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Аннотация
Макрокапсуляция клеток позволяет изолировать донорский биоматериал от влияния организма реципиента. Степень 
изоляции может варьироваться от механического отграничения клеток донора в пределах сайта имплантации до пол-
ной иммунной изоляции пересаживаемого биологического материала. Диффузионная камера стала первым устрой-
ством, использованным для макрокапсуляции. Начальный этап исследования данной методики был направлен на 
расширение спектра имплантации клеток и тканей в аллогенных и ксеногенных моделях и на уточнение механизмов, 
лежащих в основе реакции отторжения трансплантата. В дальнейшем конструкция диффузионной камеры претерпела 
ряд изменений, которые обусловили современное применение метода макрокапсуляции. Производное диффузионной 
камеры – инженерная камера в комплексе с артериовенозным шунтом (АВШ) используется как инструмент тканевого 
моделирования для создания мягкотканевых лоскутов различного состава с осевым типом кровоснабжения. Альтер-
нативная конструкция проточной камеры позволяет формировать мягкотканевые лоскуты на интактных сосудах. Ин-
женерная камера также используется для выращивания различных видов тканей и фрагментов органов (сердечная 
поперечнополосатая мышечная ткань, лимфоидная ткань, фрагменты печени, тимуса, поджелудочной железы). От-
дельным направлением в изучении спектра практического применения диффузионной камеры является разработка 
и апробация методов трансплантации островковых клеток поджелудочной железы в организм животных при создании 
алло- и ксеногенных экспериментальных моделей для лечения сахарного диабета. Некоторые устройства уже прохо-
дят клинические испытания и доступны в виде продукта для проведения экспериментальных исследований.
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Введение

Первая модель диффузионной камеры применялась 
для имплантации клеток в иммунизированный организм. 
Согласно результатам гистологической оценки, клетки 
гардеровой железы мыши линии C3H/HeN, импланти-
рованные в организм иммунизированной мыши линии 
BALB/cAnN, выжили с максимальным сроком в 180 дней. 
Использование диффузионной камеры с пористым филь-
тром позволило начать изучение механизмов отторжения 
трансплантата. Было выдвинуто предположение, что 
именно иммунные клетки реципиента играют ведущую 
роль в деструкции гомографта, однако существует веро-
ятность того, что фильтр изолирует гомографт не только 
от иммунных клеток, но и от антител реципиента [1]. В 
экспериментах, проведенных J. Weawer и соавт. (1955), 
исследователи уточнили участие иммунокомпетентных 
клеток в отторжении донорского биоматериала: гомо-
графт разрушали преимущественно лимфоциты.

Изучением изоляционных свойств диффузионной 
камеры при имплантации гетерографтов (клеточный, 
тканевый материал животных разного вида) занима-
лись  J.  Weawer и соавт. [2]. Они одними из первых от-
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метили отторжение гетерографта в организме имму-
низированных крыс на 2–6-й дни после имплантации. 
Основываясь на этих результатах, G.H.  Algire и соавт. 
(1958) продемонстрировали прохождение антител и цито-
кинов через фильтры с размером пор 0,45 мкм, а также их 
участие в механизме отторжения гетерографта [3]. Фраг-
менты различных тканей человека выживали в простран-
стве между двумя фильтрами камеры со средним сроком 
в 50 дней. К концу эксперимента в тканях были отмече-
ны участки разрушенных клеток, что авторы связывают с 
недостатком трофики и разной степенью интенсивности 
метаболизма. Также было обнаружено, что уменьшение 
размеров пор менее 0,05 мкм неблагоприятно влияет на 
трофику тканевых фрагментов и приводит к увеличению 
размера очагов деструктированных клеток [4].

К середине XX  в. применение диффузионных ка-
мер было предложено в качестве способа проведения 
краткосрочных исследований реакции клеток человека 
или других гетеротрансплантатов на различные экспе-
риментальные процедуры (прямое и косвенное воздей-
ствие на клетки радиации, лекарств или вирусов). Также 
была представлена методика сравнения реакции клеток 
в культуре и клеток в качестве васкуляризированных 
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трансплантатов. В дальнейшем диффузионные камеры 
получили свое развитие с целью имплантации бета-кле-
ток поджелудочной железы. В свою очередь измененная 
модель диффузионной камеры (имплантационная / изо-

ляционная камера) стала достаточно эффективно приме-
няться в экспериментальной реконструктивной хирургии 
и микрохирургии при формировании мягкотканевых ло-
скутов in vivo (рис. 1).

