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Большинство различных типов клеток, представленных в зрелых и еще созревающих тканях, обладают уни- 

кальными физиологическими особенностями. Клеточная терапия является новой технологией, позволяющей ис- 
пользовать столь широкое разнообразие клеток в лечении целого ряда патологических состояний человека. 
Тяжелые заболевания и травмы сопровождаются гибелью клеток или клеточной дисфункцией. Клеточная транс- 
плантация позволяет заменить поврежденную или утраченную ткань, восстанавливая, таким образом, ее пре- 
жнюю функциональную активность. Ограниченное применение клеточных трансплантатов, как основных компо- 
нентов описываемой технологии, в определенной степени обусловлено нехваткой пригодных для транспланта- 
ции клеток человека. Указанное обстоятельство значительно затормозило дальнейшее развитие клеточной транс- 
плантологии. Соответственно, в настоящее время традиционным и, пожалуй, единственным примером клеточ- 
ной терапии в рутинной клинической практике является переливание крови и ее клеточных компонентов. Не- 
смотря на многочисленные попытки наращивания человеческой клеточной биомассы в культуре ткани, суще- 
ствующие технологические трудности в отношении пролиферативной способности и сохранения клетками оп- 
ределенного фенотипа ограничили их применение для трансплантации. Использование с этой целью человечес- 
ких стволовых клеток с последующей их дифференцировкой является перспективным направлением и обладает 
большим потенциалом, однако основное препятствие связано с получением достаточного количества таких 
мультипотентных клеток. Таким образом, в настоящее время приоритетным источником донорского материа- 
ла для трансплантации являются нативные клетки. В настоящем обзоре изучены возможности и перспективы 
применения в клинической практике тканей свиньи, как потенциального источника разнообразных нативных 
клеток, для лечения заболеваний человека. Кроме того, нами проанализированы преимущества и недостатки 
ксеногенной клеточной терапии. 

Ключевые слова: клеточная терапия, клеточные трансплантаты, болезни человека. 
The multitude of distinct cell types present in mature and developing tissues display unique physiologic characteristics. 

Cellular therapy is a novel technology which allows utilizimg cell diversity to treat a wide range of human pathologies. 
Severe diseases and injuries are characterized by cell death or cellular disfunctions. Cell transplantation can replace 
the diseased or lost tissue to provide restorative therapy for these structures. The limited use of cell transplants as a basis 
for current therapy can, in part, be attributed to the lack of available human cells suitable for transplantation. This fact 
has prevented further development of cell transplantation. Therefore, cell–based therapies such as blood transfusions, 
for which the cells are readily available, are a standard part of current medical practice. Despite numerous attempts to 
expand native human cells in tissue culture, current technological limitations of this approach in regard to proliferative 
capacity and maintenance of the differentiated phenotype have prevented their use for transplantation. The use of human 
stem cells for further derivation seems to be a prospective approach, however the main problem is associated with lack 
of adequate amount of multipotential cells. Thus, native cells prove to be a priority source for transplantation. This 
review describes the possibilities and prospectives for clinical use of porcine cells as a potential source of various type 
native cells for the treatment of human diseases. Besides the advantages and disadvantages of xenogeneic cell therapy. 
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Ксеногенная клеточная трансплантация как новая 
биомедицинская технология 

После первых попыток пересадки роговицы от жи- 
вотных человеку ксенотрансплантаты стали рассматри- 
ваться в качестве потенциальной альтернативы аллотран- 
сплантатам [1]. Дальнейшие исследования были направ- 
лены на развитие ксенотрансплантации и изучение воз- 
можности использования изолированных клеток живот- 
ных. Например, экспериментальные работы по пересад- 
ке свиных островковых клеток животным с индуциро- 
ванным сахарным диабетом позволили установить меж- 
видовую физиологическую активность и регулируемый 
метаболизм в тканях реципиента [2–4], а также способ- 
ствовали нормализации показателей гликемии. Приведен- 
ные данные, наряду с широко используемым в лечении 
сахарного диабета свиным инсулином, явились убеди- 
тельным подтверждением возможности использования 
свиней как потенциального источника клеток для транс- 
плантации при дисфункции островков Лангерганса. Кро- 
ме того, полученные результаты открывают широкие 
перспективы для применения ксеногенной клеточной 
трансплантации в лечении целого ряда заболеваний че- 

ловека, сопровождающихся дисфункцией или гибелью 
клеток. 

Клеточная трансплантация свиных донорских клеток 
имеет несколько существенных преимуществ. Во-первых, 
свиньи являются одомашненными животными, и в на- 
стоящее время мы располагаем достаточной информа- 
цией о трансмиссии потенциальных заболеваний от сви- 
ньи человеку. Несмотря на то, что еще недостаточно изу- 
чены некоторые инфекционные заболевания, свиньи 
считаются относительно безопасным источником донор- 
ских клеток. Во–вторых, использование свиней в каче- 
стве доноров позволяет получать клетки фактически в 
неограниченном количестве, а также осуществлять стро- 
гий контроль за качеством содержания животных и безо- 
пасным получением клеточного материала [6]. Следует 
отметить, что при выделении клеток из тканей человека, 
полученных из донорских органов или в результате ме- 
дицинского аборта, достичь подобной степени контроля 
невозможно. 

Преимущества использования свиных клеток стано- 
вятся особенно очевидными при рассмотрении клини- 
ческих протоколов, связанных с применением эмбрио- 



15Журнал Г род ненского госуд арственного медицинского университет а  № 1  2012 г. 

