of IMLYGIC 

а б в
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Секвенирование нового поколения
Высокопроизводительные  методы  секвенирования 

нуклеиновых кислот, разработанные в последние годы, 
дают  возможность  быстро  расшифровывать  нуклео-
тидные последовательности ДНК и РНК, тем самым по-
зволяя изучать полные или таргетные регионы геномов, 
экзомов и транскриптов любого организма. 

Современные методы секвенирования характеризу-
ются высокой производительностью, что дает возмож-
ность  быстро  проводить  полногеномное  секвенирово-
вание или анализировать экзом (weS) или выборочные 
гены. Располагая данными секвенирования, возможно 
биоинформатическими  методами  осуществлять  срав-
нение геномов и поиск отличий в последовательностях 
и мутациях. К сегодняшнему дню в дерматовенероло-
гии возможно идентифицировать мутации, приводящие 
к таким заболеваниям, как меланома  (BrAF, Germline 
alterations in CDKN2A), T- и B-клеточная лимфома кожи, 
ихтиоз,  плоскоклеточная  карцинома  кожи.  Данная  ме-
тодика  является  также  вспомогательным  средством 
для выбора оптимальной таргетной терапии [32–34].

Фармакогеномика
Данное  научное  направление  изучает  влияние 

гена/ генов на реакцию организма при применении раз-
личных  препаратов.  Ключевая  цель  работы  в  данной 
сфере — полная адаптация назначаемых препаратов/ те-
рапии  к  каждому  человеку  или  группе  людей,  которой 
можно добиться при выявлении непереносимости орга-
низмом различных компонентов и расчете верной дози-
ровки препарата. К настоящему моменту FDA одобрено 
несколько  фармакогеномных  биомаркеров  биологиче-
ских  препаратов,  нацеленных  на  лечение  дерматозов. 
Проведение  тестов  на  наличие  данных  биомаркеров 
перед  назначением  некоторых  препаратов  может  по-
мочь сократить количество пациентов с возникающими 
побочными эффектами, а также уменьшить количество 
летальных исходов. Один из примеров биомаркеров — 
BrAF v600, который должен быть обнаружен перед на-
значением зелборафа при неоперабельной или метаста-
тической меланоме [35]. Иным примером является G6PD, 
уровень которого проверяется в крови перед назначени-
ем  дапсона  при  герпетиформном  дерматите  (болезни 
Дюринга)  [36].  Помимо  этого,  существует  биомаркер 
CYP2C19, экспрессия которого должна быть проверена 
перед  назначением  лекарственного  препарата  аброци-
тиниб у больных атопическим дерматитом  [37]. Другим 
биомаркером является DPYD, исправную работу которо-
го важно определить перед назначением лекарственного 
препарата фторурацил у больных с базальноклеточным 
раком / актиническим кератозом [38]. 

Биологические (биофармацевтические) препараты
К  группе  биологических,  как  правило,  относят 

лекарственные  препараты,  в  состав  которых  входят 
одно или несколько активных веществ, изготовленных 
или полученных из биологического источника  (живого 
организма).  Существует  несколько  классов  биопрепа-
ратов, применяемых в дерматовенерологии.

Ингибиторы фактора некроза опухоли
Ингибиторы  фактора  некроза  опухоли  (ФНО)  — 

гомотримерный  белок,  производимый  макрофагами, 
Т-лимфоцитами и натуральными киллерами. ФНО явля-
ется одним из ключевых провоспалительных цитокинов 

в организме человека. Принято считать, что нарушения 
регуляции ФНО могут приводить к  таким заболевани-
ям,  как  псориаз,  гангренозная  пиодермия,  саркоидоз, 
меланома,  алопеция,  гнойный  гидраденит,  болезнь 
Бехчета  и  др.  [39].  На  данный  момент  при  выявлении 
одного из указанных заболеваний, как правило, назна-
чают такие лекарственные препараты, как этанерцепт, 
адалимумаб,  инфликсимаб,  голимумаб,  сертолизумаб 
пегол.  Эти  лекарственные  препараты  имеют  свойство 
связываться с ФНО и блокировать его взаимодействие 
с ФНО-рецепторами,  тем самым ингибируя его актив-
ность.  Сертолизумаб  пегол  является  фрагментом  мо-
ноклонального  антитела;  адалимумаб,  инфликсимаб 
и голимумаб представляют собой моноклональные ан-
титела; этанерцепт — димерный гибридный белок [40]. 
Принято считать, что этанрецепт приводит к самой ред-
кой сенсибилизации организма по сравнению с другими 
препаратами [41].