Рис. 1. Современные варианты применения диффузионных камер
Fig. 1. Current application of diffusion chamber

При подготовке настоящего обзора были использо-
ваны следующие базы данных: PubMed (88% источни-
ков), Research Gate (4% источников), КиберЛенинка (8% 
источников), Springer (4% источников). Издания квартиля 
Q1 составили 66%, Q2 – 14%, Q3 – 6%, Q4 – 14% статей. 
Основными ключевыми словами для поиска источников 
стали следующие: AV-петля; регенеративная медицина; 
тканевая инженерия; 3D-печать; инкапсуляция клеток. В 
результате поиска по ключевым словам было отобрано 
116 статей, соответствующих критериям включения ма-
териала публикации в обзор (дата публикации не более 
10 лет назад, наличие макрокапсулы в составе биоинже-
нерной конструкции, in vivo апробация, использование 
биосовместимых материалов, наличие как минимум двух 
рецензентов при рассмотрении рукописи к публикации, 
согласно редакционной политике журнала, в котором 
опубликована статья).

Данные каждой публикации были проанализированы 
двумя экспертами из числа авторского коллектива. Полу-
ченная информация была сгруппирована в следующие 
категории: год публикации, объект  /  проблема исследо-
вания, цель исследования, дизайн исследования, мето-
дология исследования, характеристики биоинженерной 
модели, исследуемые параметры и характеристики. Дан-
ный обзор не является метаанализом, поэтому для ин-
терпретации и представления результатов был выбран 
описательный метод.

Цель данного литературного обзора: формирование 
единого представления об истории создания и развитии 
технологии макрокапсуляции клеток от первой экспери-
ментальной модели в середине XX в. до использования 
устройств (биоинженерных конструкций для макрокапсу-
ляции) в клинических испытаниях.

Артериовенозные шунты изоляционной камеры

Обширные и глубокие мягкотканевые дефекты явля-
ются проблемой для пластических хирургов и травмато-
логов, поскольку они не могут быть замещены неваскуля-
ризированными лоскутами в отличие от поверхностных 
дефектов [5]. При увеличенном объеме пересаживаемых 
тканей поступление веществ, необходимых для успеш-
ного приживления лоскута, простой диффузией не обе-
спечивает метаболические потребности лоскута и ведет 
к его отторжению. Одним из способов преодоления дан-
ного ограничения является пластика свободными лоску-
тами на сосудистой ножке [6]. Благодаря наличию осевой 
системы кровоснабжения, перфузия лоскута начинается 
сразу же в момент включения анастомоза. У данной ме-
тодики есть несколько недостатков: образуется дефект в 
донорском ложе, который в зависимости от объема взя-
тых тканей может носить как косметический, так и функ-
циональный характер [7]. У ряда пациентов (пациентов, 
страдающих кахексией; пациентов пожилого возраста) в 
донорском ложе нет достаточного объема биоматериала 
для замещения дефекта. Также свободные лоскуты име-
ют форму, которая в случае сложных мышечно-костных 
лоскутов может быть изменена посредством остеотомии, 
что в свою очередь способствует деваскуляризации ча-
сти тканей, поскольку периостальная система кровоснаб-
жения часто не определяется макроскопически и может 
быть удалена в ходе остеотомии. Одним из вариантов 
улучшения степени развития сосудистого русла лоскута 
является его префабрикация [8]. Однако данный метод 
также имеет свои недостатки, а именно отсутствие кон-
троля процесса префабрикации и возможности отслежи-
вания механизмов васкулогенеза, трудности в сепарации 
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лоскута от зоны префабрикации из-за образования ана-
стомозов между их сосудистыми руслами [4].

Решением вышеупомянутых проблем является фор-
мирование в организме реципиента мягкотканевых лоску-
тов с использованием клеточного материала донора. На 
сегодня такой способ замещения дефектов апробирован 
только в виде экспериментальных моделей на лаборатор-
ных животных [9]. В его основе лежит комплекс инженер-
ной камеры, которая является производным диффузион-
ной камеры и магистрального сосуда. Принципиальное 
отличие инженерной камеры от диффузионной состоит в 
том, что основное предназначение последней заключает-
ся в изоляции имплантированного материала от влияния 
организма реципиента, в том числе иммунного. В свою 
очередь основной задачей инженерной камеры является 
защита от внешних воздействий условий, формирующих-
ся в ней и стимулирующих рост клеток в ее полости.