О б зо р ы  

 

 
нальной ткани. Использование животных позволяет из- 
бежать целого ряда трудностей, присущих забору чело- 
веческой фетальной ткани: этические проблемы, недо- 
статочный контроль над донорами, определение опти- 
мального срока для выделения клеток, оценка качества 
донорской ткани [7]. Извлечение свиных эмбриональных 
клеток можно осуществлять в зависимости от требуемо- 
го триместра беременности, что позволяет стандартизи- 
ровать качество и жизнеспособность получаемых кле- 
ток. Возможно, в будущем, после преодоления некото- 
рых нерешенных технических вопросов, применение 
стволовых или культивированных человеческих клеток 
позволит избежать недостатков, связанных с получени- 
ем фетальных тканей человека. 

В случае появления возможности пожизненной и 
полноценной коррекции дефицитарных заболеваний в 
перспективе клеточная терапия может стать обоснован- 
ной и единственной альтернативой традиционным мето- 
дам лечения. Исследования, касающиеся клеточной ал- 
лотрансплантации, свидетельствуют о том, что такая цель 
теоретически достижима. Положительный 6-летний эф- 
фект был получен в результате применения человечес- 
ких фетальных допамин-секретирующих клеток при бо- 
лезни Паркинсона [8]. Аналогичный по продолжитель- 
ности терапевтический эффект наблюдался у пациентов 
после панкреатэктомии и пересадки собственных остро- 
вковых клеток [9]. Вопрос о возможности столь длитель- 
ного функционирования свиных клеток в настоящее вре- 
мя остается открытым, а его решение непосредственно 
связано с разработкой мер, направленных на долгосроч- 
ное предупреждение реакции иммунного отторжения. 

Учитывая все технические и клинические ограниче- 
ния, связанные с применением тканей человека, а также 
преимущества свиных донорских тканей, в последние 
годы был отмечен существенный прогресс в области 
экспериментальной ксенотрансплантации, что послужи- 
ло поводом для проведения подобных исследований в 
клинике. 

 

Достижения ксеногенной клеточной 
трансплантации 

Клеточная терапия об- 

ные и фенотипически отличающиеся клетки [20–22]. Ис- 
пользование современных визуализирующих технологий 
в радиологии и стереотаксической хирургии позволяет 
точно локализовать очаги клеточной дисфункции, деге- 
нерации или ишемии и целенаправленно доставлять клет- 
ки к месту пораженного органа или ткани. В связи с этим 
в настоящее время отмечается увеличение количества 
экспериментальных и клинических исследований в обла- 
сти ксеногенной клеточной трансплантологии. К наибо- 
лее показательным примерам относятся трансплантация 
островковых клеток при сахарном диабете [2, 3], феталь- 
ных свиных нервных клеток для лечения болезни Пар- 
кинсона [23, 24] и Хантингтона [25, 26], эпилепсии [27– 
30]. Развитие ксеногенной клеточной трансплантации для 
лечения других заболеваний зависит от возможности 
выделения необходимых клеток и поддержания их функ- 
циональной активности с доказанной клинической эф- 
фективностью. Таким образом, имплантация свиных кле- 
ток может явиться терапевтической платформой для ле- 
чения целого ряда заболеваний (таблицы 1 и 2). 
 

Интеграция и функционирование ксеногенных клеток 
в организме реципиента 

Чрезвычайно важным аспектом ксеногенной клеточ- 
ной терапии является способность свиных донорских 
клеток интегрироваться в чужеродные ткани и воспро- 
изводить физиологические функции нормальных клеток 
[23, 24, 26, 62, 89]. Возможность регулируемого функци- 
онирования пересаженных клеток выгодно отличает кле- 
точную терапию от других методов лечения – генной 
терапии или применения небольших синтезированных 
молекул. До настоящего времени в клетки, отличающие- 
ся по фенотипу от ткани реципиента, имплантировали 
единственный ген, отвечающий за нерегулируемый син- 
тез требуемого фактора. Позднее были получены не- 
большие молекулы, эффективные в отношении стимуля- 
ции или торможения внутриклеточных процессов, одна- 
ко зачастую они нарушали нормальную функцию кле- 
ток, вызывая нежелательные побочные эффекты. 

Исследования в области клеточной трансплантации 
подтвердили возможность адекватной интеграции ксе- 

ладает определенными 
преимуществами по срав- 
нению с другими метода- 
ми лечения: имплантацию 
клеток можно произво- 
дить в наиболее оптималь- 
ные анатомические зоны, 
включая естественные, 
иммунопривилегирован- 
ные или эктопические 
участки [7, 10–14]; для по- 
вышения функциональ- 
ной активности и сниже- 
ния иммуногенности воз- 
можно выполнение пред- 
трансплантационной об- 
работки клеток [2, 15–19]; 
криоконсервация и созда- 
ние банка клеток дают 
время для их тщательной 
х ар актерист ики  перед 
транспланта цией;  воз- 
можно создание комби- 
нированных клеточных 
трансплантатов, содержа- 
щих иммунопротектив- 

Таблица 1 – Клеточная терапия, прошедшая клинические испытания (для лечения заболеваний 
человека использовались ксеногенные и/или аллогенные клетки) 

Тип клеток и показания для
пересадки

Название клеток Тип 
1 

трансплантации 
Литературные

ссылки
Нейроны: 
Болезнь Паркинсона 
Болезнь Хантингтона 
Эпилепсия 
Повреждение спинного мозга

