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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) в настоящее время подвергаются активному исследова-
нию. Знания о потенциях МСК к дифференцировке in vivo, получаемые в экспериментах по их
трансплантации лабораторным животным, необходимы для лучшего понимания биологии этих
клеток и их эффективного клинического применения. МСК могут быть трансплантированы в об-
ласть тканевого дефекта или в системный кровоток, однако для многих исследовательских задач
предпочтительна их эктопическая трансплантация под кожу, под капсулу почки или с использова-
нием диффузионных камер. В обзоре рассмотрена область применения этих методов транспланта-
ции МСК, проанализированы их преимущества и недостатки и систематизированы полученные с
их помощью экспериментальные данные.
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Мезенхимные стромальные клетки (МСК) в
настоящее время являются одним из наиболее ак-
тивно исследуемых типов клеток. Интерес к ним
обусловлен как ключевой ролью этих клеток в ги-
стогенезе соединительных тканей, так и актуально-
стью их применения в регенеративной медицине.
Согласно критериям, разработанным Международ-
ным обществом клеточной терапии (Dominici et al.,
2006), одним из основных признаков принадлеж-
ности исследуемых клеток к МСК наряду с адге-
зивностью к культуральному пластику и опреде-
ленным антигенным фенотипом (экспрессией
CD105, CD73 и CD90 при отсутствии CD45, CD34,
HLA-DR, CD14 или CD11b, CD79α или CD19)
служит их способность дифференцироваться in vitro,
по крайней мере, в трех направлениях – остеоген-
ном, адипогенном и хондрогенном. Для оценки по-
тенций МСК разработаны протоколы их культи-
вирования в присутствии индукторов дифферен-
цировки с последующим цитохимическим или
иммуноцитохимическим анализом (Dominici et al.,
2006; Nakamura et al., 2007; Wu et al., 2007; Juffroy
et al., 2009; Kemp et al., 2011). Такой подход, поз-
воляющий варьировать состав среды и прижиз-
ненно наблюдать за состоянием клеток, удобен
для анализа молекулярных механизмов, контро-

лирующих их дифференцировку. Однако в кле-
точной культуре невозможно воспроизвести все
условия естественного микроокружения МСК,
так что характер их дифференцировки может от-
личаться от такового in vivo. При этом сведения о
том, как МСК проявляют свои потенции в есте-
ственных условиях организма, имеют не только
научную, но и практическую значимость, так как
необходимы для эффективного и безопасного
клинического применения этих клеток. Этим обу-
словлены востребованность различных моделей
трансплантации МСК экспериментальным жи-
вотным и актуальность поиска оптимальных спо-
собов трансплантации.

Во многих работах МСК вводят в область ис-
кусственно созданного тканевого дефекта, прежде
всего с целью изучения их роли в регенеративном
процессе. Однако известно, что регенеративные
эффекты МСК при повреждении различных тка-
ней и органов обусловлены главным образом не
дифференцировкой трансплантированных кле-
ток, а паракринной секрецией ими биологически
активных веществ (Gnecchi et al., 2016; Samsonraj
et al., 2017). Эффективность приживления донор-
ских МСК в организме реципиента часто бывает
крайне низкой; под влиянием патологически из-
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мененного микроокружения они быстро гибнут и
спустя длительный срок после трансплантации
могут уже не обнаруживаться в тканях (Noiseux
et al., 2006; Wu et al., 2007; Shou et al., 2018). Мно-
гие авторы сообщают, что улучшение состояния
поврежденной ткани после трансплантации МСК в
область дефекта сопровождается дифференци-
ровкой лишь немногих донорских клеток (Na-
kamura et al., 2007; Noiseux et al., 2006; Wu et al., 2007)
или не сопровождается ею вообще (Koponen et al.,
2007). Необходимо также учитывать вклад в реге-
неративный процесс стволовых и родоначальных
клеток реципиента, резидентных или приходящих с
кровотоком из других тканей. Это обстоятельство
затрудняет определение происхождения диффе-
ренцированных клеток в зоне дефекта. Проблему
частично решает мечение вводимых МСК, но в
некоторых случаях, в частности, при трансплан-
тации в поврежденный миокард, отмечен фено-
мен их слияния со зрелыми клетками реципиента
(Noiseux et al., 2006, Freeman et al., 2015), так что
наличие метки в дифференцированной клетке
может быть следствием клеточного слияния, а не
истинной дифференцировки.

