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Îñíîâíîé öåëüþ òåõíîëîãèè êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ «àäðåñíàÿ» äîñòàâêà ñèíòåçèðîâàí-
íûõ ìîëåêóë ê îðãàíó-ìèøåíè. Â îñíîâå ìåòîäà ëåæèò ïðèíöèï êëåòî÷íîé èììóíîèçîëÿöèè: ïåðåä òðàíñ-
ïëàíòàöèåé äîíîðñêèå êëåòêè ïîìåùàþò â ïîëóïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó, ÷òî ïîçâîëÿåò çàùèòèòü èõ îò 
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èììóííîé ñèñòåìîé ðåöèïèåíòà. Ïîäîáíàÿ ìåìáðàíà ñåëåêòèâíî ïðîíèöàåìà äëÿ òðàíñ-
ïîðòèðîâêè íóòðèåíòîâ è ïðîäóêòîâ êëåòî÷íîé ñåêðåöèè è, â òî æå âðåìÿ, îòíîñèòåëüíî íåïðîíèöàåìà 
äëÿ áîëüøèõ ìîëåêóë è èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ðåöèïèåíòà. Êðîìå òîãî, â ñîñòàâ áîëüøèíñòâà èììó-
íîèçîëèðóþùèõ óñòðîéñòâ âõîäèò âíóòðåííÿÿ ìàòðèöà, êîòîðàÿ ñïîñîáñòâóåò êîìïàêòíîé èììîáèëèçàöèè 
êëåòîê âíóòðè êàïñóëû. Ïðàâèëüíûé âûáîð ñèíòåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ è ìåòîäîâ èõ îáðàáîòêè îêàçûâà-
åò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïîëóïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí è ìàòðè÷íûõ 
êîìïîíåíòîâ. Ñîâðåìåííûå èììóíîèçîëèðóþùèå óñòðîéñòâà ïîçâîëÿþò âîññîçäàòü åñòåñòâåííóþ òðåõìåð-
íóþ ñòðóêòóðó òêàíè, ïîääåðæèâàÿ, òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è æèçíåñïîñîáíîñòü èí-
êàïñóëèðîâàííûõ êëåòîê. Â îáçîðå îòðàæåíû ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ïðîèçâîäñòâà ìàòåðèàëîâ, 
êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â ñîçäàíèè óñòðîéñòâ äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëåòêè, ìèêðîèíêàïñóëÿöèÿ, ìàêðîèíêàïñóëÿöèÿ, àëüãèíàò-ïîëèëèçèíîâûå êàïñóëû, 
òðàíñïëàíòàöèÿ

The primary aim of the cell encapsulation technology is the “addressed” delivery of the synthesized molecules 
to the target organ. The principle of the cell immunoisolation is the backgrounds of this method – prior to transplan-
tation donor cells are set in the semi-permeable membrane to protect them against their interaction with the host’s 
immune system. This membrane is selectively permeable to transport the nutrients and the products of the cellular 
secretion but relatively impermeable to larger molecules and cells of the hosts’ immune system. Besides the most 
immunoisolating devices have the internal matrix which contributes to the compact immobilization of cells inside 
the capsule. The proper choice of the synthetic materials and methods of their processing influences significantly the 
functioning efficacy of the semi-permeable membrane and matrix components. Up-to-date immunoisolating devices 
permit to reconstruct natural three-dimensional tissue environment thus maintaining functional activity and viability 
of the encapsulated cells. This review summarizes recent developments in the field of materials production used to 
make devices for cell encapsulation.
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Ââåäåíèå

1.1. Îïðåäåëåíèå ïîíÿòèÿ «èìóííîèçîëÿöèÿ»
Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ êëåòî÷íîé 

òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèíöèïà èììóíî-
èçîëÿöèè ÿâëÿåòñÿ ïðåäòðàíñïëàíòàöèîííàÿ 
èíêàïñóëÿöèÿ àëëîãåííûõ èëè êñåíîãåííûõ 
êëåòîê. Ïåðåñàäêà êñåíîãåííûõ êëåòîê îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ, ìèíóÿ âèäîâûå áàðüåðû, â òî 
âðåìÿ êàê àëëîòðàíñïëàíòàöèÿ íîñèò õàðàêòåð 
âíóòðèâèäîâîé. Áèîêàïñóëà, ñîäåðæàùàÿ æè-
âûå è ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûå êëåòêè, èì-
ïëàíòèðóåòñÿ â îðãàíèçì ðåöèïèåíòà. Îñíîâ-
íîé öåëüþ ïåðåñàäêè ÷óæåðîäíûõ êëåòîê èëè 
òêàíåé ÿâëÿåòñÿ çàìåùåíèå óòðà÷åííûõ ôóíê-
öèé îðãàíîâ è òêàíåé ðåöèïèåíòà âñëåäñòâèå 
êàêîãî-ëèáî çàáîëåâàíèÿ èëè äåãåíåðàòèâíûõ 
ïðîöåññîâ.

Èììóíîèçîëÿöèÿ ïåðåñàæåííûõ êëåòîê 
äîñòèãàåòñÿ ïóòåì ïðèìåíåíèÿ ñåëåêòèâíî 
ïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí, êîíñòðóêòèâíûå îñî-
áåííîñòè êîòîðûõ ïîçâîëÿþò ñâîáîäíî ïðî-
íèêàòü íåáîëüøèì íóòðèòèâíûì ìîëåêóëàì 
âíóòðü êàïñóëû è, â òî æå âðåìÿ, ïðåïÿòñòâó-
þò ïðîíèêíîâåíèþ êðóïíûõ ìîëåêóë è êëå-
òîê èììóííîé ñèñòåìû ðåöèïèåíòà (ðèñ. 1). Ê 
îñíîâíûì ïðèíöèïàì êëåòî÷íîé èììóíîèçî-
ëÿöèè îòíîñÿòñÿ: áèîñîâìåñòèìîñòü ìåìáðàí, 
ñåëåêòèâíûé òðàíñïîðò, ïðîíèöàåìîñòü äëÿ 
ýëåìåíòàðíûõ ìîëåêóë è íåïðîíèöàåìîñòü äëÿ 
êðóïíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë.

Îïèñàííàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïðîèç-
âîäèòü ìåæâèäîâóþ ïåðåñàäêó êëåòîê, ïðåäîò-
âðàùàåò ðåàêöèþ îòòîðæåíèÿ è íå òðåáóåò 
ïðèìåíåíèÿ èììóíîñóïðåññèâíûõ ïðåïàðà-
òîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîòåíöèàëüíàÿ âîçìîæ-
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íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êñåíîãåííûõ êëåòîê èëè 
òêàíåé çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò äîñòóïíîñòü 
äîíîðñêîãî ìàòåðèàëà. Â òî æå âðåìÿ, ôàðìà-
êîëîãè÷åñêàÿ èììóíîñóïðåññèÿ, îáëàäàþùàÿ 
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ â ïðåäóïðåæäåíèè 
ðåàêöèè ñâåðõîñòðîãî îòòîðæåíèÿ àëëîòðàí-
ñïëàíòàòîâ, îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé â îò-
íîøåíèè êñåíîãåííûõ òðàíñïëàíòàòîâ [1, 2]. 
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàæå ïîñëå îðãàííîé àë-
ëîòðàíñïëàíòàöèè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èììó-
íîñóïðåññèâíîé òåðàïèè â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ 
ôóíêöèîíèðîâàíèå òðàíñïëàíòàòîâ îãðàíè÷è-
âàëîñü òîëüêî ïÿòèëåòíèì ïåðèîäîì [3]. Ôå-
òàëüíûå òêàíè, ïîëó÷àåìûå â ðåçóëüòàòå ìå-
äèöèíñêîãî àáîðòà, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå îïòè-
ìàëüíûì àëëîãåííûì ìàòåðèàëîì äëÿ ëå÷åíèÿ 
áîëåçíè Õàíòèíãòîíà è Ïàðêèíñîíà, îäíàêî 
íà ïóòè ðåàëèçàöèè óêàçàííîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé àëüòåðíàòèâû ñòîÿò ýòè÷åñêèå áàðüåðû è 
äåôèöèò äîíîðñêîãî ñûðüÿ.

Öåëüþ îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíàÿ 
îöåíêà ìàòåðèàëîâ è áèîèíæåíåðíûõ òåõíîëî-
ãèé, èñïîëüçóþùèõñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ 
ñîçäàíèÿ èìïëàíòèðóåìûõ èììóíîèçîëèðóþ-
ùèõ óñòðîéñòâ.

1.2. Ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå òåõíîëîãèè «àäðåñ-
íîé» äîñòàâêè ñèíòåçèðîâàííûõ ìîëåêóë ê îðãà-
íó-ìèøåíè

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïî-
ñëåäíèõ ëåò áûëà äîêàçàíà äëèòåëüíàÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäîâ êëåòî÷-
íîé èíêàïñóëÿöèè ïðè öåëîì ðÿäå ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â 
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øèðîêî ïðèìåíÿëèñü 
ïîëèìåðíûå äîçàòîðû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, 
èìïëàíòèðóåìûå êàòåòåðû è íàñîñû. Ïîäîá-
íûå óñòðîéñòâà èìåëè îïðåäåëåííûå íåäî-
ñòàòêè, ñâÿçàííûå ñ ðèñêîì èíôèöèðîâàíèÿ 
(èìïëàíòèðóåìûå êàòåòåðû); íåîáõîäèìîñòüþ 
÷àñòîãî ïîïîëíåíèÿ ñèñòåìû ëåêàðñòâåííûì 
ïðåïàðàòîì (íàñîñû); îãðàíè÷åííîé âìåñòè-
ìîñòüþ àïïàðàòà è òðóäíîñòÿìè ñ âûáîðîì 
ïîëèìåðà (ïîëèìåðíûå äîçàòîðû) [4]. Â òî æå 
âðåìÿ, âåñüìà ïåðñïåêòèâíîé òåõíîëîãèåé ÿâ-
ëÿåòñÿ òðàíñïëàíòàöèÿ æèâûõ êëåòîê, ïðîäó-
öèðóþùèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ôàêòîðû ñ 
ïîñëåäóþùåé èõ äîñòàâêîé íåïîñðåäñòâåííî ê 
îðãàíó-ìèøåíè.

1.2.1. Çàáîëåâàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìû

Äëÿ ëå÷åíèÿ íåêîòîðûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèé ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè èí-
òðàöåðåáðàëüíîé òðàíñïëàíòàöèè èíêàïñóëè-
ðîâàííûõ êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ íåéðîàê-
òèâíûå ìîëåêóëû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â 
ýêñïåðèìåíòå áûëè ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå 
ðåçóëüòàòû ïîñëå ïåðåñàäêè èíêàïñóëèðîâàí-
íûõ êëåòî÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ ïðè áîëåçíè 
Ïàðêèíñîíà [5, 6], Àëüöãåéìåðà [7], Õàíòèíã-
òîíà [8] è ïðè ñèíäðîìå õðîíè÷åñêîé áîëè [9]. 
Ïðèìåíåíèå òåõíîëîãèè êëåòî÷íîé èíêàïñó-
ëÿöèè ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé 
íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ) èìååò ðÿä ïðåèìó-
ùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷å-
ñêèìè ìåòîäàìè, ïîñêîëüêó ñèñòåìíàÿ ëåêàð-
ñòâåííàÿ òåðàïèÿ îãðàíè÷åíà ãåìàòî-ýíöåôà-
ëè÷åñêèì áàðüåðîì, â òî âðåìÿ êàê òåõíîëîãèÿ 
êëåòî÷íîé òåðàïèè ïîçâîëÿåò ïðåîäîëåòü ýòîò 
áàðüåð ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîé èìïëàíòàöèè 
êëåòîê â î÷àã íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöåñ-
ñà – ãîëîâíîé èëè ñïèííîé ìîçã. Êðîìå òîãî, 
æèâûå êëåòêè èäåàëüíî ïîäõîäÿò äëÿ ñèíòåçà 
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðîòåèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ 
íåóñòîé÷èâûìè èëè èìåþò íåïðîäîëæèòåëü-
íûé ïåðèîä ïîëóæèçíè è, â ñâÿçè ñ ýòèì, íå 
ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû â àêòèâíîì ñîñòîÿíèè 
äðóãèìè ñïîñîáàìè. Ïîñëåäíèå íàó÷íûå äî-
ñòèæåíèÿ ïîçâîëèëè èäåíòèôèöèðîâàòü áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîòðîôè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âàæíûõ äëÿ ðàçâèòèÿ, æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíîâ. 
Ñ ïðîäóêöèåé ýòèõ ôàêòîðîâ ñâÿçàíû áîëüøèå 
íàäåæäû â ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ïóòåì çàìåäëåíèÿ èëè 
ïðèîñòàíîâêè äåãåíåðàöèè íåéðîíîâ. Ïðèìå-
íåíèå èíêàïñóëèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé 
ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà äëèòåëüíóþ, áåçîïàñ-

Ðèñ. 1. Îïðåäåëåíèå ïîíÿòèÿ «èììóíîèçîëÿöèÿ». 
Ìåìáðàíà íå ïðåïÿòñòâóåò ïàññàæó íóòðèåíòîâ è 
ïðîäóêòîâ ñåêðåöèè èíêàïñóëèðîâàííûõ êëåòîê, íî 
íåïðîíèöàåìà äëÿ êîìïîíåíòîâ èììóííîé ñèñòåìû 
(1 – H2O, 2 – Na+ Cl–, 3 – ãëþêîçà, 4 – ïðîòåèí, 
5 – ïðîäóêòû ñåêðåöèè, 6 – ëèìôîöèò, 7 – òðàíñ-
ïëàíòàò)
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íóþ è äîñòàòî÷íóþ ñåêðåöèþ òàêèõ ôàêòîðîâ 
äëÿ ÖÍÑ [7, 10].

Íîâîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ óêàçàííîé 
òåõíîëîãèè ìîãóò áûòü äåãåíåðàòèâíûå çàáîëå-
âàíèÿ, ïîðàæàþùèå îðãàí çðåíèÿ (íàïðèìåð, 
ãëàóêîìà èëè ïèãìåíòíûé ðåòèíèò). Äîñòàòî÷-
íî ÷àñòî ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ ïîâðåæäàåòñÿ 
ñåò÷àòêà ãëàçà, èìåþùàÿ, ïîäîáíî ãåìàòî-ýí-
öåôàëè÷åñêîìó, ãåìàòî-ðåòèíàëüíûé áàðüåð, 
ìèíóÿ êîòîðûé ìîæíî óñïåøíî äîñòàâëÿòü 
òåðàïåâòè÷åñêèå ìîëåêóëû [11].