допаминергические нейроны 
LGE 
LGE 

спинномозговые нейроны

К, А 
К, А 
К 
А 

 
(23, 24, 31, 32) 

(24, 33–35) 
 

(36)
Эндокринные клетки: 
Сахарный диабет 
Болезнь Аддисона 

�-клетки 
адренокортикоциты

К, А, Ау 
А 

 
(2, 37) 

(38) 
Гепатоциты: 
Острая печеночная 
недостаточность 
Цирроз 
Синдром Криглера–Наяра

гепатоциты 

гепатоциты 
гепатоциты

А 

А 
А 

(39, 40) 

(41) 
(42)

Ретиноциты: 
Возрастная макулярная 
дегенерация 

пигментные эпителиальные 
клетки сетчатки

А 
 

(43) 

Миоциты: 
Мышечная дистрофия миобласты А, Ау 

 
(44)

Меланоциты: 
Витилиго меланоциты А 

 
(45)

Кератиноциты: 
Ожоги кератиноциты А, Ау 

 
(46)

Хондроциты: 
Повреждение суставного хряща хондроциты А, Ау 

 
(47)

1 А – аллотрансплантация, Ау – аутотрансплантация, К – ксенотрансплантация. 
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Тип клеток и показания для пересадки Название клеток Литературные 
ссылки

Нейроны: 
Болезнь Паркинсона 
Синдром Дауна 
Амиотрофический боковой склероз 
Инсульт 
Инсульт 
Повреждение спинного мозга 

 
 

Мозжечковая атаксия 
Болезнь Альцгеймера 
Нарушение слуха 
Слабоумие, не связанное с болезнью Альцгеймера 
Выраженный болевой синдром 
Выраженный болевой синдром 
Снижение памяти 
Шизофрения 
Сексуальные расстройства 
Шизофрения 

нейроны нейроны коры 
мозга двигательные 

нейроны клетки боковых 
ганглиев клетки коры мозга 
инкапсулированные клетки, 
продуцирующие реснитчатый 
нейротрофический фактор 

клетки Пуркинье 
холинергические нейроны 
аудио–сенсорные клетки 
холинергические нейроны 
клетки боковых ганглиев 
хромаффинные клетки 

холинергические нейроны 
серотонинергические нейроны 
серотонинергические нейроны 
допаминергические нейроны 

(48) 
(49) 
(50) 
(51) 

 
(52) 

 
 

(53, 54) 
(55) 
(56) 
(55) 
(57) 
(52) 
(58) 
(59) 
(60) 
(61)

Гепатоциты: 
Семейная гиперхолестеринемия 
Синдром Криглера–Наяра 

гепатоциты 
гепатоциты

(62) 
(63)

Ретиноциты: 
Пигментный ретинит фоторецепторы (64)

Миоциты: 
Ишемия миокарда 

 
Ишемия миокарда 
Тяжелая сердечная недостаточность 
Пластическая и реконструктивная хирургия 

кардиомиоциты, 
пейсмейкерные клетки 

миобласты 
миобласты 
миобласты

(65) 

(66) 
(67) 
(68)

Эндокринные клетки: 
Остеопороз 

 
Агенезия околоушных слюнных желез 
Гипопаратиреоз 
GnRH недостаточность 
Репродуктивная дисфункция 
Тестикулярная недостаточность 
Инсульт 

 
Болезнь Альцгеймера 

 
Гипотиреоз 
Несахарный диабет 
Сахарный диабет 

эстроген-секретирующие 
клетки 

ацинарные клетки 
паратироциты 

супрахиазмальные клетки 
предоптическая область 

клетки Сертоли 
эстроген-секретирующие 

клетки 
эстроген-секретирующие 

клетки 
тироциты 

гипоталамус 
�–клетки

(69) 

(70) 
(71) 
(72) 
(73) 
(74) 
(75) 

(59) 

(76) 
(77) 

(78–80)
Кератиноциты, фибробласты, волосяные фолликулы: 
Хроническая оторея 
Шрамы 
Косметология (восстановление волос) 

кератиноциты 
фибробласты 

волосяные фолликулы

(81) 
(82) 
(83)

Хондроциты, остеобласты: 
Восстановление кости хондроциты (84)

Клетки слизистой оболочки: 
Болезнь Крона слизистая оболочка ЖКТ (85)

Клетки роговицы: 
Заболевания поверхности глаза 

 
Заболевания хрусталика 

эпителиальные клетки 
роговицы 

конъюнктивальные клетки

(86) 

(87)
Другие: 
Рассеянный склероз 
Демиелинизирующие заболевания 

олигодендроциты 
глиальные, шванновские 

клетки

(88) 
(88) 

 
Таблица 2 – Ксеногенные клетки, применявшиеся в лечении экспериментальных моделей заболеваний 
у животных 

его концентрации в пост- 
синаптическом простран- 
стве. Следовательно, по- 
добного уровня регуля- 
ции вряд ли можно дос- 
тичь посредством имп- 
лантации допамин–про- 
дуцирующих фиброблас- 
тов в головной мозг реци- 
пиента. 