На данный момент имеются две основные экспери-
ментальные модели инженерной камеры: артериовеноз-
ный шунт (АВШ) и проточная (flow-through) камера. Одна 
из первых попыток апробации АВШ была предпринята в 
2003  г.: это был микрохирургический анастомоз по типу 
«конец-в-конец» между бедренной артерией и веной, 
соединенными венозным графтом, представленным бе-
дренной веной с контрлатеральной стороны. Получен-
ный шунт был помещен в камеру из поликарбоната с 
внутренним объемом 1,9 мл. Полость камеры была вы-
стлана двумя листками PGLA скаффолда, между которы-
ми находился АВШ. В зависимости от сроков выведения 
содержимое камеры было представлено грануляционной 
тканью с признаками формирования рыхлой волокнистой 
соединительной ткани (2-я нед.) и рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной тканью (6–8-я нед.). 
Инъекция черной туши показала развитие сосудистой 
системы в новообразованной ткани, а также увеличение 
количества сосудов в более поздний срок выведения экс-
периментальных животных из эксперимента.

В 2000 г. с помощью инженерной камеры и АВШ тип 
кровоснабжения кожного лоскута был успешно изменен с 
сегментарного на осевой. В ходе данного эксперимента 
АВШ был помещен между двумя листками искусственной 
кожи (структура из двух слоев: наружный – силиконовый, 
внутренний – из свиного коллагена 1-го типа). Комплекс, 
состоящий из АВШ и листков искусственной кожи, был 
имплантирован на 2-ю и 4-ю нед., после чего силико-
новый слой был удален, а АВШ с новообразованной 
тканью помещен в изоляционную камеру. На место си-
ликонового слоя был помещен кожный лоскут, выкроен-
ный с передней брюшной стенки с сегментарным типом 
кровообращения. В таком состоянии лоскут с АВШ был 
имплантирован еще на 10 дней, а затем пересажен в ип-
силатеральную паховую область. В результате имплан-
тации сформировался кожный лоскут с осевым типом 
кровообращения, роль осевой артерии выполнял АВШ. 
Сформированный лоскут интегрировался в организм без 
признаков отторжения в течение 2 нед.

В последующем были определены факторы, влияю-
щие на ангио- и гистогенез в камере: создание простран-
ства вокруг АВШ, возможность изменять ее локальную 
механобиологию внутри пространства камеры [10]. Изме-
нения поверхностного натяжения, силы тяги и сосудисто-
го сдвига [11] могут вызывать локальные механотрансдук-
тивные события, приводящие к миграции, пролиферации 
и дифференцировке клеток в камере [12, 13], что, возмож-

но, объясняет тенденцию к заполнению камеры тканью. 
В свою очередь воспаление, связанное с хирургическим 
вмешательством, и реакция на камеру как на инородное 
тело также являются факторами, способствующими анги-
огенезу. Градиент гипоксии, формирующийся внутри ка-
меры вследствие отделения АВШ от окружающих тканей, 
играет роль ангиоиндуктивного фактора. Изначально ги-
поксические области, такие как вход в камеру и венозные 
сегменты, коррелируют с наибольшим ангиогенезом [14].

Альтернативной конструкцией камеры является проточ-
ная («low-through») камера [9], главная особенность которой 
состоит в том, что камера фиксируется на интактные сосу-
ды: артерию и вены либо только на артерию. Преимуще-
ство данной модели заключается в снижении инвазивности 
при ее имплантации, так как хирургическое вмешательство 
подразумевает только выделение сосудов без формирова-
ния микрососудистых анастомозов, вследствие чего умень-
шается риск образования тромбов и постоперационных ос-
ложнений (несостоятельность анастомоза, кровотечения) 
[15]. Снижаются требования к микрохирургическим навыкам 
хирурга-оператора, так как ему нужно осуществить только 
необходимый доступ [16]. Кроме того, проточная камера со-
храняет структуру сосудистого русла животного, в отличие 
от АВШ, поскольку для формирования шунта бедренная ар-
терия пересекается и ее дистальная часть лигируется. Ана-
логичным образом нарушается венозное русло. Отсутствие 
необходимости в венозном графте с контрлатеральной сто-
роны позволяет имплантировать две проточные камеры на 
обе задние конечности [17].