Ингибиторы интерлейкина
Интерлейкинами называют группу цитокинов, игра-

ющих  важную  роль  в  дифференцировке,  росте  и  ак-
тивации  клеток  при  различных  воспалительных  и  им-
мунных  реакциях  [42].  В  настоящий  момент  на  рынке 
представлено  несколько  препаратов  интерлейкиновых 
ингибиторов,  демонстрирующих  положительный  эф-
фект при лечении таких заболеваний, как псориатиче-
ский  артрит,  атопический  дерматит,  экзема,  бляшеч-
ный  псориаз,  меланома,  хроническая  идиопатическая 
крапивница,  гнойный  гидраденит  и  др.  Примерами 
одобренных  интерлейкиновых  ингибиторов  выступают 
такие лекарственные препараты, как устекинумаб [43], 
дупилумаб [44], гуселькумаб, рисанкизумаб, тилдраки-
зумаб [45], бродалумаб, иксекизумаб, секукинумаб, би-
мекизумаб [46], спесолимаб [47] и др. Все упомянутые 
лекарственные препараты являются моноклональными 
антителами, связывающимися с различными интерлей-
кинами (iL-12, iL-23, iL-17A, iL-17F, iL-13, iL-4, iL-36), тем 
самым ингибируя связь с их рецепторами и каскад по-
следующих реакций. 

Важно отметить не только потенциал биологических 
препаратов, но и сложности, стоящие перед биофарма-
цевтической индустрией в производстве биологических 
препаратов.  Принято  считать  ключевыми  проблемами 
при создании биологических препаратов их стоимость 
производства,  морально-этический  аспект,  техноло-
гический  и  регуляторный  барьеры  в  производстве 
и,  конечно,  наличие  достаточно  большого  количества 
побочных  эффектов,  которые  могут  стать  ключевым 
фактором при решении одобрения того или иного пре-
парата.  Например,  такие  лекарственные  препараты, 
как  алефацепт,  эфализумаб,  бриакинумаб  и  ряд  дру-
гих,  были  отозваны  с  большинства  мировых  рынков 
в связи с развитием на фоне их применения большого 
числа нежелательных эффектов [55]. 

Вакцины 
Одним  из  ключевых  разделов  биологической  те-

рапии являются вакцины. На сегодняшний день были 
одобрены  три  профилактические  вакцины  против 
вируса  папилломы  человека  (ВПЧ)  —  Гардасил-4, 
Гардасил-9,  Церварикс.  Все  три  вакцины  состоят 
из  рекомбинантных  ВПЧ-белков,  которые  образуют 
вирусоподобные частицы и позволяют организму вы-
рабатывать  эндогенные  антитела  против  генотипов, 
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представленных в вакцине, а также создавать иммун-
ную память против вируса [56]. 

Относительно недавно была также одобрена реком-
бинантная  вакцина  Шингрикс  против  опоясывающего 
лишая, вызванного вирусом варицелла-зостер. Перво-
начальное проникновение вируса приводит к развитию 
заболевания, известного как ветряная оспа, но данный 
вирус навсегда остается в сенсорных ганглиях нашего 
организма и имеет способность реактивироваться, вы-
зывая опоясывающий лишай, в том числе с развитием 
тяжелых осложнений со стороны разных систем орга-
низма.  Данная  вакцина  нацелена  на  предотвращение 
развития  вторичного  заболевания  —  опоясывающе-
го  лишая.  Шингрикс  содержит  гликопротеин  Е  вируса 
ветряной  оспы  и  адъювантную  систему  AS01B.  Глико-
протеин Е вируса ветряной оспы (ge) является самым 
распространенным  белком  на  поверхности  вируса, 
что привело к использованию его в качестве антигена 
в  комбинации  с  AS01B,  который  сильно  стимулирует 
гуморальный и CD4+ Т-клеточный иммунитет,  способ-
ствующие быстрой выработке g-специфичных антител 
и  CD4+  Т-клеток.  Применение  данной  вакцины  реко-
мендовано пациентам в возрасте старше 18 лет, кото-
рые подвергаются или будут подвергаться повышенно-
му риску инфицирования в связи с иммунодефицитом 
или иммуносупрессией, вызванными тем или иным за-
болеванием/терапией [57].