1.2.2. Çàìåùåíèå îðãàííûõ ôóíêöèé
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñòðàòåãèÿ êëåòî÷-

íîé èíêàïñóëÿöèè íåïðèåìëåìà äëÿ îðãàí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè, ïåðåñàäêà îòíîñèòåëüíî 
íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà èíêàïñóëèðîâàííîé 
àëëîãåííîé èëè êñåíîãåííîé òêàíè ïîêàçàëà 
ñâîè ïðåèìóùåñòâà â ëå÷åíèè ñàõàðíîãî äèà-
áåòà è ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íåñìîòðÿ 
íà äîêàçàííóþ ýôôåêòèâíîñòü èíñóëèíîòå-
ðàïèè, îòäàëåííûå îñëîæíåíèÿ ãèïåðãëèêå-
ìèè ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ ïðîáëåìîé ïðè 
ñàõàðíîì äèàáåòå I òèïà. Îðãàííàÿ ïåðåñàäêà 
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [12] è èçîëèðîâàííûõ 
îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà [13] ïîçâîëÿþò óñïåø-
íî êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü ãëèêåìèè, îäíà-
êî, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ëèìèòèðóþùèìè 
ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ ïîòðåáíîñòü â èììóíî-
ñóïðåññèâíîé òåðàïèè è äåôèöèò äîíîðñêîãî 
ìàòåðèàëà. Â òî æå âðåìÿ, ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå èíòðàïåðèòîíåàëüíî èìïëàíòèðîâàííûå 
èíêàïñóëèðîâàííûå êëåòêè îñóùåñòâëÿëè ñå-
êðåöèþ èíñóëèíà â ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì 
ãëèêåìèè ðåöèïèåíòà, ïðè ýòîì èíêàïñóëÿöèÿ 
ïîçâîëèëà èñêëþ÷èòü èììóíîñóïðåññèþ.

Ñ òåõ ïîð êàê îðãàííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ 
ïå÷åíè øèðîêî ñòàëà ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ëå÷å-
íèÿ ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, âðåìåííîé 
èíòåðâàë ìåæäó ïîòðåáíîñòüþ â äîíîðñêîì 
îðãàíå è åãî ïåðåñàäêå çà ïîñëåäíèå ãîäû 
òîëüêî óâåëè÷èëñÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà èçó÷å-
íà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ãåïàòîöèòîâ 
êàê äëÿ òðàíñïëàíòàöèè, òàê è äëÿ ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîé òåðàïèè. Ïåðåñàäêà ãåïàòîöèòîâ 
ìîæåò ñëóæèòü «ìîñòîì» äëÿ îðãàííîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè èëè ÿâëÿòüñÿ êîìïîíåíòîì çàìå-
ñòèòåëüíîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé 
ïå÷åíè, íå òðåáóþùèõ òðàíñïëàíòàöèè öåëî-
ãî îðãàíà. Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â êà÷åñòâå 
ñòàíäàðòíîãî ìåñòà äëÿ èìïëàíòàöèè èíêàï-
ñóëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ èñïîëüçîâàëèñü ñå-
ëåçåíêà è áðþøíàÿ ïîëîñòü [14]. Êðîìå òîãî, 
ýôôåêòèâíîñòü òåõíîëîãèè êëåòî÷íîé èíêàï-
ñóëÿöèè äëÿ çàìåùåíèÿ îðãàííûõ ôóíêöèé 
áûëà èçó÷åíà ïðè çàáîëåâàíèÿõ ãèïîôèçà [15], 
ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû [16, 17], òèìóñà [18], 
ñàõàðíîì äèàáåòå [19].

1.3. Êîíôèãóðàöèÿ è êîìïîíåíòû èìïëàí-
òèðóåìûõ óñòðîéñòâ

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ãåîìåòðè÷åñêèìè êîí-
ôèãóðàöèÿìè èìïëàíòèðóåìûõ èììóíîèçîëè-
ðóþùèõ óñòðîéñòâ ÿâëÿþòñÿ âíóòðèñîñóäèñòûå 
òðóá÷àòûå èëè äèñêî-îáðàçíûå èìïëàíòàòû, 
ïóñòîòåëûå âîëîêíà, ìèêðîñôåðû (ðèñ. 2) 
[11]. Ãåîìåòðèÿ ïåðâûõ òðåõ èìïëàíòèðóåìûõ 
óñòðîéñòâ ñîîòâåòñòâóåò ïîíÿòèþ «ìàêðîêàï-
ñóëà» è õàðàêòåðèçóåòñÿ îïðåäåëåííûìè ðàç-
ìåðàìè (âíóòðåííèé äèàìåòð  0,5-1,5 ìì, 
äëèíà  1-10 ñì) è âìåñòèìîñòüþ (îò òûñÿ÷ 
äî ìèëëèîíîâ êëåòîê). Êîëè÷åñòâî ìàêðîêàï-
ñóë, òðåáóåìîå äëÿ èìïëàíòàöèè, çàâèñèò îò èõ 
åìêîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê. Âíóòðèñîñóäèñòûå 
èìïëàíòàòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óñòðîéñòâà, 
íåïîñðåäñòâåííî «ïîäêëþ÷åííûå» ê ñèñòåì-
íîìó êðîâîòîêó ðåöèïèåíòà ïî ïðèíöèïó àð-
òåðèîâåíîçíîé ôèñòóëû, ïðè ýòîì èíêàïñó-
ëèðîâàííûå êëåòêè ðàñïîëîæåíû ñíàðóæè îò 
òðóá÷àòî-âîëîêîííîãî øóíòà. Ìèêðîèíêàïñó-
ëÿöèÿ ïîäðàçóìåâàåò èììîáèëèçàöèþ êëåòîê 
â òîíêèå ñôåðè÷åñêèå ìåìáðàíû, â ðåçóëüòàòå 
÷åãî îáðàçóþòñÿ ìèêðîñôåðû â âèäå ìåëêèõ 
«áóñèíîê» 0,2–0,8 ìì â äèàìåòðå, êàæäàÿ èç 
êîòîðûõ ñîäåðæèò îäíó èëè íåñêîëüêî êëåòîê. 
Òðåáóåìûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò äîñòè-
ãàåòñÿ ïóòåì ìèêðîèíêàïñóëÿöèè áîëüøîãî 
êîëè÷åñòâà êëåòîê – îò íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ äî 
ìèëëèîíîâ.

Âíå çàâèñèìîñòè îò êîíôèãóðàöèè èì-
ïëàíòèðóåìûå óñòðîéñòâà ñîñòîÿò èç òðåõ 
îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ: ïîëóïðîíèöàåìàÿ 
ìåìáðàíà, âíóòðåííèé ìàòðèêñ, ôóíêöèîíè-
ðóþùèå êëåòêè. Ýôôåêòèâíîñòü êëåòî÷íîé 
èíêàïñóëÿöèè â íåìàëîé ñòåïåíè çàâèñèò îò 
êîíñòðóêòèâíûõ îñîáåííîñòåé êàïñóëû, áèî-
ñîâìåñòèìîñòè è õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ìèêðî-
ïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ìåìáðàí. Ïðè ñîçäàíèè 
èìïëàíòèðóåìûõ íîñèòåëåé êëåòîê è âûáîðå 
ìàòåðèàëà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü öåëûé ðÿä 
âàæíûõ ôàêòîðîâ:

– èñïîëüçîâàíèå âûñîêîî÷èùåííûõ õè-
ìè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ;

– ïðè íåîáõîäèìîñòè óäàëåíèÿ äîïîëíè-
òåëüíûõ ïðèìåñåé (ðàñòâîðèòåëåé, ïîðîîáðàçó-
þùèåõ âåùåñòâ, ïðåöèïèòèðóþùèõ ðàñòâîðîâ);

– â ïðîöåññå ñîçäàíèÿ ìàòåðèàëà áåñïðå-
ïÿòñòâåííîå èñïîëüçîâàíèå íåîáõîäèìûõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ýëàñòè÷íîñòü, 
ïîðèñòîñòü, ãèäðîôèëüíîñòü, êîíôèãóðàöèÿ, 
ïðî÷íîñòü);

– âîçìîæíîñòü ñòåðèëèçàöèè ìàòåðèàëà è 
åãî èñïîëüçîâàíèå â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ;

– ïðîñòîòà ïëîìáèðîâêè ïîëèìåðà ïðè 
êîíñòðóèðîâàíèè êàïñóëû;

– îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áèîëîãè-
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÷åñêèìè æèäêîñòÿìè è òêàíÿìè ðåöèïèåíòà 
(äëèòåëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ñòàáèëüíîñòü èëè, 
íàîáîðîò, áèîäåãðàäàöèÿ è ñîõðàíåíèå ôèçè-
êî–õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ; àòðîìáîãåííîñòü, 
íåòîêñè÷íîñòü, èñêëþ÷åíèå àêòèâàöèè êîì-
ïëåìåíòà, à òàêæå òóìîðîãåííîãî è òåðàòîãåí-
íîãî ðèñêà);

– îòñóòñòâèå öèòîòîêñè÷íîñòè â îòíîøå-
íèè èíêàïñóëèðîâàííûõ êëåòîê.

Ìèêðîïîðèñòûå ìàòåðèàëû è èõ 
õàðàêòåðèñòèêà

Â âûáîðå ìèêðîïîðèñòîãî ìàòåðèàëà îïðå-
äåëÿþùèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ åãî ïðîíèöà-
åìîñòü, ìèêðîñòðóêòóðà è ïðî÷íîñòü. ×àñòè÷-
íàÿ ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí äîëæíà îáåñïå÷è-
âàòü äîñòàòî÷íóþ èììóíîèçîëÿöèþ êëåòî÷íîãî 
òðàíñïëàíòàòà, à òàêæå áåñïðåïÿòñòâåííóþ 

äèôôóçèþ íåîáõîäèìûõ íóòðèåíòîâ è ïðî-
äóêòîâ êëåòî÷íîé ñåêðåöèè. Ìèêðîñòðóêòóðà 
ìåìáðàí õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòðîåíèåì èõ ñòåíêè 
è òîïîãðàôèåé íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè, îò êî-
òîðîé çàâèñèò ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ðåàêöèè 
ðåöèïèåíòà íà èìïëàíòàò. Ïðî÷íîñòü ìàòåðè-
àëà îòðàæàåò åãî ìåõàíè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü ê 
âíåøíåìó ôèçè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ. Äëÿ èç-
ãîòîâëåíèÿ ìèêðî- è ìàêðîêàïñóë èñïîëüçóþò-
ñÿ ãèäðîãåëåâûå è ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðíûå 
ìàòåðèàëû, ïåðå÷åíü êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí â òà-
áëèöàõ 1 (ìèêðîêàïñóëû) è 2 (ìàêðîêàïñóëû).

2.1. Ìèêðîïîðèñòûå ìàòåðèàëû äëÿ ìèêðî-
èíêàïñóëÿöèè

2.1.1. Ïîëèýëåêòðîëèòíûå ãèäðîãåëåâûå 
ìåìáðàíû

Ãèäðîãåëè îòíîñÿòñÿ ê êëàññó ñèíòåòè÷å-
ñêèõ èëè ïðèðîäíûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, 
êîòîðûå íàáóõàþò, íî íå ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå. 

Ðèñ. 2. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå êîíôèãóðàöèè óñòðîéñòâ äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè [11]



104

Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò ãèäðîãåëè øèðî-
êî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ èììóíîèçîëè-
ðóþùèõ óñòðîéñòâ è ìîãóò ñëóæèòü â êà÷åñòâå 
êîìïîíåíòîâ ìåìáðàíû èëè ìàòðèêñà ìèêðî-
êàïñóë. Ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ áèîèñêóññòâåííûõ 
îðãàíîâ T.M.S. Chang [20] âïåðâûå èñïîëüçî-
âàë ïîëèýëåêòðîëèòíûå ìåìáðàíû íà îñíîâå 
ãèäðîãåëÿ.

Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè, êîòîðûå 
ïðåäúÿâëÿþòñÿ ê ìàòåðèàëàì, èñïîëüçóåìûì 
äëÿ ìèêðîèíêàïñóëÿöèè êëåòîê, ÿâëÿþòñÿ: 
áèîñîâìåñòèìîñòü, âîçìîæíîñòü ñòåðèëèçà-
öèè, äëèòåëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü, 
èñêëþ÷åíèå àãðåññèâíûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ 
è âûñîêèõ òåìïåðàòóð â ïðîöåññå èõ ñèíòå-
çà. Ïîñëåäíåå óñëîâèå ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñóùå-
ñòâåííûì, ïîñêîëüêó ñîçäàíèå ìèêðîêàïñóë 
ñîïðîâîæäàåòñÿ îäíîâðåìåííîé èíêàïñóëÿöè-
åé êëåòîê. Òåõíîëîãèÿ èçãîòîâëåíèÿ ìèêðî-
êàïñóë çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåâðàùåíèè ãèäðîãåëÿ 
â áèîñîâìåñòèìûå è ïðîçðà÷íûå ìèêðîñôåðû, 
âíóòðè ïðîñâåòà êîòîðûõ, ìîæíî íàáëþäàòü 
èíêàïñóëèðîâàííûå êëåòêè. Ïðè ýòîì ïðåäïî-
÷òåíèå ñëåäóåò îòäàâàòü ãèäðîãåëÿì ïðèðîäíî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ìèêðîñôåðèçàöèÿ êîòîðûõ 
íå íàíîñèò óùåðáà æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê.

Äèôôóçèîííûå õàðàêòåðèñòèêè ìèêðî-
êàïñóë çàâèñÿò îò ñîîòíîøåíèÿ «ïëîùàäü ïî-
âåðõíîñòè/îáúåì», à ãåîìåòðè÷åñêèå ïàðàìå-
òðû äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü èäåàëüíîé ñôåðå 
[34, 58]. Èçìåíÿòü äèôôóçèîííûå è ïðî÷íîñò-
íûå ñâîéñòâà ìèêðîêàïñóë ìîæíî ïîñðåäñòâîì 
ìîäèôèêàöèè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ 
ïîëèìåðà (ìîëåêóëÿðíûé âåñ, ïðîöåíòíîå ñî-
äåðæàíèå òâåðäûõ ÷àñòèö, pH) è òåõíîëîãèè 
åãî èçãîòîâëåíèÿ (ñòåïåíü î÷èñòêè, äîïîëíè-
òåëüíûå ðåàãåíòû, îäíîðîäíàÿ òîëùèíà ìåì-
áðàíû) [60]. Ñàìûì ñåðüåçíûì íåäîñòàòêîì 
ñôåðè÷åñêèõ ìèêðîêàïñóë ÿâëÿåòñÿ èõ ãåî-
ìåòðè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü, êîòîðàÿ íîñèò 
íåîáðàòèìûé õàðàêòåð. Âàæíûì óñëîâèåì 
äëÿ ýôôåêòèâíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèêðî-

êàïñóë ÿâëÿåòñÿ ñîáëþäåíèå îïòèìàëüíîãî 
áàëàíñà ìåæäó ñòåïåíüþ ïðîíèöàåìîñòè äëÿ 
íóòðèåíòîâ (ïðåäïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü 
òîíêîñòåííûå ìåìáðàíû) è ìåõàíè÷åñêîé 
ïðî÷íîñòüþ ê âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì (ïðåä-
ïî÷òèòåëüíåå èñïîëüçîâàòü òîëñòîñòåííûå 
ìåìáðàíû).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëü-
çóåìûì ìàòåðèàëîì äëÿ êëåòî÷íîé ìèêðîèí-
êàïñóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ àëüãèíàò è åãî ïðîèçâî-
äíûå [33]. Íà ðèñóíêå 3 îòðàæåíà ñòàíäàðòíàÿ 
ìåòîäèêà èçãîòîâëåíèÿ ìèêðîêàïñóë íà îñíî-
âå àëüãèíàò-ãåëÿ.