Проточная камера имеет ряд недостатков, основ-
ными из которых являются сниженная по сравнению с 
АВШ степень васкуляризации и недостаток фибрина во 
внутреннем пространстве проточной камеры, который 
приводит к уменьшению объема экстрацеллюлярного ма-
трикса и обусловливает необходимость добавления в ка-
меру скаффолда, являющегося альтернативой фибрину, 
выполняющему роль этого матрикса. Один из вариантов 
камеры, в которой имеются по два входных и выходных 
отверстия (для артерии и вены), травмирует естествен-
ную структуру сосудистого пучка, поскольку при таком ва-
рианте имплантации происходит разрыв vague septum, в 
которой расположена основная часть vasa vasorum, осу-
ществляющих трофику магистральных сосудов. При этом 
и АВШ, и проточная камера не подразумевают сохране-
ние физиологического строения сосудисто-нервного пуч-
ка в камере. Формирующийся лоскут был денервирован, 
что значительно снижало трофическое влияние со сторо-
ны периферической нервной системы.

На данный момент во внутреннем пространстве изо-
ляционной камеры на АВШ можно выращивать различные 
виды тканей. Наиболее хорошо изученными по-прежне-
му остаются производные пула мезенхимальных ство-
ловых клеток (МСК). Последние относительно легко по-
лучать и культивировать, их источников довольно много 
во взрослом организме, а получение культур не сопрово-
ждается созданием трудно поддерживаемых условий для 
пролиферации и дифференцировки. Также МСК выраба-
тывают ряд факторов роста, стимулирующих ангиогенез, 
миграцию клеток, регулируют иммунную реакцию [18]. 
Костную ткань часто выращивают в изоляционной каме-
ре. Для достижения нужного вектора дифференцировки 
используют множество различных скаффолдов: стабиль-
ных [19] и нестабильных [20]. Химический состав скаф-
фолдов также различается, они могут состоять на 60% из 
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гидроксиапатита и на 40% из β-трикальцийфосфата или 
на 100% из β-трикальцийфосфата [21]. Кроме того, они 
могут иметь естественное происхождение (коралловые 
скаффолды, бычья кость).

Клеточный материал, имплантируемый в полость ка-
меры, также может быть различен: МСК [22] или сфор-
мированные клетки остеобластического дифферона – 
остеобласты и остеокласты. Для контроля вектора диф-
ференцировки могут использоваться различные факторы 
роста. Так, морфогенетический протеин-2 (BMP-2) значи-
тельно стимулирует формирование костной ткани [23] и 
часто сочетается с МСК. G. Buehrer и соавт. [24] проде-
монстрировали, что комбинация BMP-2 и МСК приводит к 
значительно большему образованию кости в AV-петле по 
сравнению с применением только BMP-2 или только МСК. 
Результаты исследований, проведенных А.М. Eweida и со-
авт. (2014), показывают успешное формирование участ-
ков костной ткани с осевой кровеносной системой, что мо-
жет быть полезным инструментом при закрытии костных 
дефектов при раке нижней челюсти [19].

Еще одним видом лоскутов с осевым кровоснабже-
нием, формирование которых возможно с применением 
модели АВШ, являются мышечные, скелетные или сер-
дечные лоскуты. А.  Messina и соавт. одними из первых 
совершили аллогенную и ксеногенную имплантацию 
пучков скелетных мышц в организм крысы. В результа-
те через 6  нед. в камере обнаруживалась хорошо ва-
скуляризированная жировая ткань, а также отдельные 
сформированные участки мышечной ткани [25]. При им-
плантации предварительно культивируемых миобластов 
получали сформированную поперечнополосатую мышеч-
ную ткань. Такой вариант моделирования мышечной тка-
ни реализовывали неоднократно [26]. Было доказано, что 
присутствие в системе АВШ нервных волокон приводит к 
увеличению количества образованной мышечной ткани. 
При помещении во внутрикамерное пространство прок-
симального бедренного и эпигастрального нервов для 
иннервации мышц количество мышечной ткани увеличи-
лось через 6 нед. после имплантации.

F.F.  Bitto и соавт. представили модифицированную 
модель АВШ, так называемую EPI-петлю. Поверхностная 
эпигастральная вена и подкожная артерия анастомозиру-
ют через венозный графт от поверхностной нижней эпига-
стральной вены, что позволяет дополнительно импланти-
ровать обтураторный нерв. Для обеспечения выживания 
имплантированных клеток и нерва внутри камеры колла-
ген-фибриновый матрикс предварительно васкуляризи-
ровали в течение 2  нед. перед добавлением МСК, мио- 
бластов и проксимального конца запирательного нерва в 
камеру. Через 8 нед. регистрировали миогенную диффе-
ренцировку васкуляризированной ткани внутри камеры.