На  данный  момент  также  находятся  в  разработке 
новые  виды  вакцин  (мРНК-вакцины),  демонстрирую-
щие  потенциал  в  лечении  таких  смертельно  опасных 
заболеваний, как, например, меланома кожи [58]. 

Генная инженерия
На сегодняшний день распространенным способом 

лечения для заживления поврежденной кожи при хро-
нических  или  острых  ранах,  специфических  дермато-
зах,  буллезном  эпидермолизе  или  термических  трав-
мах  являются  кожные  заменители,  которые  включают 
в  себя  аутотрансплантаты,  аллотрансплантаты,  ксе-
нотрансплантаты  и  синтетические  ткани.  Недостатки 
традиционных  методов  трансплантации  по  сравнению 
с  современными  синтетическими  заменителями  кожи 
(тканеинженерные конструкты кожи) — высокая веро-
ятность  иммунного  ответа  пациента  на  трансплантат, 
а также потенциально при выполнении пересадки кожи 
ограниченность в размерах лоскутов. 

Важно отметить, что разрабатываемые синтетиче-
ские  заменители  кожи  зачастую  не  обеспечивают  по-
стоянное покрытие и не могут полностью имитировать 
кожный  покров,  а  скорее  являются  дополнительным 
средством  к  устоявшимся  методам  лечения,  которые 
повышают  вероятность  успешного  заживления  ран. 
Данные  заменители  кожи  способствуют  заживлению 
благодаря обеспечению ран матриксными элементами, 
факторами роста и паракринными сигнальными функ-
циями [59]. 

Технологии  изготовления  инженерных  замените-
лей кожи, существующие на сегодняшний день, можно 
разделить на две категории — бескаркасные (нескаф-
фолдные) и каркасные (скаффолдные). 

Ключевыми  примерами  бескаркасных  техноло-
гий  являются  камера  Бойдена  и  органотипическая 
3D-культура  кожи  [60].  Преимущество  данных  тех-
ник —  низкая  стоимость  и  высокая  производитель-
ность, но производимые эквиваленты кожи неполные 

и  зачастую  чрезмерно  толстые.  Упомянутые  методи-
ки  могут  быть  использованы  в  основном  для  произ-
водства  временных  заменителей  кожи,  а  также  про-
ведения таргетных испытаний препаратов, косметики 
и  производства  кожных  чипов,  но  важно  отметить, 
что данные эквиваленты кожи во многих структурных 
и  функциональных  аспектах  не  имитируют  натураль-
ную кожу [61–63]. 

Одно  из  перспективных  направлений  —  использо-
вание  при  создании  кожных  заменителей  трехмерных 
скаффолдов, поскольку трехмерные каркасы могут вы-
полнять  роль  фундамента,  вокруг  которого  способны 
формироваться кровеносные сосуды (процесс неоваску-
ляризации), а также внеклеточного матрикса, обеспечи-
вая  возможность  осуществления  таких  необходимых 
процессов,  как  миграция,  пролиферация  и  дифферен-
циация  клеток.  Традиционными  методами  формирова-
ния скаффолдов является литье из растворителя  / вы-
мывание частиц, вспенивание газом, электроспиннинг, 
сублимационная  сушка.  3D-биопринтинг  —  новейшая 
технология изготовления функциональных тканей путем 
формирования определенных структур из смеси клеток 
и скаффолдов по заданному 3D-макету [64].

Несмотря  на  большое  количество  эксперимен-
тов,  направленных  на  создание  эквивалентов  кожи 
при помощи 3D-биопринтинга, до сих пор сохраняется 
ряд проблем в применении данной методики. В частно-
сти, при печати больших лоскутов ткани недостаточная 
эффективность  диффузии  нутриентов  и  васкуляриза-
ции становится ключевым препятствием. В этой связи 
для  создания  полностью  функциональной  печатной 
кожи  необходимо  добиться  внедрения  полноценной 
разветвленной  сосудистой  системы  [65].  К  настояще-
му моменту разработаны две методики, позволяющие 
интегрировать  васкулярную  систему  в  напечатанные 
ткани. Первым способом является внедрение микрока-
налов в ткани раны для улучшения качества диффузии 
нутриентов  и  кислорода  [66,  67],  второй  способ  пред-
ставляет собой добавление ангиогенных факторов ро-
ста, стимулирующих васкулиризацию тканей [68]. 