Àëüãèíàò – îòðèöàòåëüíî-çàðÿæåííûé 
ïîëèñàõàðèäíûé ãèäðîãåëü, ïîëó÷åííûé èç 
ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, êîòîðûé ìîæåò èñïîëü-
çîâàòüñÿ èçîëèðîâàííî èëè â ñîåäèíåíèè ñ 
ïîçèòèâíî–çàðÿæåííûì ïîëèëèçèíîì ñ ôîð-
ìèðîâàíèåì àëüãèíàò-ïîëèëèçèíîâûõ ïîëè-
ýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ. Êðîìå òîãî, èî-
íèçèðîâàííûé àëüãèíàò ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ 
äâóõâàëåíòíûìè êàòèîíàìè êàëüöèÿ è áàðèÿ, 
äëÿ ÷åãî êëåòêè ïîìåùàþò â 1-3% ðàñòâîð àëü-
ãèíàòà, çàòåì íà ≈ 5 ìèíóò ìèêðîñôåðû âíî-
ñÿò â åìêîñòü ñ 1% CaCl2. Ïîñëå ýòîãî, ñ öå-
ëüþ ôîðìèðîâàíèÿ âíåøíåãî çàùèòíîãî ñëîÿ, 
ìèêðîñôåðû ïîãðóæàþò â åìêîñòü ñ 0,05-0,1% 
ðàñòâîðîì ïîëè-L-ëèçèíà [27].

Îïèñàííóþ ìåòîäèêó âïåðâûå àïðîáèðî-
âàëè F. Lim è A.M. Sun [23] ïðè òðàíñïëàí-
òàöèè îñòðîâêîâûõ êëåòîê êðûñàì. ×åðåç 2-3 
íåäåëè ïîñëå èìïëàíòàöèè ìèêðîêàïñóë íà-
ñòóïàëà êîìïåíñàöèÿ ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî 
(STZ) ñàõàðíîãî äèàáåòà. Íåïðîäîëæèòåëüíûé 
ôóíêöèîíàëüíûé ýôôåêò ïåðåñàäêè àâòîðû 
îáúÿñíÿþò ðàçâèòèåì îòâåòíîé ðåàêöèè ðå-
öèïèåíòà íà èíîðîäíîå òåëî, îáóñëîâëåííîé 
íèçêîé áèîñîâìåñòèìîñòüþ êàïñóë. Äðóãèìè 
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè íà ìî-
äåëè ñàõàðíîãî äèàáåòà ó ìûøåé áûëà ïîêà-
çàíà âîçìîæíîñòü äëèòåëüíîé (îò íåñêîëüêèõ 
ìåñÿöåâ äî îäíîãî ãîäà), óïðàâëÿåìîé íîðìî-

Ðèñ. 3. Ìåòîäèêà èíêàïñóëÿöèè êëåòîê â Ca-ñâÿçàííûå àëüãèíàòíûå ìèêðîñôåðû [11]

íàñîñ
êëåòêè

àëüãèíàò

ñóñïåíçèÿ
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ãëèêåìèè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìèêðîèíêàï-
ñóëèðîâàííûõ îñòðîâêîâûõ êëåòîê áåç ïðèìå-
íåíèÿ èììóíîñóïðåññèè [31] (òàáëèöà 1).

Â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ òåõíîëîãèÿ ìè-
êðîèíêàïñóëÿöèè íà îñíîâå àëüãèíàòà, ñîäåð-
æàùåãî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãóëóðîíîâîé êèñ-
ëîòû, âïåðâûå áûëà èçó÷åíà P. Soon-Shiong et 
al. ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîé àëëîòðàíñïëàí-
òàöèè îñòðîâêîâûõ êëåòîê îäíîìó ïàöèåíòó ñ 
ñàõàðíûì äèàáåòîì I òèïà. Íà ôîíå èììóíî-
ñóïðåññèâíîé òåðàïèè íà ïðîòÿæåíèè 9 ìåñÿ-
öåâ áûëà äîñòèãíóòà èíñóëèíîíåçàâèñèìîñòü, 
à ïîêàçàòåëè ãëèêåìèè íàõîäèëèñü â ôèçèî-
ëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå [19].

Ìèêðîèíêàïñóëÿöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì 
àëüãèíàòà ïîêàçàëà òàêæå ñâîþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðè ïåðåñàäêå ãåïàòîöèòîâ, àäðåíàëîâîé 
è òèðåîèäíîé òêàíè, ãèïîôèçàðíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè. V. Dixit et al. [26] è äðóãèå àâòîðû 
âíóòðèáðþøèííî èìïëàíòèðîâàëè ãåïàòîöè-
òû, èíêàïñóëèðîâàííûå â àëüãèíàò-ïîëèëè-
çèí-àëüãèíàò, Gunn-êðûñàì (ýêñïåðèìåíòàëü-
íàÿ ìîäåëü âðîæäåííîãî äèñìåòàáîëè÷åñêîãî 
çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè). Â îòäàëåííîì ïåðèîäå 
íàáëþäåíèÿ ïîñëå ïåðåñàäêè ãåïàòîöèòîâ îò-
ìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷-
íîãî áèëèðóáèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé 
ãðóïïîé æèâîòíûõ. Àëüãèíàò-ïîëèëèçèíîâàÿ 
ìèêðîèíêàïñóëÿöèÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàííûõ êëåòîê ìûøåé, ñåêðåòèðóþùèõ 

÷åëîâå÷åñêèé ãîðìîí ðîñòà (hGH) [18, 19], 
ïîçâîëèëà çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ïàðàìå-
òðû ðîñòà ó êàðëèêîâûõ ìûøåé â îòäàëåííîì 
ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå. Ïîñëå èç-
âëå÷åíèÿ èç îðãàíèçìà ðåöèïèåíòà àëüãèíàò-
ïîëèëèçèíîâûå ìèêðîêàïñóëû ñîäåðæàëè 
>60% æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, êîòîðûå ñîõðà-
íÿëè ãîðìîíàëüíóþ ñåêðåöèþ â òå÷åíèå 6 è 
áîëåå ìåñÿöåâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøèíñòâî íàó÷-
íûõ èññëåäîâàíèé íàïðàâëåíî íà äîñòèæåíèå 
äëèòåëüíîé áèîñîâìåñòèìîñòè è ìåõàíè÷å-
ñêîé ñòàáèëüíîñòè ìèêðîêàïñóë. Âìåñòå ñ òåì, 
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîêàïñóëû, ñîäåðæà-
ùèå êëåòêè, ðàçðóøàþòñÿ áûñòðåå, íåæåëè 
ïóñòûå ìèêðîêàïñóëû. Ïðè ýòîì ïðè÷èíîé 
ðàçðóøåíèÿ è ãèáåëè êëåòîê [26] ÿâëÿþòñÿ èç-
ìåíåíèÿ èîíèçàöèè è pH-ñðåäû âî âíóòðèêàï-
ñóëüíîì ïðîñòðàíñòâå. Ïîäîáíûå õèìè÷åñêèå 
ñäâèãè, íàðÿäó ñ ìåõàíè÷åñêèì ñòðåññîì, âû-
çâàííûì èíòðàïåðèòîíåàëüíîé èìïëàíòàöèåé 
ìèêðîêàïñóë, ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðèâîäÿò ê 
îñëàáëåíèþ çàùèòíîãî ñëîÿ ïîëèýëåêòðîëèò-
íîé ìåìáðàíû. Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ àëüãèíàòíûõ ìèêðî-
êàïñóë áûëî ïðåäëîæåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî 
ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ: ôîðìèðîâàíèå 
êîâàëåíòíûõ ïåðåêðåñòíûõ ñâÿçåé â ïðåäåëàõ 
âíåøíåãî çàùèòíîãî ñëîÿ, ñâÿçûâàíèå àëüãè-
íàòà ñ áàðèåì âìåñòî êàëüöèÿ (äëÿ ïîâûøåíèÿ 

Ïîëèìåð Òèï èíêàïñóëèðóåìûõ êëåòîê Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü Ëèòåðàòóðíàÿ 
ññûëêà

HEMA–MMA 
è äðóãèå 
ïîëèàêðèëàòû

PC–12
CHO, ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà
îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû

HepG2

in vitro
in vitro
in vitro
êðûñû

[5]
[21]

[5,  21]
[22]

àëüãèíàò–
ïîëèëèçèí– PEI

îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû êðûñû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì [23]

àëüãèíàò–
ïîëèëèçèí–
àëüãèíàò

mGH–C2C12 ìèîáëàñòû
îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû

îñòðîâêîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà
ãåïàòîöèòû êðûñû
ãåïàòîöèòû êðûñû

òåëÿ÷üè õðîìàôôèííûå êëåòêè 
íàäïî÷å÷íèêà

PC–12
îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû

ìûøè
êðûñû

áðþøíàÿ ïîëîñòü ÷åëîâåêà
Gunn êðûñû

áðþøíàÿ ïîëîñòü êðûñû
ãîëîâíîé ìîçã ãðûçóíîâ
ãîëîâíîé ìîçã ïðèìàòîâ

êðûñû

[24]
[25]
[19]
[26]
[20]

[27,  28]
[27]
[29]

Ba–àëüãèíàò îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû
ñâèíûå îñòðîâêîâûå êëåòêè

ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì
ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì

[30]
[31]

àãàðîçà îñòðîâêîâûå êëåòêè ìûøåé B6
îñòðîâêîâûå êëåòêè õîìÿêîâ

ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì
NOD ìûøè

[32,  33]
[34]

àãàðîçà /PSS/PB/ PC–12 ìîðñêèå ñâèíêè [33]
CMC–êîìïëåêñ îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû

MIN 6
ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì

in vitro
[35]
[36]

PVA–
ôîòîïîëèìåð

îñòðîâêîâûå êëåòêè ìûøåé áðþøíàÿ ïîëîñòü ìûøåé [37]
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Òàáëèöà 2

Ìàòåðèàëû, èñïîëüçóåìûå äëÿ ìàêðîèíêàïñóëÿöèè êëåòîê
Ïîëèìåð Òèï èíêàïñóëèðóåìûõ êëåòîê Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü Ññûëêà

Ïóñòîòåëûå 
âîëîêíà
PAN/PVC

PES

ïîëèñóëüôîí

An69–äèàëèç-
íàÿ ìåìáðàíà
ïîëèóðåòàí

ïîëèïðîïèëåí

PVDF

ÖÍÑ
êëåòêè øâàííîìû ìûøåé

BHK–CNTF
BHK-hNGF

PC–12
áû÷üè êëåòêè íàäïî÷å÷íèêà

êëåòêè ãèïîôèçà ÷åëîâåêà,  îâåö,  êðûñ
áû÷üè õðîìàôôèííûå êëåòêè 

íàäïî÷å÷íèêà
Ñàõàðíûé äèàáåò

ñâèíûå,  áû÷üè,  ñîáà÷üè îñòðîâêîâûå 
êëåòêè

îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû
ñâèíûå îñòðîâêîâûå êëåòêè

îñòðîâêîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà
C2C12–EPO ìûøåé

BHK–CNTF
ñâèíûå îñòðîâêîâûå êëåòêè

ãåïàòîöèòû êðûñû
îñòðîâêîâûå êëåòêè

îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû
ñâèíûå îñòðîâêîâûå êëåòêè

RAJI (ëèíèÿ h–ëèìôîáëàñòîâ)
MOPC–31C (êëåòêè ïëàçìîöèòîìû 

ìûøåé)
ïàíêðåàòè÷åñêàÿ òêàíü õîìÿêîâ
ñâèíàÿ ôåòàëüíàÿ òêàíü ïå÷åíè

ãåïàòîöèòû êðûñû

æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
ãîëîâíîé ìîçã êðûñ è îáåçüÿí
ãîëîâíîé ìîçã êðûñ è îáåçüÿí

ñòðèàòóì îáåçüÿí
ñóáàðàõíîèäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî 

êðûñ
æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
ñóáàðàõíîèäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî 

÷åëîâåêà
êðûñû ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì
ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì

ïîäâçäîøíàÿ îáëàñòü ó ñîáàê
ìûøöû áåäðà ÷åëîâåêà
ìûøöû ñïèíû ìûøåé

ïîÿñíè÷íàÿ îáëàñòü ÷åëîâåêà
ìûøè ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì

áðûæåéêà êðûñû
áðþøíàÿ ïîëîñòü êðûñû

êðûñû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
êðûñû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

êðûñû ñ STZ–ñàõàðíûì äèàáåòîì
áîëüøîé ñàëüíèê LEW êðûñû

áðûæåéêà êðûñû

[38]
[8,  39]
[7,  40]

[6]

[9]
[15]
[41]
[42]
[43]
[42]
[44]
[45]
[46]
[47]
[48]
[49]
[50]

[51]
[52]
[48]

«Bag–type» ìà-
êðîêàïñóëû
ïîëèâèíè-
ëàëêîãîëü–
pHEMA
Ïëîñêèå êàïñó-
ëû PTFE

îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñû
MIN 6

ôåòàëüíàÿ òêàíü ëåãêîãî êðûñû
÷åëîâå÷åñêàÿ ïàðàòèðåîèäíàÿ òêàíü

êðûñû

Lewis êðûñû
÷åëîâåê

[36,  
53–55,  

56]
[57,  58]

[59]

ñòàáèëüíîñòè) [30], äîáàâëåíèå àëüãèíàòíîãî 
ïîêðûòèÿ â êà÷åñòâå âíåøíåãî ñëîÿ àëüãèíàò-
ïîëè-L-ëèçèíîâûõ êàïñóë (äëÿ ïîâûøåíèÿ 
áèîñîâìåñòèìîñòè), îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîé 
âÿçêîñòè è ñòåïåíè î÷èñòêè, èñïîëüçîâàíèå 
ìîäèôèöèðîâàííûõ ïîëè-L-ëèçèíîâûõ PEG-
òðàíñïëàíòàòîâ, óäàëåíèå ìèòîãåííûõ ôðàê-
öèé ïóòåì ýëåêòðîôîðåçà, îïòèìàëüíîå ñîîò-
íîøåíèå ãóëóðîíîâîé è ìàííóðîíîâîé êèñëîò 
ïðè ïîëó÷åíèè àëüãèíàòà [19].