П родукция   нейро- 
трансмиттеров в ксенот- 
рансплантатах возможна в 
случае интеграции имп- 
лантируемых клеткок в 
синаптическое микроок- 
ружение нервной ткани 
реципиента. На модели 
болез ни    П а ркинсона 
было показано, что пере- 
садка  э м бр иона л ь ны х 
свиных клеток мезэнце- 
фалона оказывает суще- 
ственное влияние на вос- 
становление утраченных 
нервных связей в striatum 
крыс–реципиентов [24, 
26, 89], при этом наблюда- 
лось замещение значи- 
тельной части поврежден- 
ного striatum, неотличи- 
мое от его интактной тка- 
ни [24]. Нормальная плот- 
ность стриатальных допа- 
миновых волокон восста- 
навливалась приблизи- 
тельно на 5% от исходно- 
го уровня, то же происхо- 
дило и с глиальным мат- 
риксом реципиента, что 
сопровождалась коррек- 
цией двигательной асим- 
метрии, индуцированной 
односторонним повреж- 
дением головного мозга. 
Другими авторами были 
получены схожие резуль- 
таты после пересадки эм- 
бриональных свиных кле- 
ток мезэнцефалона [90– 
93]. 

 
 
 
 
 
ногенных нервных клеток в ткани реципиента, и, тем са- 
мым, указали на очевидные преимущества ксенотранс- 
плантации над генной терапией, в процессе которой на- 
блюдается дефицит синтеза целого ряда молекул, прини- 
мающих участие в регуляции физиологического гомеос- 
таза. Передача синаптического нервного импульса пред- 
ставляет собой сложный процесс, который, помимо раз- 
рушения и синтеза нейротрансмиттеров, требует обнов- 
ления рецепторов. Синтез допамина клетками substantia 
nigra регулируется уровнем тирозин-гидроксилазы, од- 
нако, допаминовый ре–синтез и разрушение зависят от 

Эффективность кле- 
точной трансплантации 
была подтверждена целым 
рядом эксперименталь- 
ных исследований на мо- 

дели болезни Хантингтона, вызванной у животных пу- 
тем повреждения нейронов в проекции striatum [26, 35, 
94]. Пересаженные свиные striatum–трансплантаты со- 
держали функционирующие нейроны и глиальные эле- 
менты, что позволило восстановить утраченные нервные 
связи реципиента. Таким образом, ксеногенные striatum– 
трансплантаты, подобные трансплантатам желудочково- 
го мезэнцефалона, обладают способностью к адекватно- 
му функционированию в головном мозге взрослой осо- 
би других видов. 

Человеческие фетальные нервные клетки, наряду с 
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ксеногенными, показали свою эффективность в компен- 
сации неврологического дефицита у экспериментальных 
животных с болезнями Паркинсона и Хантингтона. Бо- 
лее того, человеческие клетки использовались для лече- 
ния болезни Паркинсона в клинических условиях [31, 95– 
98]. При этом наблюдаемое клиническое улучшение со- 
провождалось торможением прогрессирования патоло- 
гического процесса в головном мозге реципиента [8]. В 
настоящее время продолжаются активные исследования 
в отношении потенциальных возможностей трансплан- 
тации свиных фетальных нервных клеток в лечении эпи- 
лепсии, болезней Паркинсона и Хантингтона. 

Другим примером интеграции ксеногенных клеток в 
организме реципиента является трансплантация свиных 
гепатоцитов животным с дисфункцией печени. Как по- 
казали исследования, регуляция синтеза белков клетками 
печени осуществляется целым рядом факторов транс- 
крипции, чувствительных к некоторым метаболическим 
сигналам: онкотическое давление, цитокины реципиен- 
та, регуляция синтеза и разрушения протеинов по прин- 
ципу обратной связи [62]. Например, уровень липопро- 
теинов низкой плотности (ЛНП) регулируется в соответ- 
ствии с критическим балансом между синтетической 
функцией печени, диетой и содержанием связанного 
холестерина (интестинальные желчные кислоты). Сниже- 
ние уровня ЛПН достигается посредством регуляции 
ЛПН-рецепторов и поглощения сывороточных ЛПН. Ус- 
тановлено, что внедрение ДНК, кодирующей ЛПН–ре- 
цептор, в генотип клеток реципиента не приводило к ре- 
гулируемой экспрессии соответствующих рецепторов 
[99]. 

Еще одним примером, касающимся лечения сахар- 
ного диабета, является регулируемая секреция инсулина 
пересаженными островковыми клетками, которая стро- 
го контролируется количеством утилизируемой организ- 
мом и потребляемой с пищей глюкозы. Как было показа- 
но, свиные островковые клетки активно синтезируют 
инсулин и приводят к восстановлению нормогликемии у 
животных с индуцированным сахарным диабетом [2–4, 
100, 101]. Кроме того, клиническое применение свиных 
островков Лангерганса подтвердило способность �-кле- 
ток к выживанию и функционированию [2, 102, 103]. Не- 
смотря на то, что клинический эффект подобных переса- 
док был более чем скромный, тем не менее, полученные 
результаты продемонстрировали возможность безопас- 
ной пересадки свиных островковых клеток человеку и их 
функционирования в течение небольшого периода вре- 
мени. 

Результаты собственных исследований указали на 
возможность длительного, в течение 6 и более месяцев, 
сохранения в артериальном сосудистом русле жизнеспо- 
собности ксеногенного щитовидно–паращитовидного 
трансплантата без применения иммуносупрессии. Об- 
наружение при морфологическом исследовании куби- 
ческого или цилиндрического фолликулярного эпителия, 
достижение реципиентами эутиреоидного состояния на 
фоне снижения потребности в заместительной терапии, 
нормализация кальциевого гомеостаза и купирование 
симптомов гипопаратиреоза подтвердили функциональ- 
ную активность трансплантата [104]. В связи с этим тре- 
буется проведение дополнительных экспериментальных 
и клинических исследований в данном направлении, ос- 
нованных на уже имеющихся фундаментальных дости- 
жениях и знаниях. 