Аналогичные проблемы возникают при внут-
ривенной трансплантации МСК. При таком спо-
собе введения клетки заселяют многие ткани и
органы, что позволяет комплексно оценить их
дифференцировочный потенциал. Однако число
клеток донорского происхождения в тканях ре-
ципиента оказывается низким (Li, Niyibizi, 2016),
прежде всего из-за оседания значительной части
введенных МСК в капиллярах легких (Masterson
et al., 2021). В то же время известно, что ряд на-
правлений дифференцировки МСК, в частности,
хондрогенез, требуют непосредственных межкле-
точных взаимодействий (Wang et al., 2020), кото-
рые возможны только при высокой локальной
концентрации клеток, недостижимой в случае их
системного введения. Кроме того, при этом способе
трансплантации, как и при введении непосред-
ственно в регенерирующую ткань, не исключено
слияние донорских МСК с клетками реципиента,
затрудняющее интерпретацию результатов экс-
перимента (Kemp et al., 2011).

С учетом вышеизложенного предпочтительным
для многих исследовательских задач методом ана-
лиза потенций МСК in vivo представляется их экто-
пическая трансплантация в участки организма, ли-
шенные резидентных клеток-предшественников
изучаемой дифференцировки. Такой подход позво-
ляет сократить число экспериментальных перемен-
ных, в частности, минимизировать вклад клеток ре-
ципиента и влияние факторов микроокружения. В
некоторых работах для анализа дифференциров-
ки МСК их трансплантируют экспериментальным
животным внутрибрюшинно (Kramann et al., 2013)
или внутримышечно (Qu et al., 2011; Tuček et al.,
2017), однако эти способы имеют недостатки,

связанные соответственно с трудностью отслежи-
вания судьбы клеток в брюшной полости и воз-
можностью негативного влияния сокращений
мышц на трансплантат (DeWard et al., 2014). При
внутримышечной трансплантации необходимо
также учитывать возможность дифференцировки
миосателлитов реципиента в остеогенном направ-
лении, способной исказить результаты эксперимен-
та (Scott et al., 2012). Более перспективными пред-
ставляются экспериментальные модели трансплан-
тации МСК в подкожную соединительную ткань и
под капсулу почки, а также использование закры-
той системы, предполагающей помещение транс-
плантируемых клеток в диффузионную камеру. Эти
модели будут рассмотрены в настоящем обзоре.

ПОДКОЖНАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ
Помещение исследуемых клеток под кожу яв-

ляется технически наиболее простым методом их
трансплантации. У лабораторных грызунов, наи-
более часто используемых в подобных экспери-
ментах, кожа слабо прикреплена к подлежащим
тканям, что позволяет сформировать под ней
карман, вмещающий большое количество клеток
(в том числе при их трансплантации на искус-
ственном носителе), и обеспечить достаточное
пространство для роста ткани. При необходимо-
сти возможно прижизненное исследование роста
трансплантата путем пальпации его через кожу
(Juffroy et al., 2009).