Äðóãèì ïðèðîäíûì ïîëèñàõàðèäîì, ïðî-
èçâîäíûì ìîðñêèõ âîäîðîñëåé, êîòîðûé èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ìèêðîêàïñóë, 
ÿâëÿåòñÿ àãàðîçà [32]. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè 
ïðèìåíåíèå àãàðîçû îãðàíè÷èâàëîñü ðàìêàìè 
áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è êóëüòèâèðîâà-
íèÿ êëåòîê. Ê îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâàì àãà-
ðîçû ñëåäóåò îòíåñòè âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü in 
vivo è âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ âûñîêîî÷èùåí-
íîãî ìàòåðèàëà èç íàòèâíîãî ñûðüÿ. Àãàðîçà 
îòíîñèòñÿ ê ðàçðÿäó òåðìîëàáèëüíûõ ïîëè-
ìåðîâ, êîòîðûå ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû 

ïðåâðàùàþòñÿ â æèäêîñòü, à ïðè îõëàæäåíèè 
ñòàíîâÿòñÿ ãåëåì. Â îòëè÷èå îò àëüãèíàòà, àãà-
ðîçà, êàê îñíîâíîé êîìïîíåíò ìèêðîêàïñóë, 
íå îáëàäàåò äëèòåëüíûìè èììíîèçîëèðóþ-
ùèìè ñâîéñòâàìè, à, ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîæåò 
ñëóæèòü ìàòåðèàëîì äëÿ èíêàïñóëÿöèè êñåíî-
òðàíñïëàíòàòîâ ñ äîëãîñðî÷íîé ôóíêöèîíàëü-
íîé ïåðñïåêòèâîé. Ïî äàííûì H. Iwata, âû-
æèâàåìîñòü êñåíîãåííûõ îñòðîâêîâûõ êëåòîê 
â îðãàíèçìå ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ ñîñòàâèëà 
11-51 äíåé, â òî âðåìÿ êàê, àëëîãåííûå îñòðîâ-
êè Ëàíãåðãàíñà ñîõðàíÿëè æèçíåñïîñîáíîñòü 
äî íåñêîëüêèõ ñîòåí äíåé [32]. Áîëåå ýôôåê-
òèâíîé äëÿ êñåíîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè îêà-
çàëàñü ìîäèôèöèðîâàííàÿ ìíîãîñëîéíàÿ ìè-
êðîêàïñóëà íà îñíîâå àãàðîçû è ïîëèñòèðèí 
ñóëüôîíîâîé êèñëîòû (PSSa) [35, 36], âíåø-
íÿÿ îáîëî÷êà êîòîðîé ñîñòîèò èç ïîëèáðåíà 
è êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû (CMC). Ñâÿçû-
âàÿñü ñ áåëêàìè, PSSa áëîêèðóåò àêòèâíîñòü 
ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîäëèòü 
äëèòåëüíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êñåíîãåííûõ 
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îñòðîâêîâûõ êëåòîê êðûñ â îðãàíèçìå ìû-
øåé-ðåöèïèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì [35]. 
Ñ öåëüþ óñòðàíåíèÿ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ 
äåôîðìàöèåé ìèêðîêàïñóë ïðè èìïëàíòàöèè, 
K. Jain et al. áûëà ïðåäëîæåíà òåõíîëîãèÿ èç-
ãîòîâëåíèÿ àãàðîçíûõ ìèêðîñôåð áîëüøèõ 
ðàçìåðîâ (6-8 ìì) ïóòåì âñïåíèâàíèÿ ãèäðî-
ãåëÿ èëè äîáàâëåíèÿ êîëëàãåíà [11]. Èìïëàí-
òàöèÿ èíêàïñóëèðîâàííûõ ïîäîáíûì îáðàçîì 
îñòðîâêîâûõ êëåòîê êðûñ â áðþøíóþ ïîëîñòü 
ìûøåé ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïðèâåëà ê äëè-
òåëüíîé íîðìîãëèêåìèè (> 170 äíåé).

2.1.2. Ìåìáðàíû äëÿ ìèêðîèíêàïñóëÿöèè èç 
òåðìîïëàñòà

Äëÿ óëó÷øåíèÿ ïàðàìåòðîâ áèîñîâìåñòè-
ìîñòè è ñòàáèëüíîñòè ïðè èçãîòîâëåíèè ìè-
êðîêàïñóë, M.V. Sefton et al. è äðóãèìè àâòî-
ðàìè [21, 26] áûëè èçó÷åíû ñèíòåòè÷åñêèå íå-
ðàñòâîðèìûå â âîäå ïîëèìåðû-ïîëèàêðèëàòû: 
PMMA, HEMA-MMA è Eudragit®. Ïîòåíöè-
àëüíûì íåäîñòàòêîì òàêèõ ïîëèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ 
íèçêàÿ ïðîíèöàåìîñòü äëÿ âîäî-ðàñòâîðèìûõ 
íóòðèåíòîâ, à òàêæå íåîáõîäèìîñòü ïîääåðæà-
íèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê â ïðèñóòñòâèè 
ãèäðîôîáíûõ ðàñòâîðèòåëåé. Ïðîöåññ ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïîäîáíûõ ìèêðîêàïñóë çàêëþ÷àåòñÿ â 
ñìåøèâàíèè ðàñòâîðà HEMA-MMA è ïîëèý-
òèëåíãëèêîëÿ, ñîäåðæàùåãî êëåòêè. Íåñìîòðÿ 
íà îïðåäåëåííûå óñïåõè, ïîëó÷åííûå in vitro è 
in vivo ïðè èíêàïñóëÿöèè îñòðîâêîâûõ, CHO 
[21] è PC-12 [5] êëåòîê, áèîìåõàíè÷åñêèå 
ñâîéñòâà ãèäðîôîáíûõ ïîëèìåðíûõ ìèêðî-
êàïñóë èçó÷åíû íåäîñòàòî÷íî.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñóùåñòâåííûé íà-
ó÷íûé ïðîãðåññ â îáëàñòè êëåòî÷íîé ìèêðîèí-
êàïñóëÿöèè, íàèáîëåå ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé, 
ñäåðæèâàþùåé åå øèðîêîå ïðèìåíåíèå, ÿâëÿ-
åòñÿ ðàçâèòèå ôèáðîçà ìåìáðàíû, ñíèæåíèå åå 
äèôôóçèîííûõ ñïîñîáíîñòåé äëÿ íóòðèåíòîâ 
è, êàê ñëåäñòâèå, ãèáåëü êëåòîê. Äðóãèì ëèìè-
òèðóþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü 
èñïîëüçîâàíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìèêðî-
êàïñóë äëÿ äîñòèæåíèÿ òðåáóåìîãî òåðàïåâòè-
÷åñêîãî ýôôåêòà: ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå – äî 
ñîòíè òûñÿ÷ èíêàïñóëèðîâàííûõ îñòðîâêîâûõ 
êëåòîê [29]; â òî âðåìÿ êàê, èíòðàöåðåáðàëüíàÿ 
èìïëàíòàöèÿ ìèêðîêàïñóë ïðè çàáîëåâàíèÿõ 
ÖÍÑ ìîæåò íàðóøàòü îòòîê ëèêâîðà èç áîêî-
âûõ æåëóäî÷êîâ ãîëîâíîãî ìîçãà [28].

2.2. Ñèíòåòè÷åñêèå ìåìáðàíû äëÿ ìàêðîèí-
êàïñóëÿöèè èç òåðìîïëàñòà

W.L. Chick et al. [1] âïåðâûå ïîäòâåðäèë 
âîçìîæíîñòü óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ñèíòå-
òè÷åñêèõ âîëîêîí äëÿ èììóíîèçîëÿöèè ïðè 
ïåðåñàäêå β-êëåòîê ãðûçóíàì ñ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì. Òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì 
ãèäðîãåëåé äëÿ ìàêðîèíêàïñóëÿöèè, îáóñëîâ-

ëåíû íåâîçìîæíîñòüþ èçãîòîâëåíèÿ áîëüøèõ 
ïî ðàçìåðó è, â òî æå âðåìÿ, ñòàáèëüíûõ è 
ãåðìåòè÷íûõ ìàêðîêàïñóë. Â ñâÿçè ñ ýòèì â 
ïðîöåññå ïîëó÷åíèÿ ìàêðîêàïñóë ÷àùå âñåãî 
èñïîëüçóþòñÿ âîäî–íåðàñòâîðèìûå ñèíòåòè-
÷åñêèå ïîëèìåðû èç òåðìîïëàñòà, îáëàäàþùèå 
áîëüøåé ñòàáèëüíîñòüþ in vivo. Â ñðàâíåíèè ñ 
ìèêðîêàïñóëàìè, ýêñòðàâàçàëüíûå ìàêðîêàï-
ñóëû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ïðî÷íûìè è óñòîé÷èâû-
ìè ê äåôîðìàöèè, îäíàêî èõ ãåîìåòðè÷åñêèå 
ïàðàìåòðû íåãàòèâíî ñêàçûâàþòñÿ íà äèôôó-
çèîííûõ ñâîéñòâàõ [51].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ìàêðîèíêàïñó-
ëÿöèè ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ âîäî-íåðàñ-
òâîðèìûé êî-ïîëèìåð ïîëèàêðèëîíèòðèëà 
è ïîëèâèíèë õëîðèäà (PAN-PVC), êîòîðûé 
âïåðâûå áûë ñèíòåçèðîâàí A.S. Michaels ïóòåì 
ôàçîâîé èíâåðñèè [38]. Îïûòíûå îáðàçöû ìà-
òåðèàëà ñîäåðæàò ≈ 40–60% ìîíîìåðà è èìåþò 
ñðåäíèé ìîëåêóëÿðíûé âåñ 30 000–200 000 ã/
ìîëü. Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ áîëüøèíñòâî àâ-
òîðîâ èñïîëüçîâàëè ìîäèôèêàöèþ PAN-PVC-
ìåìáðàíû (XM50®, Amicon), ïîëó÷åííóþ â 
ðåçóëüòàòå ôàçîâîé èíâåðñèè. Ìåìáðàíà èìååò 
äâóõñëîéíóþ àñèììåòðè÷íóþ ñòðóêòóðó (ðèñ. 
4) è ïðåäñòàâëåíà ñåëåêòèâíî-ïðîíèöàåìûì 
âíóòðåííèì çàùèòíûì ñëîåì è òàê íàçûâàå-
ìûì «àíèçîòðîïíûì» èëè òðàáåêóëÿðíûì ñëî-
åì. Ìèêðîñêîïè÷åñêè ñòåíêà òàêèõ ìàêðîêàï-
ñóë ñîñòîèò èç ìíîæåñòâà ïóñòîòåëûõ âîëîêîí, 
òåñíî ïðèëåæàùèõ äðóã ê äðóãó, êîòîðûå ïîñëå 
ñòåðèëèçàöèè çàïîëíÿþòñÿ êëåòêàìè è ïëîì-
áèðóþòñÿ (ðèñ. 5). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðî-
öåññ ñèíòåçà ïîëèìåðà ìîæíî ñî÷åòàòü ñ îäíî-
âðåìåííîé èíêàïñóëÿöèåé êëåòîê [28].

2.2.1. PAN-PVC-ìåìáðàíû
Âíóòðèñîñóäèñòûå ïåðôóçèîííûå óñòðîé-

ñòâà íà îñíîâå PAN-PVC-ìåìáðàí, ðàçðàáî-
òàííûå êîìïàíèåé W.R. Grace and Co., âïåð-
âûå áûëè àïðîáèðîâàíû ïðè ëå÷åíèè ñàõàð-
íîãî äèàáåòà. Âíåøíÿÿ îáîëî÷êà ìàêðîêàïñóë 
ïîäîáíîãî òèïà ïðåäñòàâëåíà àêðèëîâîé òêà-

Ðèñ. 4. Ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ 
ñòàíäàðòíîé ïóñòîòåëîé âîëîêíèñòîé ìåìáðàíû, 
ïðèìåíÿåìîé äëÿ èíêàïñóëÿöèè êëåòîê [11]
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íüþ, âíóòðè êîòîðîé ñîäåðæàòñÿ êëåòêè, ðàñ-
ïîëîæåííûå íà ïîâåðõíîñòè öèëèíäðè÷åñêîé 
PAN-PVC-ìåìáðàíû (âíóòðåííèé äèàìåòð 5,7 
ìì). Âêëþ÷åíèå ìàêðîêàïñóëû â ñèñòåìíûé 
êðîâîòîê ðåöèïèåíòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-
ñòâîì òðóá÷àòûõ ýêñïëàíòàòîâ èç ïîëèòåòðàô-
òîðýòèëåíà (PTFE) â âèäå àðòåðèî-âåíîçíîé 
ôèñòóëû. Îñíîâíûìè ïðåèìóùåñòâàìè òàêèõ 
ãåìî-öèðêóëèðóþùèõ óñòðîéñòâ ÿâëÿþòñÿ íå-
ïîñðåäñòâåííàÿ áëèçîñòü íóòðèåíòîâ ê èí-
êàïñóëèðîâàííûì êëåòêàì, áûñòðîå è íåïî-
ñðåäñòâåííîå âûñâîáîæäåíèå ñåêðåòèðóåìûõ 
ìîëåêóë â êðîâåíîñíîå ðóñëî, çàùèùåííîñòü 
ìèêðîïîðèñòîé ìåìáðàíû îò âîñïàëèòåëüíî-
ãî îòâåòà ñî ñòîðîíû îêðóæàþùèõ òêàíåé. Â 
ýêñïåðèìåíòå íà ñîáàêàõ ñ òÿæåëûì ñàõàðíûì 
äèàáåòîì, èíäóöèðîâàííûì òîòàëüíîé ïàí-
êðåàòýêòîìèåé, ïîñëå èìïëàíòàöèè ïåðôóçè-
ðóåìûõ êàïñóë ñ β-êëåòêàìè ïîëíàÿ èíñóëè-

íîíåçàâèñèìîñòü íàáëþäàëàñü â òå÷åíèå 7 íå-
äåëü [58]. Ñóùåñòâóþùàÿ âåðîÿòíîñòü ðàçðûâà 
ìàêðîêàïñóëû, òðàâìàòè÷íîñòü è ñëîæíîñòü 
õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, íåïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ øóíòà, ïîòåí-
öèàëüíûé ðèñê òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è ðàçâè-
òèÿ àðòåðèàëüíîé íåïðîõîäèìîñòè ÿâëÿþòñÿ 
ñåðüåçíûìè àðãóìåíòàìè, ëèìèòèðóþùèìè 
øèðîêîå ïðèìåíåíèå âíóòðèñîñóäèñòûõ ïåð-
ôóçèîííûõ óñòðîéñòâ [1].

