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Увеличение количества пациентов с тяжелыми заболеваниями жизненно важных органов, а также по-
требности в выполнении ретрансплантаций приводит к дефициту донорских органов, который является 
главным сдерживающим фактором роста числа трансплантаций. Развитие технологий генной инженерии и 
клеточной терапии позволяет по-новому взглянуть на перспективы использования органов животных для 
трансплантации человеку. Повышение эффективности и безопасности данного направления требует раз-
работки подходов к преодолению иммунологических и физиологических барьеров ксенотрансплантации. 
В настоящем обзоре суммированы последние данные о методах генетической модификации животных и 
клеточной терапии при ксенотрансплантации и перспективах ее клинического применения.
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ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация органов является единственным 

радикальным методом лечения большого количества 
пациентов с заболеваниями в терминальной стадии. 
Совершенствование хирургических методик, пос-
леоперационного введения пациентов и схем им-
муносупрессивной терапии значительно улучшило 
результаты трансплантаций. На сегодняшний день 
основным фактором, сдерживающим увеличение 
числа выполняемых трансплантаций, является де-
фицит донорских органов. Так, в 2023 году в Россий-
ской Федерации было выполнено 1817 транспланта-
ций почки [1], в то время как количество пациентов, 
получающих лечение методами гемодиализа, соста-
вило 53 874 [2].

Одним из возможных путей решения данной про-
блемы является использование органов животных. 
В середине XX века в США были выполнены пер-
вые опыты по пересадке органов приматов человеку. 
Результаты таких трансплантаций были неудовлет-
ворительными, большинство пациентов погибало в 
течение нескольких недель после операции от оттор-
жения. Снижение интереса к ксенотрансплантации 
в последующие годы было связано не только с про-
блемой развития отторжения, но и с возможностью 
передачи различных инфекций. Открытие ретрови-
русов и существенный риск появления ре ком би нант-
ных штаммов, патогенных для человека, привели к 
практически полному прекращению исследований 
в области трансплантации органов животных [3]. 
Однако развитие технологий генной инженерии и 
клеточной терапии позволило открыть новый взгляд 
на проблему ксенотрансплантации.

Несмотря на большее сходство с человеком в ана-
томии, физиологии и иммунной системе, человеко-
образные обезьяны не могут считаться оптималь-
ным источником донорских органов. По сравнению 
с приматами использование свиней для ксенотранс-
плантации в качестве источника органов имеет ряд 
преимуществ, среди которых быстрое достижение 
репродуктивной зрелости и необходимого размера, 
значительно большее поголовье детенышей в одном 
помете, более низкая стоимость содержания. Нема-
ловажно, что в области генной инженерии имеется 
определенный накопленный опыт клонирования 
свиней [4].

Целью настоящего обзора является анализ по след-
них данных о методах генетической модификации 
животных и клеточной терапии при ксенотрансплан-
тации и перспективах ее клинического применения.

РИСКИ КСЕНОТРАНСПЛАНТАЦИИ
Генетические различия создают иммунологи-

ческие барьеры для ксенотрансплантации. Первые 
опыты по пересадке органов свиньи приматам по-

терпели неудачу – в течение первых часов после 
реперфузии ксенотрансплантата развивалось сверх-
острое отторжение [5, 6], в основе которого лежит 
распознавание «антисвиными» антителами в крови 
реципиента ксеноантигенов на сосудистых эндоте-
лиальных клетках в свином трансплантате. Затем 
происходит активация комплемента, опосредованная 
антителами, приводящая к воспалению, образованию 
мембраноатакующего комплекса, повреждению эн-
дотелия и активации каскада коагуляции. В резуль-
тате развивается интерстициальное кровоизлияние, 
образование тромбов и ишемия, что в конечном итоге 
разрушает трансплантат [7].

Важную роль в развитии отторжения при ксе-
нотрансплантации играют мембраноассоциирован-
ные регуляторные белки комплемента. Эти белки 
экспрессируются на поверхности большинства типов 
клеток и подавляют активацию комплемента, чтобы 
предотвратить повреждение здоровых клеток. Факто-
ры коагуляции, также присутствующие в эндотелии 
сосудов, регулируют каскад коагуляции, спо соб ствуя 
антикоагулянтному состоянию в нормальных услови-
ях. Хотя регуляторные белки комплемента и факторы 
регуляции коагуляции свиньи экспрессируются в ксе-
нотрансплантате, они эффективно не взаимодейству-
ют с компонентами комплемента и коагуляции при-
матов, что приводит к неконтролируемой активации 
комплемента и коагуляции в ксенотрансплантате [8].