Дополнительным способом направления вектора 
дифференцировки в мышечную ткань является исполь-
зование различных скаффолдов с соответствующей 
3D-структурой, обеспечивающих образование матрикса 
и клеточных взаимодействий. Данные скаффолды могут 
быть получены методами электроспиннинга или послой-
ного наплавления [27].

Сердечная мышечная ткань была успешно выращена 
R. Tee и соавт. [28]. Неонатальные кардиомиоциты были 
имплантированы в АВШ в геле «Matrigel» (Corning Life 
Sciences, США), в результате чего выросла сократитель-
ная мышца, которая окрашивалась на типичные марке-
ры сердечной мышцы. Для подтверждения результатов 

была проведена васкуляризированная трансплантация 
сформированной ткани в сердце животного-реципиента. 
Через 2 нед. после трансплантации лоскуты оставались 
жизнеспособными, демонстрируя сокращения, а кардио-
миоциты сохраняли маркеры зрелого фенотипа.

Говоря о выращивании тканей, отличных от произво-
дных МСК, следует упомянуть о первых попытках культи-
вирования печени in vivo. Фетальные клетки печени были 
пересажены в фибрин-матрикс в крысиной модели. Через 
2  нед. матрикс сильно васкуляризировался, можно было 
выявить клетки фетальной печени, что дало возможность 
для дальнейших исследований, сконцентрированных на 
создании функциональной и осевой имплантированной 
васкуляризированной ткани печени. Формирование новых 
участков паренхимы печени обнаружено не было. К тканям 
и органам, выращенным в камере, в одиночных пилотных и 
экспериментальных исследованиях относят жировую ткань, 
печень, тимус, островки поджелудочной железы, ткань мо-
лочной железы и колониеобразующие клетки гипофиза.

Таким образом, преимуществом комплекса АВШ и 
изоляционной камеры является возможность изменения 
и корректировки переменных той или иной in vivo моде-
ли. Составляющие биоинженерной системы могут быть 
созданы in vitro и пройти период инкубации и ряд манипу-
ляций перед трансплантацией в камеру. Отдельные ком-
поненты системы (клетки, матрикс и скаффолды) могут 
быть помещены в камеру. Находясь в биореакторе, они 
могут васкуляризироваться и формировать сосудистое 
русло внутри камеры до имплантации клеточного мате-
риала после прекращения начального гипоксического пе-
риода ангиогенеза [29, 30]. Камера обеспечивает защи-
щенное пространство, позволяющее ткани развиваться 
изолированно от влияния патогенных факторов организ-
ма реципиента, за исключением циркулирующих в крови. 
Ткань в камере питается за счет системного кровообра-
щения организма реципиента и, следовательно, полу-
чает регенеративные сигналы, эндокринные стимулы, а 
также любые препараты с целью создания необходимых 
условий для эффективной имплантации. Также перфузия 
системным кровотоком нарушает иммуноизоляцию и ис-
ключает возможность лишения иммуносупрессивной те-
рапии статуса базисной при аллогенных или ксеногенных 
имплантациях в АВШ.

Экспериментальная эндокринология
Трансплантация островков Лангерганса является 

перспективным методом лечения сахарного диабета 
1-го типа, так как позволяет достичь достаточного гли-
кемического контроля и снижения риска возникновения 
диабет-ассоциированных заболеваний [31, 32]. Однако 
до настоящего времени указанный метод не нашел ши-
рокого клинического применения в связи с иммунной 
реакцией организма на трансплантируемый графт. Имму-
носупрессивная терапия имеет ряд побочных эффектов 
на организм, превышающих терапевтический эффект от 
трансплантации графта островков Лангерганса [33]. Им-
муноизоляция исключает возможность взаимодействий 
между аллогенными бета-клетками и иммунной системой 
организма реципиента.

Метод диффузионной камеры в свою очередь позво-
ляет создать модель имплантации островковых клеток 
поджелудочной железы с помощью классической полу-
проницаемой мембраны [34].

Методы иммуноизоляции бета-клеток можно разделить 
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на две категории: макро- и микрокапсуляция. Главные от-
личия между ними заключаются в количестве имплантиру-
емого биоматериала и размере устройства. Макрокапсулы 
содержат в себе несколько островков и снаружи покрыты 
полупроницаемой мембраной [35]. Форма таких капсул ва-
рьируется (полое волокно, плоский лист или диск).