2.2.1.1. Ïðèìåíåíèå PAN-PVC-ìåìáðàí ïðè 
çàáîëåâàíèÿõ ÖÍÑ

Èìïëàíòàöèÿ PAN-PVC-ìàêðîêàïñóë, êî-
òîðûå ñîäåðæàëè ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðî-
âàííûå êëåòêè, ñåêðåòèðóþùèå íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðû è íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, ïîçâî-
ëèëà ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíûé ïîâåäåí÷åñêèé 
è íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íà ìîäåëè çà-
áîëåâàíèé Àëüöãåéìåðà (êðûñû, îáåçüÿíû) [7, 

Ðèñ. 5. Ìåòîäèêà èíêàïñóëÿöèè êëåòîê â ïóñòîòåëóþ âîëîêíèñòóþ ìåìáðàíó ñ èñïîëüçîâàíèåì Ca-ñâÿçàííîé 
àëüãèíàòíîé ìàòðèöû [11]

íàñîñ

ìåìáðàíà

êëåòêè

àëüãèíàò

ñóñïåíçèÿ

© Â.ß.  Õðûùàíîâè÷ ñ ñîàâò.  Èììóíîèçîëÿöèÿ êëåòîê ïðè òðàíñïëàíòàöèè

Ðèñ. 6. Ìèêðîñòðóêòóðà PVDF (ñëåâà) è ïîëèàìäíîé ìåìáðàí (ñîáñòâåííûå äàííûå)
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40], Õàíòèíãòîíà (êðûñû, îáåçüÿíû) [8, 39], 
Ïàðêèíñîíà (ãðûçóíû, îáåçüÿíû) [6].

Êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè P. Aebischer 
et al. [28] áûëà äîêàçàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðè-
ìåíåíèÿ PAN-PVC-èíêàïñóëèðîâàííûõ êñåíî-
ãåííûõ (áû÷üèõ) õðîìàôôèííûõ êëåòîê íàä-
ïî÷å÷íèêà â ëå÷åíèè ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé 
áîëè ó äåâÿòè îíêîëîãè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ñ 
òåðìèíàëüíîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ. Ìàêðîêàï-
ñóëû äëèíîé 5 ñì èìïëàíòèðîâàëè â ñóáàðàõ-
íîèäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà 
ñïèííîãî ìîçãà, íå ïðèìåíÿÿ èììóíîñóïðåñ-
ñèþ, ÷òî ïîçâîëèëî óìåíüøèòü èíòåíñèâíîñòü 
áîëåâîãî ñèíäðîìà è ñîêðàòèòü ïîòðåáëåíèå 
íàðêîòè÷åñêèõ àíàëüãåòèêîâ.

2.2.1.2. Ïðèìåíåíèå PAN-PVC-ìåìáðàí ïðè 
ñàõàðíîì äèàáåòå

Ïî äàííûì P.E. Lacy et al., òðàíñïëàíòà-
öèÿ PAN-PVC-èíêàïñóëèðîâàííûõ îñòðîâêî-
âûõ êëåòîê êðûñû ìûøàì ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì ïðèâîäèëà ê äëèòåëüíîé íîðìîãëèêåìèè, 
ðåàêöèÿ îòòîðæåíèÿ ïðè ýòîì îòñóòñòâîâàëà 
[43]. Â ïîñëåäóþùåì D. Scharp è P.E. Lacy 
áûëè ïðîâåäåíû ïðåäâàðèòåëüíûå êëèíè÷å-
ñêèå èñïûòàíèÿ ïî ïåðåñàäêå ÷åëîâå÷åñêèõ 
îñòðîâêîâûõ êëåòîê äåâÿòè ïàöèåíòàì ñ ñàõàð-
íûì äèàáåòîì I è II òèïà [44]. Äëèíà êàïñóë 
ñîñòàâëÿëà 1,5 ñì, ïðîñâåò êîòîðûõ áûë çà-
ïîëíåí àëüãèíàòíûì ìàòðèêñîì ñ β-êëåòêàìè. 
Èìïëàíòèðîâàííûå ïîäêîæíî êàïñóëû èçâëå-
êàëè ÷åðåç äâå íåäåëè äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî 
èññëåäîâàíèÿ, ïî ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî æèçíå-
ñïîñîáíîñòü îñòðîâêîâûõ êëåòîê ñîñòàâèëà 90-
95%. Âìåñòå ñ òåì, ïî ìíåíèþ èññëåäîâàòåëåé, 
äëÿ èíêàïñóëÿöèè áîëüøîãî îáúåìà β-êëåòîê 
ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåê-
òà òðåáóåòñÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî (äî íå-
ñêîëüêèõ ìåòðîâ) ñèíòåòè÷åñêèõ âîëîêîí, ÷òî 
îãðàíè÷èâàåò ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå îïè-
ñàííîé òåõíîëîãèè [56]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
àâòîðû çàíèìàþòñÿ ðàçðàáîòêîé áîëåå âìåñòè-
òåëüíûõ èíòðààáäîìèíàëüíûõ èìïëàíòèðóå-
ìûõ óñòðîéñòâ.

2.2.1.3. Ïðèìåíåíèå PAN-PVC-ìåìáðàí ïðè 
ãèïîïèòóèòàðèçìå

W.C. Hymer et al. â ýêñïåðèìåíòå íà êðûñàõ 
áûëà èçó÷åíà âîçìîæíîñòü èíòðàöåðåáðàëüíîé 
(â æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà) èìïëàíòàöèè 
èíêàïñóëèðîâàííîé â ïóñòîòåëûå ñèíòåòè÷å-
ñêèå âîëîêíà Amicon XM-50 òêàíè ãèïîôèçà. 
Êðûñàì ïîñëå ãèïîôèçýêòîìèè ïðîèçâîäèëè 
ïåðåñàäêó èíêàïñóëèðîâàííûõ êëåòîê (îñ-
íîâíàÿ ãðóïïà) è ïóñòûõ êàïñóë (êîíòðîëüíàÿ 
ãðóïïà), ïðè ýòîì â îñíîâíîé ãðóïïå æèâîò-
íûõ áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå 
óâåëè÷åíèå ðîñòî-âåñîâûõ ïàðàìåòðîâ [15].

2.2.2. PES, PU, PTFE è PP ìåìáðàíû

Ïîìèìî èìïëàíòèðóåìûõ PAN-PVC-
ìåìáðàí, îïðåäåëåííûå óñïåõè áûëè äîñòèã-
íóòû â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ïîëèýôèðñóëü-
ôîíà (PES, ïðîèçâîäèòåëü Akzo Nobel Faser, 
AG, Wuppertal, Germany) äëÿ êëåòî÷íîé èí-
êàïñóëÿöèè ïðè ëå÷åíèè áîêîâîãî àìèîòðîôè-
÷åñêîãî ñêëåðîçà (ÁÀÑ). ÁÀÑ, èçâåñòíûé êàê 
áîëåçíü Lou Gehrig, õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðîãðåñ-
ñèâíîé äåãåíåðàöèåé ìîòîðíûõ íåéðîíîâ è, 
êàê ñëåäñòâèå, ìûøå÷íîé äèñôóíêöèåé ñ âîç-
ìîæíûì ëåòàëüíûì èñõîäîì. Â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ óñëîâèÿõ íà ìîäåëè ÁÀÑ áûëè ïîä-
òâåðæäåíû íåéðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà íåé-
ðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà CNTF [46], îäíàêî, â 
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ââåäåíèå áîëüøèõ äîç 
CNTF ïðèâîäèëî ê ïîáî÷íûì ýôôåêòàì áåç 
âèäèìîãî êëèíè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ. Íåýôôåê-
òèâíîñòü ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îáú-
ÿñíÿåòñÿ âåñüìà êîðîòêèì ïåðèîäîì åãî ïîëó-
æèçíè, â ñâÿçè ñ ÷åì, ïî ìíåíèþ P. Aebischer 
et al. [6], áîëåå îïðàâäàííûì ÿâëÿåòñÿ ïðÿìîé 
ïóòü ïîïàäàíèÿ CNTF â öåðåáðî-ñïèíàëüíóþ 
æèäêîñòü. Àâòîðàìè áûëî ïðîâåäåíî ïèëîòíîå 
èññëåäîâàíèå íà 10 ïàöèåíòàõ, ñòðàäàþùèõ 
ÁÀÑ, êîòîðûì èìïëàíòèðîâàëè èíêàïñóëèðî-
âàííûå CNTF-ñåêðåòèðóþùèå êëåòêè ïî÷åê 
ìîëîäûõ õîìÿ÷êîâ (BHK) èëè ìèîáëàñòû ìû-
øåé (C2C12). Èìïëàíòàöèþ PES-ìàêðîêàïñóë 
îñóùåñòâëÿëè â ïîÿñíè÷íîå èíòðàòåêàëüíîå 
ïðîñòðàíñòâî, äëèíà èõ ñîñòàâëÿëà 5 ñì, íà-
ðóæíûé äèàìåòð – 0,6 ìì.

Êðîìå òîãî, PES-ìåìáðàíû ïðèìåíÿëèñü 
ïðè ëå÷åíèè àíåìèè, îáóñëîâëåííîé õðîíè÷å-
ñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [45]. Äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå-
÷åíèÿ àíåìèè ñ÷èòàëîñü ìíîãîêðàòíîå èíúåê-
öèîííîå ââåäåíèå ãëèêîïðîòåèíîâîãî ãîðìîíà 
ýðèòðîïîýòèíà (EPO). P. Aebischer et al. [18] 
ðàçðàáîòàëè àëüòåðíàòèâíûé òåðàïåâòè÷åñêèé 
ìåòîä, êîòîðûé çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäêîæíîé èì-
ïëàíòàöèè PES-ìàêðîêàïñóë ñ C2C12 ìèîáëà-
ñòàìè ìûøåé, ñåêðåòèðóþùèìè ÷åëîâå÷åñêèé 
EPO. Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ áûëî îòìå-
÷åíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãåìàòî-
êðèòà [24].

Ïîëèóðåòàíîâûå ñèíòåòè÷åñêèå âîëîêíà 
ïðèìåíÿëèñü äëÿ èíêàïñóëÿöèè îñòðîâêîâûõ 
êëåòîê [50] è òêàíè ãèïîôèçà [16]. Â ïîñëåäíèå 
ãîäû ïîëèóðåòàí íàøåë äîñòàòî÷íî øèðîêîå 
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìåäèöèíñêîãî èìïëàí-
òèðóåìîãî ìàòåðèàëà ïðè èçãîòîâëåíèè êàòå-
òåðîâ, ñîñóäèñòûõ ïðîòåçîâ, èñêóññòâåííîãî 
ñåðäöà. Äëÿ ñèíòåçà ýòîãî ñëîæíîãî êî–ïîëè-
ìåðà èñïîëüçóþòñÿ ïîëèãëèêîëü è èçîöèàíàòû. 
Ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì G.J. 
Zondervan [11] áûëè ñèíòåçèðîâàíû ìèêðî-
ïîðèñòûå ïîëèóðåòàíîâûå ïîëóïðîíèöàåìûå 
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ìåìáðàíû ïóòåì õèìè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ ñìå-
ñè ëèíîëåâîé êèñëîòû è ëèíåéíîãî ïîëèýôè-
ðóðåòàíà ñ äèêóìèë ïåðîêñèäîì. Êàê ïîêàçà-
ëè ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû èíêàïñóëÿöèè 
îñòðîâêîâûõ êëåòîê êðûñ, íàèëó÷øåé èììóíî-
ïðîòåêöèåé è ïðîíèöàåìîñòüþ äëÿ ãëþêîçû è 
èíñóëèíà îáëàäàþò ìåìáðàíû ñ äèàìåòðîì ïîð 
0,3-0,7 ìêì. Äðóãîé ãðóïïîé ó÷åíûõ âî ãëàâå ñ 
R.S. Ward [50] áûëè ðàçðàáîòàíû íåïîðèñòûå 
ýëàñòè÷íûå ïîëèóðåòàíîâûå ìåìáðàíû, ñâîé-
ñòâà êîòîðûõ áûëè èçó÷åíû ïðè èíêàïñóëÿöèè 
ñâèíûõ îñòðîâêîâûõ êëåòîê è ïåðåñàäêå ìû-
øàì ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè âîçìîæíîñòü ñîõðàíåíèÿ 
æèçíåñïîñîáíîñòè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èì-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â òå÷åíèå 4-7 íåäåëü. 
Îäíèì èç ïðåèìóùåñòâ òàêèõ ìåìáðàí ÿâëÿåò-
ñÿ ñðàâíèòåëüíî, ñ PAN-PVC-ìåìáðàíàìè, íå-
áîëüøàÿ òîëùèíà ñòåíêè (7-10 ìêì [11]; 20-30 
ìêì [50]). Ïîñêîëüêó ñòåïåíü ïðîíèöàåìîñòè 
îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà òîëùèíå ñòåíêè, 
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëåå òîíêèå ìåì-
áðàíû áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü óñêîðåíèþ äèô-
ôóçèè íóòðèåíòîâ è èíñóëèíà. Â òî æå âðåìÿ, 
ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé, ñâÿçàííîé ñ ïðèìåíåíè-
åì ïîëèóðåòàíîâ, ÿâëÿåòñÿ èõ ôåðìåíòàòèâíîå 
ðàçðóøåíèå in vivo – îò ôîðìèðîâàíèÿ ïîâåðõ-
íîñòíûõ ìèêðîòðåùèí äî ïîëíîé áèîäåãðàäà-
öèè ìàòåðèàëà. Âîçìîæíûì ðåøåíèåì óêàçàí-
íîé ïðîáëåìû ìîæåò áûòü ñîâåðøåíñòâîâàíèå 
òåõíîëîãèè õèìè÷åñêîãî ñèíòåçà [11].