В настоящее время доказана возможность регулиру- 
емого функционирования некоторых ксеногенных кле- 
ток в организме реципиента в зависимости от уровня 

определенных метаболитов: гепатоциты – сывороточный 
холестерин; допаминергические клетки – допамин; ост- 
ровковые клетки – глюкоза; паратироциты – кальций. 

Иммунологические барьеры 
Отдельной проблемой, препятствующей нормально- 

му функционированию пересаженных ксеногенных кле- 
ток, является отторжение трансплантата. Клеточная транс- 
плантация в определенной степени уменьшает, но пол- 
ностью не устраняет актуальность проблем, связанных с 
отторжением чужеродных тканей. Например, длитель- 
ность функционирования ксеногенных островковых 
трансплантатов напрямую зависела от продолжительно- 
сти реакции иммунного отторжения [78, 105], в то время 
как иммунопротекция или пересадка свиных �-клеток 
иммуносупрессированным мышам  позволили значи- 
тельно увеличить период их функциональной активнос- 
ти [79, 80]. Как было показано, пересадка свиных остро- 
вковых клеток человеку сопровождалась повышением 
титра антител к ксенотрансплантату в организме реци- 
пиента [106], при этом признаки реакции отторжения 
отсутствовали [107]. В отличие от органных ксенотранс- 
плантатов, повышению резистентности свиных клеток к 
реакции отторжения способствуют, по меньшей мере, 
два фактора: 1) отсутствие сосудов в клеточных транс- 
плантатах, которые запускают механизм отторжения ксе- 
нотрансплантата, и 2) возможность пересадки клеток в 
иммунологически выгодные зоны [108–110]. 

Первым фактором, который повышает устойчивость 
ксеногенных клеточных трансплантатов к отторжению, 
является низкое содержание или отсутствие сосудистых 
эндотелиальных клеток, которые принимают участие в 
развитии сверхострого иммунного ответа. Предсуще- 
ствующие антитела реципиента «атакуют» прежде всего 
�-связанную галактозу, прикрепленную на свиных эндо- 
телиальных клетках, в результате чего происходит запуск 
реакции сверхострого отторжения в течение нескольких 
минут после трансплантации [111–113]. Далее наблюда- 
ется активация эндотелиальных клеток [111, 114], обус- 
ловленная индукцией комплемент-опосредованного им- 
мунного ответа. Следует отметить, что основным участ- 
ником сверхострого ксеноотторжения являются клетки 
сосудистого эндотелия, которые отсутствуют в клеточ- 
ных трансплантатах, в связи с чем указанная проблема, 
строго ограничивающая органную ксенотранспланта- 
цию, не касается клеточной трансплантологии. Несмот- 
ря на то, что естественные антитела и комплемент могут 
напрямую участвовать в разрушении клеток in vitro [113, 
115], большинством экспериментальных исследований 
была доказана устойчивость ксеногенных клеток к сверхо- 
строму отторжению в случае элиминации эндотелиаль- 
ных клеток [116]. Как было показано, изолированные сви- 
ные островки Лангерганса с сохраненной ангиоархитек- 
тоникой очень быстро разрушались в организме реци- 
пиента, чего не наблюдалось после нескольких дней куль- 
тивирования, в результате которого оставались лишь эн- 
докринные клетки [18]. После трансплантации островко- 
вых клеток может отмечаться повышение титра анти–Gal 
антител [106], однако ускорение реакции отторжения про- 
исходит только при последующих пересадках тканей сви- 
ньи. Одним из способов, предупреждающих отторжение, 
опосредованное антителами к �-связанной  галактозе, 
может быть блокирование экспрессии этого сахара пу- 
тем сверхэкспрессии конкурентной гликозилтрансферра- 
зы у трансгенных животных [117]. При этом образуется 
H-антиген, который блокирует экспрессию �-связанной 
галактозы. 
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Таким образом, острое сосудистое отторжение не 

является проблемой при пересадке клеток, полученных 
из ксеногенных источников. В то же время серьезные 
трудности возникают в результате развития отсроченно- 

торых получала стандартную иммуносупрессию циклос- 
порином. Положительная динамика неврологических 
симптомов была отмечена в обеих группах пациентов 
[126], что подтвердило эффективность обработки ксено- 

го T-клеточного отторжения, которое принимается во 
внимание всеми протоколами по трансплантации. Для 

генных клеток 
F(ab�) 
торжения. 

для предупреждения реакции от- 

предупреждения реакции отторжения ксенореактивны- 
ми T-клетками предпринимались разнообразные стра- 
тегические подходы, включающие блокирование ко-сти- 
муляции T-клеток CTLA4Ig и анти-CD40 лигандом [118], 
антителами к MHC антигенам трансплантата [15, 35]. Кро- 
ме того, снижение выраженности иммунного ответа 
может быть достигнуто в процессе культивирования ксе- 
ногенных тканей путем элиминации антиген-представ- 
ляющих клеток I и II класса гистосовместимости, адге- 
зивных и ко-стимулирующих молекул, что невозможно в 
случае пересадки органных ксенотрансплантатов, содер- 
жащих различные типы клеток. В связи с этим существу- 
ющие в настоящее время протоколы иммуносупрессии 
могут быть в полной мере применимы для ксеногенной 
клеточной трансплантации. 