Другой  важный  фактор  —  выбор  оптимальных 
биоматериалов  для  биопечати.  Некоторые  использу-
емые  в  этих  целях  вещества  приводят  к  нежелатель-
ным клеточным взаимодействиям и преждевременной 
дифференцировке  стволовых  клеток  [65].  На  данный 
момент  разрабатываются  новые  полимеры  и  гидроге-
ли, которые обладают более схожими характеристика-
ми с внеклеточным матриксом и иными компонентами, 
содержащимися в нативных тканях [69]. Однако у дан-
ных материалов также присутствуют такие недостатки, 
как  структурная  целостность,  которая  может  постра-
дать при выборе неверной методики биопринтинга [70]. 
Для решения данной проблемы существует несколько 
способов, основной из них — комбинирование синтети-
ческих материалов, обладающих механической прочно-
стью, с более мягкими материалами, такими как гидро-
гели, имеющими пролиферативные и цитосовместимые 
свойства [65, 71].

На данный момент существует несколько коммер-
чески  доступных  заменителей  кожи,  которые  можно 
разделить на несколько подгрупп по типу биоматериа-
ла  (аллогенные,  ксеногенные,  аутологичные),  а  также 
по наличию клеток (клеточные, бесклеточные). Приме-
рами  описанных  выше  кожных  заменителей  являются 
Matriderm,  Apligraf,  Stratagraft,  Dermagraft,  epicel  и  ряд 
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других [72–77]. В России разработка и изучение возмож-
ности применения живых эквивалентов кожи начались 
в конце 1990-х годов, но до сих пор они остаются на эта-
пе развития, их применение ограничено в связи с высо-
кой стоимостью и недостаточной эффективностью [78]. 
Одним  из  последних  перспективных  отечественнных 
исследований  является  создание  комбинированного 
аллогенного  живого  эквивалента  кожи  в  лаборатории 
ФГБУН «Институт биологии развития им. Н.К. Кольцо-
ва  РАН»  с  последующей  трансплантацией  пациентам 
с врожденным буллезным эпидермолизом [79]. Исполь-
зование  синетических  заменителей  кожи  на  примере 
пациента 63 лет, получившего ожог и прошедшего ле-
чение дермальным заменителем Matriderm, приведено 
на рис. 43. На последней фотографии показан результат 
спустя 10 месяцев после операции [80].

Помимо исследований, проводимых с целью изуче-
ния и создания синтетических заменителей кожи, в по-
следние десятилетия началось внедрение биотехноло-
гий в косметологию, благодаря чему стало возможным 
уменьшить ущерб, наносимый природе, при производ-

стве  необходимых  компонентов.  Например,  вещество 
сквалан  (производный  от  сквалена)  получали  в  ос-
новном  из  жира  печени  акул,  пока  Европейский  союз 
в 2019 г. не запретил ловлю некоторых глубоководных 
акул  с  целью  получения  сквалена,  но  благодаря  био-
технологиям  было  налажено  производство  сквалана 
при  помощи  ферментации  модифицированного  штам-
ма  дрожжей  Saccharomyces cerevisiae,  заместившее 
большую  часть  рынка.  Иным  примером  является  ис-
пользование  гиалуроновой  кислоты,  производство  ко-
торой  на  сегодняшний  день  происходит  при  помощи 
модифицированных  микроорганизмов,  заменяя  про-
изводство гиалуроновой кислоты, полученной из кожи 
животных [81]. 

Заключение
Биотехнология  является  не  только  перспективным 

направлением, развиваемым в том числе в интересах 
медицины,  но  и,  по  сути,  главной  надеждой  больных, 
страдающих заболеваниями кожи и подкожной клетчат-
ки, а также врачей-дерматовенерологов. 

а б в

Рис. 4. Результаты терапии с использованием дермального заменителя Matriderm: а — повреждение мягких тканей стопы в результате сильного ожога; б — нанесение 
кожного заменителя Matriderm поверх раны после проведения санации; в — 10 месяцев после имплантации. Эстетический результат и анализ кожных покровов в месте 
трансплантации оцениваются как хорошие [80] 
Fig. 4. The results of therapy using the dermal substitute Matriderm: а — soft tissue injury of the foot as a result of severe burns; б — applying a Matriderm skin substi-
tute over the wound after sanitization; в — 10 months after the operation. The aesthetic result and the analysis of the skin at the site of transplantation are assessed as 
good [80] 
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