По способу имплантации макрокапсулы классифи-
цируются по отношению к сосудистому руслу: они могут 
быть интра- и экстраваскулярными. Интраваскулярные 
капсулы соединены с сосудистым руслом реципиента по-
средством микрососудистого анастомоза. Экстраваску-
лярные капсулы изолированы от системного кровотока 
и помещаются либо подкожно, либо интраперитонеаль-
но. Первыми были апробированы экстраваскулярные 
макрокапсулы. В конце XX в. именно интраваскулярные 
капсулы привлекли много внимания в контексте транс-
плантации бета-клеток из-за их высокой метаболической 
потребности. Преимущества интраваскулярных макро-
капсул в виде быстрого обмена метаболитами, питатель-
ными веществами и кислородом между кровотоком и 
инкапсулированной тканью обеспечивают оптимальные 
условия для имплантации бета-клеток.

Имплантация интраваскулярных макрокапсул сопрово-
ждается рядом осложнений: тромбозами, несостоятельно-
стью анастомозов, длительной потребностью в антикоагу-
лянтах. Кроме того, трудность оперативного вмешательства 
и глубина имплантации значительно затрудняют процесс 
изъятия или замены прибора при его нефункционирова-
нии. Вследствие этого интраваскулярные макрокапсулы 
ушли на второй план по сравнению с экстраваскулярными.

Экстраваскулярные капсулы также содержат в себе 
несколько островков и не имеют прямого контакта с сосу-
дистым руслом реципиента. Вследствие этого процессы 
диффузии нутриентов и кислорода происходят медлен-
нее, чем в интраваскулярных капсулах [36]. Отношение 
площадь / объем у любых макрокапсул меньше, чем у 
микрокапсул [37]. Это приводит к гипоксии, постепенной 
ишемии инкапсулированных клеток и в результате  к по-
тере функциональности трансплантата. Предполагается, 
что для оптимального снабжения бета-клеток кислоро-
дом диффузионное расстояние (между кровеносными 
сосудами и островковыми клетками в капсулах) не долж-
но превышать 100  нм. В экстраваскулярных капсулах с 
медленными процессами обмена метаболитами и посту-
плением кислорода и нутриентов проблема оксигенации 
клеток стоит особо остро. Именно поэтому основной фо-
кус внимания исследовательских групп в течение послед-
них 15 лет был направлен на преодоление проблемы 
гипоксии инкапсулированных клеток различными спосо-
бами. Поиски решения данной проблемы можно считать 
успешными, так как ряд устройств уже проходят клини-
ческие испытания на разных фазах, а некоторые из них 
коммерчески доступны для исследовательских целей.

Макрокапсулу TheraСyte (TheraСyte Inc., США) часто 
называют «золотым стандартом тканевой инженерии». 
Она представляет собой плоскую конструкцию, состоя-
щую из двух мембран. Наружная мембрана политетраф-
торэтиленовая, она выполняет функцию индуктора нео-
васкуляризации капсулы. Поры в этой мембране имеют 
достаточный размер, чтобы пропускать клетки реципиен-
та (0,8–8,0 мкм). Доказано, что мембраны с порами боль-
шего размера (5 мкм и более) повышают интенсивность 
процессов васкуляризации. Внутренняя мембрана гидро-
гелевая, она имеет поры меньшего размера (0,4  мкм и 

менее), позволяющие выполнять иммуноизоляционную 
функцию. Внутренняя мембрана инкапсулирует клеточ-
ный биоматериал. В ходе более чем 20-летнего процесса 
изучения данного устройства в него помещался различ-
ный биоматериал: ксеногенные трансплантаты с остров-
ковыми клетками свиней, мышей и яванских макак, раз-
личные аллотрансплантаты [38], а также кластеры клеток, 
морфоподобных фетальным островкам. Эти кластеры, 
полученные из плюрипотентных, самообновляющихся 
эмбриональных стволовых клеток человека, лучше при-
живаются и дольше (до 5 мес.) сохраняют свою функци-
ональность в организме иммунодефицитных мышей по 
сравнению с ксеногенным аналогом островковых клеток 
взрослого человека. Данные, полученные в результате 
аллогенной транпслантации островковых клеток стока 
Льюс в организм крыс линии Вистар, имеют противопо-
ложный характер. Было продемонстрировано отсутствие 
значительных различий в уровне глюкозы и инсулина 
между группами иммунизированных и неиммунизирован-
ных крыс. Объем островковых клеток у животных срав-
ниваемых групп также не имел значительных отличий, 
что указывает на примерно одинаковое количество эндо-
кринной ткани. Функциональность аллогенных островков 
сохранялась у иммунизированных и неиммунизирован-
ных крыс вплоть до момента прекращения эксперимента 
на 6-й мес. после имплантации и заключалась в нормог-
ликемии и реверсии диабетического состояния крыс.