Предположительно, гуморальный и клеточный им- 
мунный ответ человека на ксенотрансплантаты имеет 
индивидуальные отличия, касающиеся колебаний титра 
человеческих предсуществующих антител [119] и попу- 
ляционной разнородности T-клеточного ответа к свиным 
клеткам [120]. 

 

Ксенотрансплантация в иммунопривилегированные 
зоны 

Вторым фактором, способствующим предупрежде- 
нию реакции отторжения клеточных ксенотранспланта- 
тов, является возможность пересадки свиных клеток в 
иммунологически привилегированные зоны. Примера- 
ми таких локусов у человека могут быть центральная 
нервная система [11, 110, 121, 122], передняя камера глаза 
[109, 110], яичко [14, 108, 123], сосудистое русло [4, 5]. 

Как было показано, резистентность нейроцитов к 
иммунной системе реципиента была выше при их пере- 
садке в головной мозг по сравнению с другими анатоми- 
ческими областями, однако до настоящего времени инт- 
рацеребральная ксенотрансплантация не обходится без 
назначения иммуносупрессивной терапии [110, 124, 125]. 
С целью подавления иммунного ответа при пересадке 
свиных клеток крысам с индуцированной болезнью Хан- 
тингтона в качестве системного иммунодепрессанта не- 
которые авторы использовали циклоспорин, либо перед 
трансплантацией обрабатывали поверхность свиных до- 
норских клеток F(ab�) фрагментом (антиген-
связанным) 
антител к антигенам I класса гистосовместимости [35, 94, 
123]. При этом было проведено сравнение выживаемос- 
ти трансплантата в трех группах реципиентов: первой 
группе назначали системный иммунодепрессант (цик- 
лоспорин); во второй группе донорские клетки обраба- 
тывали F(ab�) , третья группа не получала  какой-
либо иммуносупрессивной терапии. Полученные 
результаты 

Наряду с центральной нервной системой, другим 
иммунологически выгодным местом для транспланта- 
ции является передняя камера глаза [108–110], слабая 
выраженность иммунного ответа в которой обусловле- 
на секрецией цитокинов-ингибиторов и Fas-лиганда [127], 
отсутствием антиген-представляющих клеток и лимфа- 
тического дренажа [124, 127]. В связи с этим была изуче- 
на возможность использования передней камеры глаза 
для гетеротопической трансплантации пигментных эпи- 
телиальных клеток сетчатки и фоторецепторных клеток в 
субретинальное пространство с целью реиннервации 
сетчатки [51, 120, 127]. 

Яичко также относится к иммунологически привиле- 
гированным зонам, где экспрессия Fas-лиганда клетка- 
ми Сертоли позволяет предотвратить T-клеточное оттор- 
жение трансплантата [20, 108, 128–130]. Иммунопротек- 
тивные свойства клеток Сертоли были подтверждены при 
пересадке островков Лангерганса, миобластов, хромаф- 
финных клеток надпочечника. Вместе с тем, в процессе 
иммунного отторжения и гибели клеток принимают уча- 
стие не только лимфоциты, что ставит под сомнение эф- 
фективность описанного подхода [131–133]. 

В то же время в отечественной и зарубежной литера- 
туре имеются сообщения об эффективности клеточной 
трансплантации в артерио-венозную фистулу, сформи- 
рованную из подвздошных артерии и вены, кубитальной 
вены и плечевой артерии [4]. К основным недостаткам 
описанной методики авторы относят необходимость хро- 
нической антикоагулянтной терапии и возможный риск 
осложнений ангиохирургического вмешательства. Вме- 
сте с тем, опираясь на результаты собственных исследо- 
ваний, можно утверждать, что артериальное сосудистое 
русло, как место для имплантации инкапсулированных 
тироцитов и паратироцитов, обладает достаточными 
иммунопротективными свойствами, поскольку непов- 
режденная интима является мощным гистогематическим 
барьером, который обеспечивает нестандартный иммун- 
ный ответ на пересаженную ткань, что, в конечном ито- 
ге, позволяет длительно сохраняться чужеродной ткани в 
организме реципиента [154]. 

Пересадка ксеногенных клеток может приводить к 
временному нарушению иммунной привилегированно- 
сти, в процессе восстановления которой защиту транс- 
плантата может обеспечить иммуномодуляция F(ab�) 
– фрагментами. Нарушения проницаемости 
гематоэнце- фалического барьера можно избежать 
путем использо- вания микропипеток для инфузионного 
введения клеток [134]. 