Ñîòðóäíèêàìè êîðïîðàöèè Baxter 
Healthcare áûëè ðàçðàáîòàíû ìèêðîïîðèñòûå 
PTFE-ìåìáðàíû, ñòèìóëèðóþùèå ïðîöåññ íå-
îâàñêóëÿðèçàöèè íà èõ âíåøíåé ïîâåðõíîñòè 
[57]. Äëÿ èçãîòîâëåíèÿ Boggs® è TheraCyteTM 
áèîêàïñóë àâòîðû èñïîëüçîâàëè äâóõñëîéíóþ 
PTFE-ìåìáðàíó, ïðè ýòîì äèàìåòð ïîð åå íà-
ðóæíîãî ñëîÿ ñîñòàâëÿë 5 μì, ÷òî ïîçâîëèëî â 
80-100 ðàç óëó÷øèòü ïðîöåññ ïåðèêàïñóëÿðíî-
ãî íåîàíãèîãåíåçà; âíóòðåííèé ñëîé êàïñóëû ñ 
äèàìåòðîì ïîð 0,45 μì îáåñïå÷èâàë êëåòî÷íóþ 
èììóíîïðîòåêöèþ è äèôôóçèîííîå ïèòàíèå 
òðàíñïëàíòàòà. Èíêàïñóëèðîâàííóþ òàêèì 
îáðàçîì àóòîëîãè÷íóþ è àëëîãåííóþ ïàðàòè-
ðåîèäíóþ òêàíü èìïëàíòèðîâàëè ïîäêîæíî 9 
ïàöèåíòàì ñ ãèïîïàðàòèðåîçîì [16]. Ôóíêöè-
îíàëüíûé ýôôåêò ïîñëå ïåðåñàäêè â òå÷åíèå 
2-4 íåäåëü áûë îòìå÷åí ó âñåõ ïàöèåíòîâ, åùå 
ó äâóõ îí ïðîñëåæèâàëñÿ íà ïðîòÿæåíèè 13-14 
ìåñÿöåâ. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îñíîâíûì ôàê-
òîðîì, ëèìèòèðóþùèì ïåðèîä ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ïàðàòèðåîèäíîãî òðàíñïëàíòàòà, ÿâëÿåò-
ñÿ ïåðèêàïñóëÿðíûé ôèáðîç.

Ðåçóëüòàòû ñîáñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü äëè-
òåëüíîãî (áîëåå 12 ìåñÿöåâ) ñîõðàíåíèÿ æèç-

íåñïîñîáíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè 
PVDF-ìàêðîèíêàïñóëèðîâàííûõ àëëîãåííûõ 
ïàðàòèðîöèòîâ, ïîìåùåííûõ â ïðîñâåò ãëóáî-
êîé áåäðåííîé (6) èëè âíóòðåííåé ïîäâçäîø-
íîé (1) àðòåðèè, áåç ïðèìåíåíèÿ èììóíîñó-
ïðåññèè [59]. Â êà÷åñòâå êëåòî÷íîãî òðàíñ-
ïëàíòàòà áûëè èñïîëüçîâàíû ïðåäâàðèòåëüíî 
êóëüòèâèðîâàííûå ïàðàùèòîâèäíûå æåëåçû 5 
æèâûõ íåðîäñòâåííûõ äîíîðîâ, ñòðàäàþùèõ 
âòîðè÷íûì ãèïåðïàðàòèðåîçîì. Ó âñåõ ñåìè 
ðåöèïèåíòîâ áûëà îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ 
êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ äèíàìèêà: êóïèðîâà-
íèå èëè ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ñèìïòîìîâ 
ãèïîêàëüöèåìèè, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðî-
òî÷íîãî êàëüöèÿ è ïàðàòãîðìîíà äî íîðìàëü-
íûõ èëè ñóáíîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé. Â äðóãîì 
íàøåì èññëåäîâàíèè â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è 
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ áûëà óñòàíîâëåíà âîç-
ìîæíîñòü äîëãîâðåìåííîãî (2 è áîëåå ãîäà) 
ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè è ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ êñåíîãåííîé îñòðîâêîâîé òêàíè â 
ñîñóäèñòîì ðóñëå ðåöèïèåíòà áåç èììóíîñó-
ïðåññèâíîé òåðàïèè. Ïåðåñàäêà ìàêðîèíêàï-
ñóëèðîâàííîé â ïîëèàìèäíûé èëè íåéëîíî-
âûé êîíòåéíåð êóëüòóðû β-êëåòîê ïðèâåëà ê 
âûðàæåííîìó àíòèäèàáåòè÷åñêîìó ýôôåêòó, 
ñíèæåíèþ èíñóëèíîïîòðåáíîñòè íà 60-75%, 
êóïèðîâàíèþ ãèïî- è ãèïåðãëèêåìè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé, óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà æèçíè [55].

Ïðè ïåðåñàäêå ïå÷åíî÷íîé òêàíè èñïîëü-
çîâàëèñü ìèêðîïîðèñòûå ïîëèïðîïèëåíîâûå 
(PP) ôèáðî-âîëîêíèñòûå ìåìáðàíû. Ïîñëå 
òðàíñïëàíòàöèè â áîëüøîé ñàëüíèê êðûñû 
äëèòåëüíîñòü ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èíêàïñó-
ëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñâèíîé ïå÷åíè áûëà 
çíà÷èòåëüíî âûøå, íåæåëè íåèíêàïñóëèðî-
âàííûõ (28 äíåé vs. 5 äíåé) [52].

2.2.3. Ñèíòåòè÷åñêèå ãèäðîãåëè è ãèäðîãåëü-
ñîäåðæàùèå ìåìáðàíû

S.H. Ronel et al. [11] ðàçðàáîòàëè ìàêðî-
ïîðèñòóþ ìåìáðàíó íà îñíîâå PHEMA, èç êî-
òîðîé áûëà ñêîíñòðóèðîâàíà ïðÿìîóãîëüíàÿ, 
ñîäåðæàùàÿ êëåòêè, êàïñóëà, ñ çàïëîìáèðî-
âàííûìè êðàÿìè. Îäíàêî, êàêèõ-ëèáî ñâåäå-
íèé î ðåçóëüòàòàõ ïðèìåíåíèÿ îïèñûâàåìîãî 
óñòðîéñòâà in vivo àâòîðû íå ïðèâîäÿò. Èçãî-
òîâëåíèå ìàêðîêàïñóë èç ãèäðîãåëåé çàòðóäíå-
íî â ñâÿçè ñ èõ ìåõàíè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ 
è íåâîçìîæíîñòüþ ãåðìåòèçàöèè, ïîýòîìó 
ñîçäàíèå íîâîãî êëàññà ìàêðîêàïñóë áàçèðó-
åòñÿ íà ïðèìåíåíèè êîìïîçèòíûõ ãèäðîãåëåé, 
â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ïîëèâèíèëàëêîãîëü 
(PVA-ãèäðîãåëü) â êà÷åñòâå èììóíîèçîëèðó-
þùåãî êîìïîíåíòà è àðìèðóþùèé âîëîêíè-
ñòûé ìàòåðèàë [36, 53]. Ïðåèìóùåñòâàìè PVA-
ãèäðîãåëåé ÿâëÿþòñÿ íèçêàÿ ïðîòåèí-ñâÿçûâà-
þùàÿ àêòèâíîñòü, âûñîêàÿ ãèäðîôèëüíîñòü è 
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ýëàñòè÷íîñòü, óäîâëåòâîðèòåëüíàÿ áèîñîâìå-
ñòèìîñòü. Êðîìå òîãî, ïëîòíîñòü PVA-ãåëåé 
ëåãêî èçìåíÿåòñÿ ïðè ïîìîùè õèìè÷åñêèõ 
èëè ëó÷åâûõ âîçäåéñòâèé, ÷òî ïîçâîëÿåò ñîç-
äàâàòü ìåìáðàíû ñ øèðîêèì äèàïàçîíîì ïðî-
íèöàåìîñòè. Ïðîöåññ ñîçäàíèÿ òàêèõ èììó-
íîèçîëèðóþùèõ óñòðîéñòâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïî-
ãðóæåíèè âîëîêíèñòîé òðóáêè èç ïîëèýñòåðà 
â ðàñòâîð PVA, ñîäåðæàùèé ãëþòàðàëüäåãèä. 
Êàê ïîêàçàëè ïðåäâàðèòåëüíûå øåñòèìåñÿ÷-
íûå èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ, èìïëàíòèðîâàí-
íûå â áðþøíóþ ïîëîñòü PVA-ìàêðîêàïñóëû 
âûçûâàþò ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé âîñïàëèòåëü-
íîé ðåàêöèè è ÷åðåç íåñêîëüêî ìåñÿöåâ óòðà-
÷èâàþò ïðîíèöàåìîñòü [54]. Äðóãèìè àâòîðà-
ìè áûëà äîêàçàíà âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî 
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 1-3 ìåñÿöåâ èí-
êàïñóëèðîâàííûõ îñòðîâêîâûõ êëåòîê â îðãà-
íèçìå êðûñ-ðåöèïèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 
áåç ïðèìåíåíèÿ èììóíîñóïðåññèè [37].

2.3. Èçãîòîâëåíèå ìåìáðàí
Áîëüøèíñòâî ïóñòîòåëûõ ôèáðî-âîëîêîí-

íûõ ìåìáðàí äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè 
ñèíòåçèðóþò ïóòåì ôàçîâîé èíâåðñèè ñ ïðè-
ìåíåíèåì ðîòàöèîííîé òåõíîëîãèè, ïðåäëî-
æåííîé I. Cabasso [11]. Â ïðîöåññå ôàçîâîé 
èíâåðñèè èñïîëüçóþòñÿ òðè îñíîâíûõ êîìïî-
íåíòà: ïîëèìåð, ðàñòâîðèòåëü è âîäà. Ïîëè-
ìåð ïðîêà÷èâàåòñÿ ÷åðåç êîàêñèàëüíûé íîñèê 
íàñîñà, ñîäåðæàùèé ðàñòâîðèòåëü, â åìêîñòü 
ñ âîäîé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ôîðìèðóþòñÿ ïóñòî-
òåëûå ñèíòåòè÷åñêèå âîëîêíà. Ïîëó÷åííûå òà-
êèì îáðàçîì èìïëàíòèðóåìûå ìåìáðàíû â çà-
âèñèìîñòè îò äèàìåòðà ïîð äåëÿòñÿ íà óëüòðà 
– (1-100 íì) è ìèêðîôèëüòðàöèîííûå (0,05-
10 ìêì). Òîëùèíà ñòåíêè óëüòðà-ôèëüòðàöè-
îííûõ (ÓÔ) ìåìáðàí ñîñòàâëÿåò 0,1-1 ìêì, à 
äëÿ èõ ïðîèçâîäñòâà ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò-
ñÿ òàêèå ïîëèìåðû, êàê ïîëèñóëüôîí, ïîëè-
ýôèðñóëüôîí, ïîëèâèíèëèäèí ôòîðèä, ïîëè-
àêðèëîíèòðèë, àöåòàò öåëëþëîçû, ïîëèàìèä, 
ïîëèýôèðàìèä. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ïðè 
èçãîòîâëåíèè ïîëèìåðíûõ ìåìáðàí èñïîëüçó-
þòñÿ äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä 
(DMSO) èëè äèìåòèëàöåòàìèä. Ñòàíäàðòíàÿ 
êîíöåíòðàöèÿ ïîëèìåðà ñîñòàâëÿåò 10-20 âå-
ñîâûõ ïðîöåíòîâ.

Ãèäðîôîáíûå ìåìáðàíû äëÿ êëåòî÷íîé 
èíêàïñóëÿöèè, óêàçàííûå â òàáëèöå 2 (PTFE, 
PP, PVDF), ïîëó÷àþò ïóòåì íàãðåâàíèÿ ïîëè-
ìåðíîãî ïîðîøêà äî ôîðìèðîâàíèÿ ñîëèäíîé 
ïîðèñòîé ñòðóêòóðû, íå äîïóñêàÿ åå ðàñïëàâ-
ëåíèÿ. Äðóãèì ñïîñîáîì èçãîòîâëåíèÿ ìåì-
áðàí ÿâëÿåòñÿ ðàñòÿãèâàíèå ïîëèìåðíîé ïðî-
çðà÷íîé ïëåíêè â ïîïåðå÷íîì íàïðàâëåíèè, â 
ðåçóëüòàòå ÷åãî íà ìåñòå ðàçðûâîâ ìàòåðèàëà 
ôîðìèðóþòñÿ íåïðàâèëüíîé ôîðìû ïîðû. Îò-

ëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ òàêèõ ìåìáðàí 
ÿâëÿåòñÿ ïðåâîñõîäíàÿ õèìè÷åñêàÿ è òåðìè÷å-
ñêàÿ óñòîé÷èâîñòü, íî ãèäðîôîáíûå ñâîéñòâà 
ìàòåðèàëà òðåáóþò ïðåäâàðèòåëüíîãî óâëàæíå-
íèÿ ïîð æèäêîñòÿìè ñ íèçêèì ïîâåðõíîñòíûì 
íàòÿæåíèåì [48, 57, 58].

2.4. Ìåìáðàííûé òðàíñïîðò
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñòðåìèòåëüíî ðàçâè-

âàþùèåñÿ ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè ïðîèçâîä-
ñòâà, âêëþ÷àÿ ôàçîâóþ èíâåðñèþ, ïîçâîëÿþò 
ñîçäàâàòü ìèêðîïîðèñòûå ìåìáðàíû ñ ðàçëè÷-
íûìè ñòàíäàðòèçèðîâàííûìè äèôôóçèîííûìè 
è êîíâåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [33]. Êîíâåêòèâ-
íûé òðàíñïîðò çàâèñèò îò òðàíñìåìáðàííîãî 
ãðàäèåíòà äàâëåíèÿ, â òî âðåìÿ êàê, äèôôóçè-
îííûé – îò òðàíñìåìáðàííîãî ãðàäèåíòà êîí-
öåíòðàöèè. Ôóíêöèîíèðîâàíèå áîëüøèíñòâà 
èììóíîèçîëèðóþùèõ óñòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå 
ìèêðîêàïñóë è ýêñòðàâàçàëüíûõ ìàêðîêàïñóë, 
îñíîâàíî íà äèôôóçèîííîì ïðèíöèïå. Èí-
òðàâàçàëüíûå ìàêðîêàïñóëû ÷àùå âñåãî ñî÷å-
òàþò îáà ïðèíöèïà ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà 
– êîíâåêòèâíûé è äèôôóçèîííûé. Â îñíîâå 
ñòðàòåãèè ïðè ñîçäàíèè èììóíîèçîëèðóþùèõ 
óñòðîéñòâ ëåæèò èçãîòîâëåíèå âûñîêîñåëåê-
òèâíûõ ìåìáðàí, îáëàäàþùèõ õîðîøåé äèô-
ôóçèîííîé ïðîíèöàåìîñòüþ äëÿ íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ íóòðèåíòîâ è ïðåïÿòñòâóþùèõ ïðîõîæ-
äåíèþ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ èììóíîãëîáóëè-
íîâ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, îñíîâíûì ôàêòîðîì, 
ëèìèòèðóþùèì æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, 
ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íàÿ îêñèãåíàöèÿ òðàíñ-
ïëàíòàòà. Â òî æå âðåìÿ, óâåëè÷åíèå ñòåïåíè 
ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí íåãàòèâíî ñêàçûâàåò-
ñÿ íà èõ èììóíîèçîëèðóþùèõ ñâîéñòâàõ. Äî-
ïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ òðåáóþò âîïðîñû, êà-
ñàþùèåñÿ äèàïàçîíà ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí 
è ñòåïåíè èììóíîèçîëÿöèè, íåîáõîäèìûõ äëÿ 
ñîõðàíåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê. Êðîìå 
òîãî, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçó÷åíû îñ-
íîâíûå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå èììóí-
íîãî îòòîðæåíèÿ èíêàïñóëèðîâàííûõ òðàíñ-
ïëàíòàòîâ. Èìåþùèåñÿ â àðñåíàëå ìåìáðàíû, 
ïðèìåíÿåìûå äëÿ ìàêðîèíêàïñóëÿöèè, ïðå-
ïÿòñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ èììóíîãëîáóëèíîâ 
ìàññîé  100 000 äàëüòîí, â òî âðåìÿ êàê, â 
ïðîöåññå èììóííîãî îòâåòà ìîãóò ïðèíèìàòü 
ó÷àñòèå áîëåå ìåëêèå ìîëåêóëû [58].