Другим препятствием для проведения успешной 
ксенотрансплантации является риск передачи зоо-
нозных инфекций. В связи с этим животные (свиньи), 
используемые в качестве доноров органов, должны 
выращиваться в стерильных условиях и быть прове-
рены на наличие инфекций, опасных для человека, 
среди которых γ-герпесвирус, вирус свиного грип-
па, цитомегаловирус свиней, гепатит Е, эндогенный 
ретровирус свиней (PERV – porcine endogenous ret-
rovirus) и др. В отличие от других патогенов, PERV 
интегрирован в геном свиней и не может быть удален 
с помощью лекарственных препаратов или вакцина-
ции [9]. Несмотря на то что на сегодняшний день не 
описано ни одного случая передачи PERV от свиньи 
человеку при ксенотрансплантации или от свиньи 
человекообразной обезьяне в эксперименте, инак-
тивация генов, связанных с PERV, может оказаться 
перспективным подходом к исключению потенциаль-
ного риска зоонозного инфицирования [10].

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ ЖИВОТНЫХ
Большое количество исследований в области ген-

ной инженерии и клонирования животных в настоя-
щее время направлены на повышение пригодности 
органов свиней для ксенотрансплантации человеку. 
Использование органов свиней с множественными 
делециями генов и человеческими трансгенными 
вставками должно позволить преодолеть иммуно-
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логические и физиологические барьеры при ксе но-
транс план та ции от свиньи к человеку [11].

Развитие методов генетической модификации 
связано с внедрением технологии CRISPR/Cas9, ос-
нованной на естественном противовирусном меха-
низме, существующем у бактерий и адаптированном 
для редактирования генома млекопитающих. Систе-
ма CRISPR/Cas9 создает двухцепочечные разрывы 
ДНК в заранее определенных местах генома, что 
позволяет выполнить вставку или делецию генов с 
последующей репарацией клеточной ДНК [12].

Другим необходимым условием для генетиче ской 
модификации является возможность получения ли-
нии животных с измененным геномом. Для этого 
применяется технология переноса ядер измененных 
соматических клеток в энуклеированные ооциты жи-
вотных (клонирование). Совместная методика на-
целивания генов посредством гомологичной реком-
бинации в культивируемых соматических клетках с 
последующим переносом ядра позволяет получить 
многочисленные наследуемые генетические измене-
ния для ксенотрансплантации [13].

Последние годы целый ряд экспериментальных 
исследований был направлен на поиск оптималь-
ных схем генетической модификации генома сви-
ньи для снижения риска развития отторжения при 
ксе но транс план та ции [10, 14, 15]. Одна из наибо-
лее эффективных схем генетической модификации 
включала изменение десяти генов – делецию четы-
рех антигенов свиньи и вставку шести трансгенов 
человека. Инактивированы при этом были следу-
ющие свиные антигены – наиболее иммуногенный 
основной углеводный антиген aGal (Galactose-α-1,3-
galactose), дополнительные углеводные антигены 
CMAH и β4GalNT2, участвующие в синтезе n-гли-
колилнейраминовой кислоты и сиалил-димерного 
антигена, а также ген рецептора гормона роста GHr, 
ограничивающий рост свиньи (не более 150 кг). Од-
новременно с этим проводилась вставка следующих 
генов человека – ингибиторов комплемента CD46 
(мембранный кофакторный белок) и CD55 (фактор 
ускорения распада), ингибиторов коагуляции THBD 
(тромбомодулин) и EPCR (рецептор эндотелиального 
протеина С), а также CD47 (интегрин-ассоциирован-
ный белок, ингибитор активности Т-клеток и мак-
рофагов) и противовоспалительного фермента HO1 
(гемоксигеназа 1) [16].

Важно отметить, что перед забором органов для 
ксенотрансплантации необходимо проведение иссле-
дования генотипа и фенотипа животных на наличие 
всех предполагаемых генетических модификаций и 
исключение любых незапланированных изменений 
(вставка дополнительных/случайных копий транс-
генов человека или нецелевые CRISPR/Cas9 разры-
вы) [17].

КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ
Одной из ключевых проблем ксенотранспланта-

ции является отсутствие эффективной схемы имму-
носупрессивной терапии. Перспективным подходом 
к улучшению результатов ксенотрансплантации мо-
жет быть использование методов клеточной терапии, 
способных повысить эффективность транспланта-
ции органов за счет исключения или снижения по-
след ствий длительной иммуносупрессии [18]. Из-
вестно, что мезенхимальные стромальные клетки 
(МСК) обладают набором уникальных свойств, в том 
числе иммуносупрессивным действием. Терапевти-
ческий потенциал МСК связывают с продукцией 
в окружающую среду многочисленных регулятор-
ных ростовых стимулирующих факторов, экзосом, 
микровезикул, липопротеидов, микро-РНК, а также 
апоптотических телец, которые существенно усили-
вают восстановительные процессы в поврежденных 
органах, стимулируют ангиогенез и предотвращают 
апоптоз клеток, воспаление и формирование фиб-
роза [19]. Дальнейшее развитие применения МСК 
в области трансплантологии может быть связано с 
их предварительной активацией. Среди подобных 
подходов можно выделить активацию МСК путем 
аутофагии [20]. Сочетанное использование методов 
генетической модификации животных и клеточной 
терапии может повысить эффективность ксеноген-
ной трансплантации и добиться длительной выжи-
ваемости ксенотрансплантата.