Другим устройством, которое уже прошло 1-ю фазу кли-
нических испытаний, является βAir (BetaO2 Technologies, 
США) (2016). βAir представляет собой плоский круглый 
диск, состоящий из двух модулей – макрокапсулы для 
островков Лангерганса и камеры для газовой смеси. Из-
вестны два вида данного устройства: βAirI и βAirII, которые 
отличаются площадью поверхности модуля, содержащего 
островковые клетки, способом вентиляции газового мо-
дуля и составом подаваемой газовой смеси. Плотность 
расположения островков в β-AirII более чем в два раза 
превышает таковую в β-AirI. Различие в способе вентиля-
ции газового модуля заключается в том, что βAirI требует 
постоянного поступления атмосферного воздуха, в βAirII 
газовая смесь на 40% состоит из кислорода, 5% углекис-
лого газа вводится 1 раз в сутки. Островковый и газовый 
модуль разделены кислородопроницаемой мембраной 
Silon IPN (сетка из полидиметилсилоксана и полиэтилен-
фторэтилена) толщиной 25  нм, а гидрофилизированная 
мембрана из политетрафторэтилена толщиной 25  мкм 
и с размером пор 0,4 нм создает барьер между остров-
ковым модулем и тканью реципиента. Титановая сетка 
с каждой стороны островкового модуля отвечает за обе-
спечение прочности. Технология βAir была апробирована 
как на доклиническом, так и на клиническом уровне [39]. 
При оценке эффективности применения устройства βAir 
результаты оказались противоречивыми. Устройство βAir 
достаточно хорошо показало себя на доклиническом эта-
пе. При имплантации изогенных островков в βAirII шести 
крысам с диабетом уровень глюкозы у них достигал нор-
могликемии на период 58 дней (до выведения животных 
из эксперимента). Для оценки функциональности устрой-
ства был выполнен внутривенный глюкозотолерантный 
тест во время всего периода имплантации устройства (90 
дней). Уровень глюкозы у животных с имплантированным 
устройством был сопоставим с таковым у здоровых крыс 
(отмечалось повышение уровня на 5–33%), в то время как 
при наличии диабета значения этого показателя увеличи-

Марзоль Е.А., Дворниченко М.В., Зиновьев Е.А. и др. 
Применение диффузионных камер для макрокапсуляции клеток: от концепции до клинических испытаний
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вались на 400%. Также была проведена оценка иммуно-
изолирующей способности устройства при имплантации 
аллогенных островков. Эффективность изолирующей 
способности устройства была доказана при анализе 
уровня глюкозы в крови в течение 90-дневного периода 
оценки: все животные с имплантированным устройством 
достигли нормогликемии, но быстро возвращались к диа-
бетическому состоянию после удаления этого устройства. 
Проведенный внутривенный глюкозотолерантный тест 
при аллогенной имплантации показал аналогичную поло-
жительную динамику в изменении уровня глюкозы [40].

В ходе 1-й фазы клинических испытаний, проведенных 
P.O. Carlsson и соавт. [41], четырем пациентам было пе-
ресажено по 1–2 устройства βAir, каждое из которых со-
держало 155 000–180 000 островковых эквивалентов (т. е. 
1800–4600 островковых эквивалентов на 1 кг массы тела). 
Период наблюдения составлял 3–6 мес., после чего устрой-
ства извлекали. Полученные результаты показали, что им-
плантация устройства βAir была безопасной и успешно 
предотвращала иммунизацию и отторжение транспланти-
рованной ткани. Несмотря на то, что бета-клетки выжили 
в соответствующем модуле, метаболический эффект ока-
зался незначительным. Наблюдались лишь низкие уров-
ни циркулирующего С-пептида, не оказывающие влияния 
на метаболический контроль: через 3  мес. после транс-
плантации у одного пациента пиковый уровень С-пептида 
составлял 0,06  нмоль/л, в то время как в плазме крови 
у остальных трех пациентов он не определялся (менее 
0,003  нмоль/л). Через 6  мес. после трансплантации кон-
центрация С-пептида была ниже предела обнаружения у 
всех пациентов. В окружении капсулы формировалась фи-
брозная ткань с иммунными клетками. Обнаруживались 
признаки амилоида в эндокринной ткани. Устройство βAir 
безопасно и может поддерживать выживание аллогенных 
островков в течение нескольких месяцев, хотя функции 
пересаженных клеток было недостаточно, чтобы обеспе-
чить существенные метаболические изменения.