2.5. Ñòðóêòóðà ìåìáðàí
Ñòðóêòóðíîå ìíîãîîáðàçèå ìåìáðàí äî-

ñòèãàåòñÿ áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ òåõíîëîãèè 
ôàçîâîé èíâåðñèè (ïðèìåðû èçîáðàæåíû íà 
ðèñóíêàõ 4, 6). Âíåøíÿÿ ïîâåðõíîñòü ìåìáðàí 
ìîæåò áûòü ãëàäêîé, áóãðèñòîé èëè ïîðèñòîé. 
Ïðè èìïëàíòàöèè ïîëèìåðíûõ òêàíåé ñ ãëàä-
êîé ïîâåðõíîñòüþ íàáëþäàåòñÿ ñëàáîâûðàæåí-
íàÿ ôèáðîçíàÿ ðåàêöèÿ, íàïðîòèâ, ìåìáðàíû 
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ñ ïîðèñòîé ôåíåñòðèðîâàííîé ïîâåðõíîñòüþ 
ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ âûðàæåííîé èíôèëüòðà-
öèè èõ ñòåíîê òêàíÿìè ðåöèïèåíòà. Ñòðóêòóðà 
ìåìáðàííîé ñòåíêè ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà 
â âèäå ïåíû èëè òðàáåêóë.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå ìåìáðàí îêà-
çûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà æèçíåñïîñîá-
íîñòü êëåòîê ïðè èìïëàíòàöèè â ìÿãêèå òêàíè 
ðåöèïèåíòà. P.E. Lacy è ñîàâòîðû èñïîëüçî-
âàëè äâà òèïà PAN-PVC-ìåìáðàí, îòëè÷àþ-
ùèõñÿ òîëüêî ïî ìèêðîñòðóêòóðå èõ âíåøíåé 
ïîâåðõíîñòè [43]: òèï I – íåðîâíàÿ, ïîðèñòàÿ, 
ïîçâîëÿþùàÿ êëåòêàì ðåöèïèåíòà ïðîíèêàòü 
âíóòðü ñòåíêè; òèï II – áîëåå ãëàäêàÿ è ìåíåå 
ïîðèñòàÿ. Â ïóñòîòåëûå PAN-PVC-ìåìáðàíû 
áûëè çàêëþ÷åíû îñòðîâêîâûå êëåòêè êðûñ, 
êîòîðûå èìïëàíòèðîâàëè ìûøàì ñ ñàõàðíûì 
äèàáåòîì. Íåñìîòðÿ íà îäèíàêîâóþ áèîñîâ-
ìåñòèìîñòü êàïñóë, æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê 
è èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïîñëå ïåðå-
ñàäêè â áðþøíóþ ïîëîñòü è ïîäêîæíóþ êëåò-
÷àòêó áûëà âûøå ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåìáðàí 
I òèïà.

2.6. Ìåõàíè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ìåìáðàí
Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíè÷åñêîé óñòîé÷èâî-

ñòè, ìåìáðàíà ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñëó÷àÿõ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå ñëàáûì êîìïîíåíòîì èìïëàí-
òèðóåìûõ óñòðîéñòâ. Â ÷àñòíîñòè, öåëîñòíîñòü 
ïóñòîòåëûõ âîëîêîí íàðóøàåòñÿ ïðè ñãèáàíèè 
èëè ñêðó÷èâàíèè. Ïî äàííûì R.P. Lanza, ÷å-
ðåç 5-7 ìåñÿöåâ ïîñëå èìïëàíòàöèè êàïñóë â 
ìÿãêèå òêàíè ñîáàê ≈ 80-90% èç íèõ áûëè ðàç-
ðóøåíû [42]. Â ïðîöåññå èçãîòîâëåíèÿ ïîëó-
ïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí âñåãäà ñóùåñòâóåò ðèñê 
ïîâðåæäåíèÿ ÷ðåçâû÷àéíî òîíêîãî è õðóïêîãî 
âíåøíåãî ñëîÿ, êîòîðûé îïðåäåëÿåò ýôôåê-
òèâíîñòü èììóíîèçîëÿöèè. Ìåìáðàíà è äðó-
ãèõ êîìïîíåíòû èìïëàíòèðóåìûõ óñòðîéñòâ 
äîëæíû îáëàäàòü äîñòàòî÷íîé ìåõàíè÷åñêîé 
óñòîé÷èâîñòüþ â ïðîöåññå èõ èìïëàíòàöèè è 
ýêñïëàíòàöèè (â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè), à òàê-
æå âî âðåìÿ ïîâñåäíåâíîé ôèçè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè.

Âûáîð ñèíòåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ìåòîä 
èçãîòîâëåíèÿ, ïîðèñòîñòü, ìîëåêóëÿðíûé âåñ 
ïîëèìåðà, ðàçìåð èìïëàíòàòà è åãî ôîðìà, 
ìåñòî è ïðîäîëæèòåëüíîñòü èìïëàíòàöèè, îò-
âåòíàÿ ðåàêöèÿ òêàíåé ðåöèïèåíòà ÿâëÿþò-
ñÿ ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè ïðî÷íîñòü è 
ñðîêè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èìïëàíòèðóåìîãî 
óñòðîéñòâà [47]. Ê ñîæàëåíèþ, â áîëüøèíñòâå 
ñëó÷àåâ ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí îáðàòíî ïðî-
ïîðöèîíàëüíà èõ ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûìè íàïðàâëå-
íèÿìè ïî óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà ìåìáðàí, èñ-
ïîëüçóåìûõ äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè, ÿâ-
ëÿþòñÿ: ìîäèôèêàöèÿ èõ ïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ 

èëè ñîçäàíèå íîâûõ ìàòåðèàëîâ ñ öåëüþ ïîâû-
øåíèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè; óâåëè÷åíèå òðàíñ-
ìåìáðàííîé ïðîíèöàåìîñòè; èíäóêöèÿ ïåðè-
êàïñóëÿðíîãî íåîàíãèîãåíåçà. M.S. Shoichet 
[11] óñîâåðøåíñòâîâàë ïîâåðõíîñòü PAN-PVC-
ìåìáðàíû ïóòåì äîáàâëåíèÿ ïîëèýòèëåíîêñè-
äà (PEO), ÷òî ïîçâîëèëî íà 40% óìåíüøèòü 
ïðèñòåíî÷íóþ àáñîðáöèþ áåëêîâ. Ñîçäàíèå 
ìåìáðàíû AN 69 Hospal ïîçâîëèëî óëó÷øèòü 
ïðîíèöàåìîñòü äëÿ èíñóëèíà â óñëîâèÿõ ïî-
âåðõíîñòíîé àäãåçèè ïðîòåèíîâ [49].

Ñâîéñòâà ìàòðèêñà

Ïîìèìî ìåìáðàí, äëÿ ñîçäàíèÿ èììóíî-
èçîëèðóþùèõ óñòðîéñòâ, êàê ïðàâèëî, èñïîëü-
çóåòñÿ âíóòðåííÿÿ ìàòðèöà, êîòîðàÿ âûïîëíÿ-
åò ðîëü ìèêðîîêðóæåíèÿ êëåòîê òîò÷àñ ïîñëå 
èõ èíêàïñóëÿöèè. Åñòåñòâåííîé îêðóæàþùåé 
ñðåäîé êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ñëîæíûé êîìïëåêñ, ñî-
ñòîÿùèé èç âíåêëåòî÷íûõ áåëêîâ è ïîëèñàõà-
ðèäîâ, íàçûâàåìûé âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì 
(ECM). ECM ôîðìèðóþò òðè îñíîâíûõ ñîåäè-
íèòåëüíîòêàííûõ áåëêà – êîëëàãåí, ýëàñòèí, 
ôèáðîíåêòèí, êîòîðûå ñîåäèíÿÿñü ìåæäó ñî-
áîé, îáðàçóþò ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâûå öåïè. 
Ëîêàëüíûé ñèíòåç óêàçàííûõ êîìïîíåíòîâ 
ECM îñóùåñòâëÿåòñÿ ñïåöèàëüíûìè êëåòêàìè. 
Ïåðâîíà÷àëüíî âîñïðèíèìàåìîìó â êà÷åñòâå 
èíåðòíîé ñòðóêòóðû, ECM â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
îòâîäèòñÿ ñóùåñòâåííàÿ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè 
ðåãóëÿöèè ôóíêöèè êëåòîê è äèôôåðåíöèðî-
âàííîé ôåíîòèïè÷åñêîé ýêñïðåññèè. Êàê áûëî 
ïîêàçàíî, ñåêðåòîðíàÿ è ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê, èõ ñîçðåâàíèå, ìèãðàöèÿ, ïðîëè-
ôåðàöèÿ, ïîëÿðèçàöèÿ ïðîèñõîäÿò ïðè íåïî-
ñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè ECM.

Â îñíîâå ñòðàòåãèè, íàïðàâëåííîé íà ñîç-
äàíèå ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ èììóíîèçîëè-
ðóþùèõ óñòðîéñòâ, ëåæèò ðåêîíñòðóêöèÿ åñòå-
ñòâåííîé òðåõìåðíîé ñòðóêòóðû òêàíè, ïîä-
äåðæèâàþùåé æèçíåñïîñîáíîñòü è ôóíêöèî-
íèðîâàíèå êëåòîê. Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ïîäîá-
íîãî âíóòðåííåãî ìàòðèêñà, îñóùåñòâëÿþùåãî 
îïîðíóþ ôóíêöèþ, êëåòêè âíóòðè óñòðîéñòâà 
ñîõðàíÿþò äèñïåðñèîííîå ñîñòîÿíèå. Â ïðî-
òèâíîì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ êëåòîê 
ñ ôîðìèðîâàíèåì êðóïíûõ (>100 ìêì) êëàñòå-
ðîâ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì öåíòðàëüíîãî 
íåêðîçà. Áèîõèìè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ìàòðèê-
ñà çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëèðîâàíèè êëåòî÷íîé 
ñåêðåöèè êîìïîíåíòîâ ñîáñòâåííîãî ECM, à 
òàêæå âîçäåéñòâèè íà ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè 
è ôåíîòèïè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê.

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà 
ìûøàõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì P.E. Lacy [43] îáî-
ñíîâàë íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âíóòðåí-
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íåãî ìàòðèêñà. Ïåðåñàäêà èíêàïñóëèðîâàííûõ 
îñòðîâêîâûõ êëåòîê, íå èììîáèëèçîâàííûõ â 
ìàòðèêñå, ïðèâîäèëà ê êðàòêîâðåìåííîé (7-14 
äíåé) íîðìîãëèêåìèè. Êàê ïîêàçàëî ãèñòîëî-
ãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òðàíñïëàíòàòà, îñòðîâ-
êîâûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé êðóïíûå î÷à-
ãè íåêðîçà, ïî ïåðèôåðèè êîòîðûõ îòìå÷àëîñü 
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëå-
òîê. Â àíàëîãè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðèìåíå-
íèå ìàòðèêñà íà îñíîâå àëüãèíàò-ãèäðîãåëÿ äëÿ 
èíêàïñóëÿöèè îñòðîâêîâûõ êëåòîê ïîçâîëèëî 
óâåëè÷èòü ïåðèîä íîðìîãëèêåìèè äî 60 äíåé.

Ñ öåëüþ âîñïðîèçâåäåíèÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â óñëîâèÿõ èí-
êàïñóëèðóþùèõ óñòðîéñòâ áûëè èçó÷åíû êàê 
ñèíòåòè÷åñêèå, òàê è ïðèðîäíûå ìàòåðèàëû 
[47]. Âûáîð ìàòðè÷íîãî ìàòåðèàëà îáóñëîâëåí 
öåëûì ðÿäîì âàæíûõ ôàêòîðîâ: åãî ñïîñîáíî-
ñòüþ ïîääåðæèâàòü æèçíåñïîñîáíîñòü è ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü èíêàïñóëèðîâàííûõ 
êëåòîê; ñîâìåñòèìîñòüþ ñ êëåòî÷íûì òðàíñ-
ïëàíòàòîì, òêàíÿìè ðåöèïèåíòà, ìèêðîïîðè-
ñòîé ìåìáðàíîé [58]; òèïîì èìïëàíòèðóåìûõ 
êëåòîê (ïîñêîëüêó íåêîòîðûå âèäû êëåòîê íå 
íóæäàþòñÿ â ìàòðè÷íîé «ïîäóøêå», ëèáî îá-
ëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñàìîñòîÿòåëüíî è áû-
ñòðî åå âîñïðîèçâîäèòü); äîëãîâå÷íîñòü ECM 
è èìïëàíòàòà äîëæíû áûòü ñîïîñòàâèìû; íå 
ïðåïÿòñòâîâàòü äèôôóçèè íóòðèåíòîâ è ñåêðå-
òîðíûõ ìîëåêóë; ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ðåãóëÿ-
öèè ïðîöåññà êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè [3, 11].