Ксенотрансплантация в иммунологически 

подтвердили способность циклоспорина и F(ab�) про- непривилегированные зоны 
длевать жизнедеятельность трансплантата, в то время как 
исключение иммуносупрессии приводило к быстрому 
отторжению ксеногенных клеток [35]. Процент выживае- 
мости трансплантатов был выше в группе циклоспорин– 
индуцированных животных, однако основным недостат- 
ком системной иммуносупрессии является развитие се- 
рьезных побочных эффектов. Полученные эксперимен- 
тальные данные послужили основанием для проведения 

клинических исследований по пересадке F(ab�) -обрабо- 
танных донорских свиных клеток пациентам, часть из ко- 
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Несмотря на очевидные преимущества транспланта- 
ции клеток в иммунопривилегированные зоны, была 
доказана возможность ксеногенной пересадки в имму- 
нологически непривилегированные локусы [2]. С целью 
предупреждения реакции отторжения в настоящее вре- 
мя разрабатываются протоколы трансплантат-специфи- 
ческой иммуносупрессии, позволяющие продлить сро- 
ки функционирования трансплантата и, вместе с тем, 
сохранить противоопухолевый и инфекционный имму- 
нитет реципиента [15, 118, 130, 135]. В основе наиболее 
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эффективных режимов иммуносупрессии лежит тормо- 
жение активности трансплантат-специфических T–лим- 
фоцитов путем блокирования ко-стимулирующих сигна- 
лов CTLA4Ig и анти-CD40 лигандами [136–138]. Комби- 
нированное применение CTLA4Ig и анти-CD40 лигандов 
позволило значительно увеличить период жизнедеятель- 
ности почечных аллотрансплантатов, ксеногенных серд- 
ца и кожи [132, 139]. Таким образом, большинство подхо- 
дов направлено на индукцию апоптоза или анергии транс- 
плантат-специфических T-клеток, включая изменение 
продукции Th1–Th2-цитокинов [140] или пептидных ли- 
гандов [141, 142] иммунокомпетентными клетками; ис- 
пользование растворимых пептидов, взаимодействую- 
щих с рецепторами MHC-T клеток, а также антител к мо- 
лекулам главного комплекса гистосовместимости [143, 
144]. 

Помимо опосредованного T-клетками иммунного 
ответа, реализация отторжения ксенотрансплантата обус- 
ловлена большим количеством других механизмов с уча- 
стием естественных клеток-киллеров, которые распозна- 
ют свиные клетки вследствие отсутствия отрицательных 
регулирующих последовательностей в молекулах главного 
комплекса гистосовместимости свиньи [145–148]. Пере- 
садка определенных типов клеток может приводить к раз- 
витию острого воспалительного ответа. Выраженная ней- 
трофильная инфильтрация наблюдалась вокруг имплан- 
тированных островковых клеток; по ходу инъекционно- 
го тракта в головном мозге было отмечено присутствие 
макрофагов [105]. В то же время, внутрипеченочная 
трансплантация гепатоцитов на фоне адекватной имму- 
носупрессии не вызывала воспалительного ответа [62, 
105]. Применение глюкокортикостероидов при пересад- 
ке ксеногенных клеток, а также имплантация в геном 
животных иммуносупрессорных генов будут способство- 
вать решению проблемы иммунного отторжения. При- 
менение одного протокола иммуносупрессии или их ком- 
бинации с большой долей вероятности позволит в пол- 
ной мере использовать терапевтический потенциал ксе- 
ногенной клеточной трансплантации, даже в иммуноло- 
гически непривилегированные зоны. 

 

Последние достижения и области применения 
ксеногенной клеточной терапии 

К настоящему времени широкие перспективы ксе- 
ногенной клеточной терапии подтверждены целым ря- 
дом экспериментальных и клинических исследований 
(таблицы 1 и 2). В таблицах представлены сведения, каса- 
ющиеся исследований по пересадке клеток человеку и 
животным, при этом отдельно изучены возможности 
ксеногенной клеточной трансплантации. 

В первой таблице приводится список вариантов ал- 
логенной и ксеногенной клеточной терапии, прошедшей 
клинические испытания. В последние годы активно изу- 
чается эффективность пересадки свиных фетальных кле- 
ток нервной ткани в лечении болезней Паркинсона и 
Хантингтона, эпилепсии. Предварительные клинические 
результаты свидетельствуют о способности пересажен- 
ных свиных нейронов облегчать симптомы болезни Пар- 
кинсона [126]. Сохранение жизнеспособности свиных 
нервных клеток и их интеграции в ткань головного мозга 
[23] через 8 месяцев после пересадки было выявлено при 
аутопсийном иммуногистохимическом исследовании 
одного из 12 пациентов с болезнью Паркинсона, кото- 
рый умер от легочной эмболии (не связанной с клеточ- 
ной трансплантацией) [149, 150]. Кроме того, была отме- 
чена минимальная выраженность лимфоцитарной ин- 
фильтрации и экспрессии MHC-антигенов II класса у 

циклоспорин-индуцированного реципиента. 
Hillaire et al. [151] были представлены предваритель- 

ные данные, полученные в результате 1 фазы клиничес- 
ких испытаний по изучению безопасности �-аминомас- 
ляной кислоты (ГАМК)-продуцирующих фетальных сви- 
ных нейронов на 12 пациентах для лечения болезни Хан- 
тингтона. Следует отметить, что до настоящего времени 
не разработаны какие-либо методы лечения этой невро- 
логической патологии – применение ГАМК-ергических 
агонистов оказалось неэффективно для купирования 
симптомов заболевания [152], поэтому трансплантация 
фетальных нервных клеток явилась попыткой восстанов- 
ления утраченной функции нейронов striatum [33, 35, 153, 
89]. Через 6 месяцев после трансплантации ГАМК-про- 
дуцирующих клеток [101] каких-либо неблагоприятных 
побочных эффектов, так же как и терапевтических, за- 
фиксировано не было. Вместе с тем, учитывая медлен- 
ное прогрессирование заболевания, требуется более 
продолжительный период наблюдения за пациентами, а 
полученные предварительные результаты свидетельству- 
ют о необходимости продолжения клинических испыта- 
ний. 