Двухфазное устройство, контактирующее с окружа-
ющей средой (Atmosphere-Breathing Refillable Biphasic 
Device), уникально в борьбе с гипоксией островковых 
клеток. Постоянный приток кислорода осуществляется 
за счет контакта наружной поверхности капсулы с атмос-
ферным воздухом благодаря транскожной имплантации. 
Двухфазное модульное устройство по принципу разделе-
ния фаз газ / гидрогель с клеточным материалом напоми-
нает βAir макрокапсулу, однако имеет ряд существенных 
отличий. Устройство имплантируется транскожно, наруж-
ная поверхность контактирует с воздухом окружающей 
среды, внутренняя – с подкожной клетчаткой. В конструк-
ции данного устройства выделяется несколько структур-
ных элементов: 

1. Крышка из перфторированного углерода (ПФУ) для 
обеспечения защиты от влияния окружающей среды и 
препятствия дегидратации клеток в фазе гидрогель. Под 
крышкой расположена пленка из ПФУ, пропитанная мас-
лом, для защиты от различных биологических и физиче-
ских повреждающих факторов (бактерии, дегидратация).

2. Каналы ПФУ в области инкапсуляции клеток для улуч-

шения транспорта кислорода и механического усиления.
3. Гидрогель для инкапсуляции клеток и иммуноизо-

ляции.
4. Каркас для крепления устройства в транскожной 

позиции. Модуль инкапсуляции клеток прикреплен к 
съемному домену, что позволяет заменять биоматери-
ал при необходимости неинвазивным путем. Эффектив-
ность применения модульной двухфазной системы была 
продемонстрирована в процессе трансплантации остров-
кового ксенотрансплантата от крысы мыши; в крови по-
следней нормогликемия наблюдалась в течение всего 
15-дневного периода исследования. На основе этой кон-
струкции было разработано двухфазное устройство с ми-
кропористой структурой (Atmosphere-Breathing Refillable 
Biphasic Device), которое было протестировано на соба-
ках. Авторы данного исследования сделали заключение, 
что устройство хорошо интегрируется под кожу собак, 
сохраняет целостность и функциональность островков в 
течение 1 мес. [42].

На данном этапе развития макрокапсуляции остров-
ковых клеток разработано и апробировано несколько 
устройств с доказанными иммуноизолирующими свой-
ствами, при этом безопасными в применении. Главной 
проблемой тканевой инженерии в контексте макрока-
мер носителей является сохранение функциональности 
трансплантата за счет устранения гипоксии, перикапсу-
лярного фиброза, улучшения микроциркуляции в зоне 
имплантации и, как следствие, продление сроков им-
плантации. Применяются различные стратегии для уси-
ления ангиогенеза, включая микропаттеринг на поверх-
ность устройства, засевание проангиогенными клетками 
[43, 44], добавление факторов роста [45]. Исследуется 
применение различных мембран для улучшения поверх-
ностной васкуляризации. Уменьшение перикапсулярного 
фиброза достигается за счет применения новых биосо-
вместимых материалов: использования цвиттерионных 
полиуретанов [46], поверхностной активации полиме-
ров полиэфирсульфона и поликапролактона с помощью 
плазменной иммерсии [47, 48]. Изучение перспектив им-
муномодуляции является новым направлением в опреде-
лении способов продления сроков имплантации и сохра-
нения функциональности графтов [49].

Заключение
Таким образом, применение макрокапсул различных 

конструкций, имеющих в своей основе общий принцип 
иммуноизоляции, является универсальным способом 
имплантации / трансплантации клеток и тканей с целью 
создания экспериментальных моделей для клеточной 
терапии, тканевой инженерии, моделирования патологи-
ческих процессов. Существующие на сегодняшний день 
макрокапсулы позволяют длительно использовать алло- 
и ксенографты при имплантации без локальных и си-
стемных проявлений реакции отторжения транспланта-
та. Однако сохранение функциональности и достижение 
клинического эффекта использования графтов в тера-
певтических целях остаются нерешенными проблемами 
данного раздела тканевой инженерии.
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