3.1. Ìàòðè÷íûå ìàòåðèàëû
3.1.1. Ãèäðîãåëè è ãèäðîêîëëîèäû
Òðàäèöèîííî äëÿ èììîáèëèçàöèè èíêàï-

ñóëèðîâàííûõ êëåòîê â êà÷åñòâå ìàòðèöû ïðè-
ìåíÿëèñü ïðîèçâîäíûå ïðèðîäíûõ ãèäðîãå-
ëåé [27]. Êîëëàãåíû ÿâëÿþòñÿ âåñüìà âàæíûì 
êîìïîíåíòîì åñòåñòâåííîãî âíåêëåòî÷íîãî 
ìàòðèêñà è ìîãóò ñëóæèòü ìàòåðèàëîì äëÿ 
ñîçäàíèÿ ECM ïðè êóëüòèâèðîâàíèè è èí-
êàïñóëÿöèè êëåòîê. Ñóùåñòâîâàíèå êîëëàãåíà 
âîçìîæíî â íåñêîëüêèõ ôîðìàõ: ðàñòâîðèìûå 
êîëëàãåíîâûå ãèäðîãåëè (Vitrogen 100, Celtrix 
Laboratories, Palo Alto, CA); êîëëàãåíîâûå ãóá-
êè; íèòåâèäíûé ãëþòàðàëüäåãèä-ñâÿçàííûé 
êîëëàãåí. Êîëëàãåíîâûå ãèäðîãåëè íàøëè 
øèðîêîå ïðèìåíåíèå â îáëàñòè ñîçäàíèÿ «èñ-
êóññòâåííîé ïå÷åíè» ïðè ìèêðî- [26] è ìà-
êðîèíêàïñóëÿöèè [14] ãåïàòîöèòîâ. Ñîõðàíå-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ãåïàòîöèòîâ 
íàáëþäàëîñü ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè â 3-D 
êîëëàãåíîâîé ñýíäâè÷-ïàíåëè, â òî âðåìÿ êàê, 
ìîíîñëîéíàÿ êóëüòóðà êëåòîê áûñòðî óòðà÷è-
âàëà ôóíêöèîíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü [48]. Êðî-
ìå òîãî, êîëëàãåí ïðèìåíÿëè â êà÷åñòâå ìà-
òðèêñà äëÿ CNTF-ñåêðåòèðóþùèõ êëåòîê ïðè 
ëå÷åíèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [7].

Èñïîëüçîâàíèå Matrigel® (Collaborative 
Research, Bedford, MA), êàê ñëîæíîãî âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðè ìèêðîèíêàïñóëÿ-
öèè ãåïàòîöèòîâ è äðóãèõ òèïîâ êëåòîê [27] 
ñóùåñòâåííî ïðîäëåâàëî æèçíåñïîñîáíîñòü 
êëåòî÷íûõ òðàíñïëàíòàòîâ [26]. Ca-ñâÿçàííûé 
àëüãèíàò ñ óñïåõîì ïðèìåíÿëñÿ äëÿ èììîáè-
ëèçàöèè ìàêðîèíêàïñóëèðîâàííûõ áû÷üèõ 
õðîìàôôèííûõ êëåòîê íàäïî÷å÷íèêà ïðè ëå-
÷åíèè ñèíäðîìà õðîíè÷åñêîé áîëè [27, 41]. Â 
àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîëó÷àëè ñóñïåíçèþ 
õðîìàôôèííûõ êëåòîê â 2% ñòåðèëüíîì ðàñ-
òâîðå àëüãèíàòà (Protan Biopolymer; Drammen, 
Íîðâåãèÿ). Êàê è äðóãèå ðàñòâîðû ïîëèìåðîâ, 
êîíòàêòèðóþùèå ñ êëåòêàìè, ðàñòâîð àëüãè-
íàòà äîëæåí èìåòü ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîêàçà-
òåëè pH è èçîòîíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå. Ñóñïåí-
çèþ êëåòîê è àëüãèíàòà ïóòåì èíúåêöèîííîãî 
ââåäåíèÿ ïîìåùàþò â ïðîñâåò ìàêðîêàïñóëû, 
êðàÿ îòâåðñòèÿ êîòîðîé ãåðìåòèçèðóþò ïðè 
ïîìîùè òåìïåðàòóðíîãî âîçäåéñòâèÿ èëè ïî-
ãðóæåíèÿ â ðàñòâîð PAN-PVC/DMSO. Ïîñëå 
ýòîãî èìïëàíòàò íà 5 ìèíóò âíîñÿò â åìêîñòü ñ 
1% CaCl2. Ïîäîáíûì îáðàçîì ïðîèçâîäÿò èì-
ìîáèëèçàöèþ è îñòðîâêîâûõ êëåòîê [43].

Õèòîçàí ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäíûì ïîëèñàõàðè-
äîì, ñîñòîÿùèì èç ìîíîìåðîâ ãëþêîçàìèíà 
– ïðîèçâîäíûõ õèòèíà. Êîììåð÷åñêîå ïðîèç-
âîäñòâî õèòîçàíà îñóùåñòâëÿþò ïóòåì ÷àñòè÷-
íîãî äåàöåòèëèðîâàíèÿ õèòèíà, âûäåëåííîãî 
èç ñêåëåòà êðåâåòîê è êðàáîâ. Õèòîçàí ðàñòâî-
ðèì â ñëàáîêèñëûõ ðàñòâîðàõ (pH < 6,3), èìååò 
ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä è ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ 
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè èîíàìè, îáðàçóÿ 
ãèäðîãåëü. Ñâÿçàííûå ôîðìû õèòîçàíà íàø-
ëè ñâîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå áèîìàòåðèàëà 
ïðè ëå÷åíèè ðàí, â ïëàñòè÷åñêîé õèðóðãèè è 
èìïëàíòàöèîííîé ñòîìàòîëîãèè, äëÿ èììî-
áèëèçàöèè ìèêðîáíûõ êëåòîê. Â òî æå âðå-
ìÿ, âñëåäñòâèå âûñîêîé pH-÷óâñòâèòåëüíîñòè, 
ïðèìåíåíèå õèòîçàíà äëÿ èììîáèëèçàöèè 
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ áûëî íå ñòîëü óñïåø-
íûì. Ïîâûøåíèå pH ñðåäû (> 6,3) ïðèâîäèëî 
ê ïðåöèïèòàöèè õèòîçàíà, ÷òî ñïîñîáñòâîâà-
ëî ïðîäëåíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè PC-12 äîïàìèí-ïðîäóöè-
ðóþùèõ êëåòîê ôåîõðîìîöèòîìû êðûñû, èí-
êàïñóëèðîâàííûõ â ïóñòîòåëûå ñèíòåòè÷åñêèå 
âîëîêíà [40]. Ïðåöèïèòàöèþ õèòîçàíà ìîæíî 
îñóùåñòâëÿòü äî íåïîñðåäñòâåííîãî êîíòàêòà 
ñ êëåòêàìè ïóòåì ñìåøèâàíèÿ ñ ôèçèîëîãè-
÷åñêèì áóôåðíûì ðàñòâîðîì, ëèáî ïîñëå èí-
êàïñóëÿöèè ïóòåì èíêóáàöèè êàïñóë â ôèçèî-
ëîãè÷åñêîì ñîëåâîì ðàñòâîðå ïðè pH 7,4. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî 
èçó÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ PC-12 
êëåòîê äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.
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3.1.2. Ñèíòåòè÷åñêèå ìàòðè÷íûå ìàòåðèàëû
Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî â êà÷åñòâå ìàòðèê-

ñà äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿöèè áûë èññëåäî-
âàí íîâûé êëàññ ñèíòåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ íà 
îñíîâå ïåííîãî ïîëèâèíèëàëêîãîëÿ, êîòîðûé 
èìååò öåëûé ðÿä ïîòåíöèàëüíûõ ïðåèìóùåñòâ 
ïåðåä ãèäðîãåëåâûìè è ãèäðîêîëëîèäíûìè 
ìàòðèöàìè: íàëè÷èå îñÿçàåìîé ïîâåðõíîñòè 
ïîçâîëÿåò äåïîíèðîâàòü ñåêðåòèðóåìûé êëåò-
êàìè ECM; êîíòðîëèðóåìûé ðîñò êëåòîê (ñòà-
áèëèçàöèÿ èõ êîëè÷åñòâà, ïðåäñêàçóåìîñòü 
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà) [22, 25, 37]; óëó÷-
øåíèå äèôôóçèè íóòðèåíòîâ áëàãîäàðÿ ñîîá-
ùàþùèìñÿ ïîðèñòûì êàíàëàì; îãðàíè÷åíèå 
ðàçìåðà êëåòî÷íûõ êëàñòåðîâ, îáóñëîâëåííîå 
ðàçìåðîì ïîð (ïðåäóïðåæäåíèå öåíòðàëüíîãî 
íåêðîçà). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèíòåòè÷åñêèé 
PVA–ïîëèìåð äîñòàòî÷íî øèðîêî ïðèìåíÿåò-
ñÿ â ðåêîíñòðóêòèâíîé è ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé 
õèðóðãèè. Ïîä âîçäåéñòâèåì ïàðîâ ôîðìàëüäå-
ãèäà ðàñòâîð PVA ïðåâðàùàåòñÿ â ïåíó, êîòî-
ðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåðàñòâîðèìóþ â âîäå 
ãóáêó. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ in 
vitro è in vivo èíêàïñóëÿöèè PC-12 êëåòîê ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì äâóõ ïîäëîæåê (PVA vs. õèòîçàí) 
óêàçàë íà íåîñïîðèìûå ïðåèìóùåñòâà PVA-
ìàòðèêñà – ñîõðàíåíèå áîëüøåãî êîëè÷åñòâà 
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê è áîëåå ÷åì øåñòè-
êðàòíîå óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè íåéðîòðàíñìèò-
òåðîâ. Ïîäîáíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû 
ïðè PVA-èììîáèëèçàöèè C2C12 ìèîáëàñòîâ 
ìûøåé, ñåêðåòèðóþùèõ íåéðîòðîôè÷åñêèé 
ôàêòîð, êîòîðûå èìïëàíòèðîâàëè â èíòðàòå-
êàëüíîå ïðîñòðàíñòâî îâöàì ñ ÁÀÑ [11].

Áèîëîãè÷åñêàÿ ñîâìåñòèìîñòü

Óæå ê 1996 ãîäó ≈ 11 ìèëëèîíîâ ïàöè-
åíòîâ, ïðîæèâàþùèõ â ÑØÀ, ÿâëÿëèñü íî-
ñèòåëÿìè ìåäèöèíñêèõ èìïëàíòèðóåìûõ 
óñòðîéñòâ. Óñïåøíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ðåçóëü-
òàòû â îáëàñòè èìïëàíòàöèîííîé ìåäèöèíû 
áûëè äîñòèãíóòû, âî ìíîãîì, áëàãîäàðÿ âû-
ñîêîé áèîñîâìåñòèìîñòè èñïîëüçóåìûõ ñèí-
òåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ. Òðóäíîñòè âîçíèêàþ-
ùèå ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîèçîëèðóþùèõ 
óñòðîéñòâ, íàðÿäó ñ ïðîáëåìîé áèîñîâìåñòè-
ìîñòè (ðåàêöèÿ îðãàíèçìà ðåöèïèåíòà íà èíî-
ðîäíîå òåëî), îáóñëîâëåíû èììóííûì îòâåòîì 
ðåöèïèåíòà íà èíêàïñóëèðîâàííûå êëåòêè, 
îáëèãàòíûå àíòèãåíû è ïîòåíöèàëüíî àíòè-
ãåííûå ìîëåêóëû [31]. Ðàçâèòèå ðåàêöèè èíî-
ðîäíîãî òåëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì 
âîêðóã èìïëàíòàòà àâàñêóëÿðíîãî ñëîÿ êëåòîê, 
êîòîðûé íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóåò äèôôóçèè íó-
òðèåíòîâ, íî òàêæå ïîòðåáëÿåò èõ, êîíêóðèðóÿ 
ñ èíêàïñóëèðîâàííûìè êëåòêàìè. Â îñíîâå 

óëó÷øåíèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè ìàòåðèàëîâ, 
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ êëåòî÷íîé èíêàïñóëÿ-
öèè, ëåæèò õèìè÷åñêàÿ è ñòðóêòóðíàÿ ìîäè-
ôèêàöèÿ ïîëèìåðîâ, íàïðàâëåííàÿ íà ïðè-
äàíèå èì áèîèíåðòíûõ ñâîéñòâ â îðãàíèçìå 
ðåöèïèåíòà.

Çàêëþ÷åíèå

Èììóíîèçîëÿöèÿ òêàíåâûõ è êëåòî÷íûõ 
òðàíñïëàíòàòîâ ïðè ïîìîùè ïîëóïðîíèöàå-
ìûõ ìåìáðàí ïîêàçàëà êëèíè÷åñêóþ ýôôåê-
òèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê 
ñàõàðíûé äèàáåò I òèïà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, 
ãèïîïàðàòèðåîç. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî òàêèå 
êëåòî÷íûå òðàíñïëàíòàòû, êàê èììóíîèçîëè-
ðîâàííûå ïàíêðåàòè÷åñêèå îñòðîâêè Ëàíãåð-
ãàíñà è ãåïàòîöèòû, ïðè èõ ñòèìóëÿöèè ìîãóò 
äëèòåëüíî ñîõðàíÿòü ñâîþ ñåêðåòîðíóþ àêòèâ-
íîñòü in vitro è/èëè in vivo. Îäíàêî äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè ðåàêöèÿ èììóííîãî îòòîðæåíèÿ 
êëåòî÷íîãî òðàíñïëàíòàòà è ïåðèêàïñóëÿðíûé 
ôèáðîç âñå åùå îñòàþòñÿ òðóäíîïðåîäîëèìîé 
ïðîáëåìîé. Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå ïî-
ëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû êëåòî÷íîé àëëî- è 
êñåíîòðàíñïëàíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ëèìåðíûõ ìàêðî- è ìèêðîêàïñóë, îñíîâíû-
ìè ëèìèòèðóþùèìè ôàêòîðàìè ïî-ïðåæíåìó 
ÿâëÿþòñÿ ìåõàíè÷åñêàÿ è áèîõèìè÷åñêàÿ íå-
ñòàáèëüíîñòü êàïñóë, íåñîâìåñòèìîñòü ñ êëå-
òî÷íûì ìàòåðèàëîì è òêàíÿìè ðåöèïèåíòà, 
øèðîêî âàðüèðóþùèé äèàìåòð ïîð, íåïðåä-
ñêàçóåìîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì, äëÿ ðåøåíèÿ óêàçàííûõ ïðîáëåì 
íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòü èçó÷åíèå ôóíäàìåí-
òàëüíûõ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ â ñëîæ-
íîé ñèñòåìå «ðåöèïèåíò-èìïëàíòàò-êëåòêà».
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