В группе, состоящей из 10 пациентов, изучалась эф- 
фективность лечения сахарного диабета путем транс- 
плантации свиных островковых клеток (таблица 1). В те- 
чение 2 лет после пересадки была отмечена секреция 
свиного C-пептида, однако клинически значимой продук- 
ции инсулина не наблюдалось. Морфологическое иссле- 
дование биоптатов подтвердило выживаемость свиных 
островков Лангерганса, имплантированных под капсулу 
почки пациентам с сахарным диабетом [2]. 

В таблице 2 представлены сведения, касающиеся пе- 
ресадки различных типов клеток для лечения заболева- 
ний человека в экспериментах на животных (гепатоциты 
– врожденные ферментопатии; нейроны – нейродегене- 
ративные заболевания; пигментные эпителиальные клет- 
ки сетчатки – ретинопатии; миоциты – сердечная недо- 
статочность; хондроциты – внутрисуставные поврежде- 
ния; тироциты – гипотиреоз). Данные, полученные в ре- 
зультате собственных клинико-экспериментальных иссле- 
дований, позволили доказать возможность длительного 
(12 и более месяцев) функционирования ксеногенных и 
аллогенных клеток щитовидной и паращитовидной же- 
лез, островков Лангерганса в организме реципиента без 
применения медикаментозной иммуносупрессии [4, 104, 
154]. Предтрансплантационное культивирование донор- 
ской ткани, клеточная макроинкапсуляция, криоконсер- 
вирование и имплантация ксено- и аллотрансплантатов в 
иммунологически выгодную зону (артериальное сосу- 
дистое русло) явились определяющими факторами, по- 
зволившими достичь стойкого положительного клини- 
ко–лабораторного эффекта у реципиентов с гипотирео- 
зом, гипопаратиреозом и сахарным диабетом. Другим 
перспективным направлением, позволяющим продлить 
сроки функционирования клеточных трансплантатов, а 
также улучшить степень их интеграции и регуляции в 
организме реципиента, является получение донорского 
материала от трансгенных животных. 

Ограничения и опасности клеточной терапии 
Несмотря на очевидные преимущества ксеногенной 

клеточной терапии, существуют ограничения и опасно- 
сти, связанные с ксенотрансплантацией, которые вклю- 
чают инфекционную трансмиссию, хирургические ос- 
ложнения, иммунное отторжение, первичную дисфунк- 
цию трансплантата. В настоящее время особое внима- 
ние уделяется изучению инфекционных рисков, связан- 
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ных с использованием тканей животных для трансплан- 
тации человеку [155–159]. В отличие от человеческой 
органной трансплантологии, опасности клеточной ксе- 
нотрансплантации изучены недостаточно. В частности, 
на II Всемирной консультации ВОЗ, посвященной воп- 
росам регулирования клинических испытаний по ксенот- 
рансплантации, широко обсуждался возможный риск 
передачи свиного ретровируса или новой формы ретро- 
вируса, образованной в результате рекомбинации меж- 
ду свиной и человеческой эндогенной последовательно- 
стью [157, 158, 160–162]. Несмотря на то, что опасность 
ксеногенных инфекционных рисков несколько преувели- 
чена, тем не менее, случаи зооноза были зафиксирова- 
ны как in vitro [158], так и in vivo [163]. В связи с этим в 
2000 году Всемирной организацией здравоохранения был 
объявлен мораторий на проведение неконтролируемых 
клинических испытаний по ксенотрансплантации. Вмес- 
те с тем, ранее проведенные исследования по пересадке 
свиной кожи и инсулин–продуцирующих клеток не выя- 
вили случаев инфицирования реципиентов. По данным 
других авторов, свиньи не являются носителями прионов, 
следовательно, отсутствует риск заболевания губчатой 
энцефалопатией [164–166]. Метод полимеразной цепной 
реакции позволил исключить трансмиссию свиного рет- 
ровируса реципиентам после пересадки свиных клеточ- 
ных трансплантатов по поводу болезни Паркинсона [23], 
Хантингтона [101], сахарного диабета [167], а также пос- 
ле перфузии крови пациентов с печеночной и почечной 
недостаточностью через свиные печень и почку [168, 
169]. 

Заключение 
Анализ литературных данных последних лет, а также 

результаты собственных экспериментально-клинических 
исследований свидетельствуют о возможности исполь- 
зования ксеногенной клеточной трансплантации для ле- 
чения целого ряда неизлечимых ранее заболеваний. К 
основным преимуществам ксеногенной клеточной те- 
рапии относятся возможность адекватной интеграции и 
функционирования чужеродных клеток в организме ре- 
ципиента, преодоление дефицита аллогенного донорс- 
кого материала, создание популяции трансгенных живот- 
ных со сниженными иммуногенными свойствами опре- 
деленных типов тканей, используемых для транспланта- 
ции. Вместе с тем, главным препятствием на пути широ- 
кого внедрения клеточной ксенотрансплантации в кли- 
ническую практику по-прежнему являются реакция от- 
торжения и трансплантат-ассоциированные инфекцион- 
ные риски. В настоящее время в этом направлении ак- 
тивно проводятся доклинические исследования, которые, 
по мнению большинства исследователей, позволят в не- 
далеком будущем в полной мере реализовать весь тера- 
певтический потенциал ксеногенной клеточной транс- 
плантации. 
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