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
В последние годы появляется все больше данных 

по результатам исследований, посвященных пробле-
ме ксенотрансплантации органов от животных (сви-
ней) с генетическими модификациями пациентам с 
диагностированной смертью мозга и живым реци-
пиентам [21]. Использование в качестве модели для 
ксенотрансплантации пациентов со смертью мозга, 
безусловно, оправдано с точки зрения минимиза-
ции рисков, связанных с клиническими испытания-
ми метода [22]. Однако данная модель имеет и ряд 
недостатков, среди которых очень короткие сроки 
наблюдения и наличие у реципиентов со смертью 
мозга нестабильной гемодинамики, что может при-
вести к гипоперфузии, иммунным и воспалительным 
реакциям в ксенотрансплантате [23].

В работе T. Kawai et al. были опубликованы данные 
о трансплантации почки от генетически модифици-
рованной свиньи 62-летнему пациенту с терминаль-
ной стадией хронической болезни почек. В раннем 
послеоперационном периоде у реципиента был диа-
гностирован эпизод отторжения, опосредованный 
Т-клетками, который был купирован приемом ти-
моглобулина. В дальнейшем эпизодов отторжения 
выявлено не было. Трансплантат успешно функци-
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онировал в течение двух месяцев, пока пациент не 
скончался от острой коронарной патологии [24].

В другом исследовании группа авторов описала 
результаты выполнения ксенотрансплантации серд ца 
от свиньи с генетической коррекцией десяти генов 
живому реципиенту. В первые сутки после транс-
плантации была отмечена удовлетворительная функ-
ция ксенотрансплантата сердца, однако на 13-е сут-
ки после операции по данным эндомиокардиальной 
биопсии у пациента было диагностировано острое 
гуморальное отторжение. Несмотря на проведение 
интенсивной иммуносупрессивной терапии, на 
30-е сутки наступила гемодинамическая декомпен-
сация, потребовавшая перевода реципиента на экс-
тракорпоральную мембранную оксигенацию, а через 
10 суток была констатирована смерть пациента. Ав-
торы связывают неудачные результаты ксе но транс-
план та ции в данном случае с исходно очень тяже-
лым состоянием пациента и переливанием большого 
количества компонентов крови, способствовавшим 
развитию отторжения [25].

В исследовании K.S. Tao et al. была проведена 
гетеротопическая ксенотрансплантация печени ге-
нетически модифицированной свиньи пациенту со 
смертью мозга. Ксенотрансплантат успешно функци-
онировал в течение 10 дней, продуцировал желчь и 
свиной альбумин со стабильным печеночным крово-
током. По данным исследования образцов биоптата 
было установлено отложение C3d и C4d, а также ок-
рашивание IgM и IgG, что свидетельствует о ранней 
гуморальной активации. Несмотря на малые сроки 
наблюдения, нефизиологичный вид трансплантации 
и использование реципиента со смертью мозга, ав-
торы предполагают возможность обеспечения вре-
менной метаболической и синтетической поддержки 
с помощью ксенотрансплантации, что в конечном 
итоге может служить мостом к возможной аллотранс-
плантации [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие методов генной инженерии позволило 

создать генетические линии животных (свиней), 
органы которых не вызывают реакции сверхостро-
го отторжения при ксенотрансплантации приматам 
в экспериментальных исследованиях и человеку в 
клинической практике. Однако вследствие видовой 
несовместимости для долгосрочного функциониро-
вания ксенотрансплантата реципиентам требуется 
постоянный прием высоких доз иммуносупрессив-
ных препаратов, что несет значительный риск раз-
вития злокачественных новообразований и инфек-
ционных заболеваний.

Для снижения неблагоприятных последствий дли-
тельного приема иммуносупрессивных препаратов 
было предложено несколько стратегий индукции 
иммунной толерантности к аллогенному трансплан-

тату, среди которых трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток для достижения смешанного 
химеризма, сочетанная трансплантация солидного 
органа и тимуса, а также инфузия регуляторных 
Т-клеток. В ряде клинических исследований была 
показана возможность отказа и/или минимизации 
иммуносупрессивной терапии на фоне формирова-
ния смешанного химеризма у реципиентов почки 
после аллотрансплантации от HLA-несовместимых 
родственных доноров [27].

В настоящее время представляется перспектив-
ной разработка подходов сочетанного использования 
методов генетической модификации животных для 
снижения иммуногенности их органов и клеточной 
терапии для индукции иммунной толерантности к 
ксенотрансплантату. Данный подход позволит не 
только повысить эффективность и безопасность ксе-
ногенной трансплантации, добиться длительной вы-
живаемости ксенотрансплантата и реципиента, но и 
даст дополнительные представления о регуляторных 
механизмах, лежащих в основе реакции иммунной 
системы на межвидовую трансплантацию.
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