Инъецированные под кожу в виде суспензии,
МСК образуют в месте введения многоклеточные
агрегаты, в которые врастают кровеносные сосу-
ды реципиента (Preda et al., 2020). В некоторых
работах была показана возможность остеогенной
дифференцировки МСК, пересаженных в виде
суспензии (Juffroy et al., 2009) или скрученных в
рулон клеточных пластов (Ma et al., 2010), однако
в большинстве случаев трансплантируемые клетки
заключают в скаффолды, позволяющие создать
необходимое для дифференцировки микроокру-
жение. Для анализа остеогенеза МСК трансплан-
тируют на скаффолдах из материалов, сходных по
составу с межклеточным веществом костной тка-
ни, таких как коллаген, апатит, гидроксиапатит,
трикальцийфосфат или различные их сочетания
(Haynesworth et al., 1992; McCarty et al., 2009; Ye
et al., 2012; Ueda et al., 2014; Qadir et al., 2015; Cal-
abrese et al., 2017; Suzuki et al., 2017; Weigand et al.,
2017; Duan et al., 2018; Wittig et al., 2018; Park et al.,
2019; Zhang et al., 2020). Иногда в качестве носителя
используют деминерализованный костный мат-
рикс (Wang et al., 2017), другие натуральные мате-
риалы (Yang et al., 2018; Sathy et al., 2019) или син-
тетические полимеры (Sharma et al., 2018; Larson
et al., 2019). Как правило, такие скаффолды имеют
пористую или волокнистую структуру, которая
создает благоприятные условия для прикрепления
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трансплантируемых клеток и врастания в форми-
рующуюся костную ткань сосудов реципиента.
По некоторым данным, культивирование МСК в
остеогенной среде in vitro перед их нанесением на
скаффолд способствует увеличению количества
образуемой ими в организме реципиента костной
ткани (Ye et al., 2012), однако другие авторы сооб-
щают о неэффективности предварительной ин-
дукции остеогенеза (Weigand et al., 2017).

Хондрогенная дифференцировка МСК была
показана при их подкожной трансплантации на
полимерных скаффолдах, имеющих сетчатую
структуру (Cui et al., 2006; McCarty et al., 2009; Larson
et al., 2019) или представляющих собой микро-
сферы (Kuznetsov et al., 2019). Клетки, как правило,
предварительно инкубируют в индукционной среде
(Cui et al., 2006) или включают индукторы хон-
дрогенеза в состав скаффолда (McCarty et al.,
2009), однако дифференцировка МСК в этом на-
правлении может происходить и в отсутствие эк-
зогенных индукторов (Kuznetsov et al., 2019).
Иногда хондрогенез в трансплантатах наблюдается
одновременно с остеогенезом (Ma et al., 2010; Larson
et al., 2019; Sathy et al., 2019), при этом в случае ис-
пользования пористых носителей может быть от-
мечено неодинаковое распределение костной и
хрящевой тканей в трансплантате: остеогенез
преобладает в сообщающихся порах, а хондроге-
нез – в порах с закрытыми концами, куда затруд-
нено проникновение сосудов реципиента (Pit-
tenger, Marshak, 2001). Очевидно, такая локализация
хрящевой ткани отражает характерную для нее
низкую потребность в кислороде.

Сообщения об адипогенной дифференцировке
трансплантированных под кожу МСК немного-
численны. В частности, адипоциты, имеющие, ве-
роятно, донорское происхождение, были обнаруже-
ны в связи с эктопической костью, развивающейся
из МСК на скаффолдах из кальцийфосфатной кера-
мики (McCarty et al., 2009; Ueda et al., 2014) или без
скаффолда (Juffroy et al., 2009). Крупные скопле-
ния адипоцитов образовывались под кожей мышей,
получивших стромальные клетки из подкожной
жировой ткани на скаффолде из фиброина шелка
(Frazier et al., 2016). Метод подкожной трансплан-
тации позволяет также выявить потенции МСК к
дифференцировке в эндотелий (Sharma et al., 2018;
Ljung et al., 2019) и кроветворную строму, способ-
ную поддерживать дифференцировку кроветвор-
ных клеток реципиента (McCarty et al., 2009; Ueda
et al., 2014).

В табл. 1 приведены основные материалы
скаффолдов для трансплантации МСК под кожу
экспериментальных животных и полученные с их
использованием результаты. Многие из этих ма-
териалов перспективны для тканевой инженерии, и
метод подкожной трансплантации позволяет
тестировать их на совместимость с организмом

реципиента. В числе других задач, которые могут
быть решены с помощью данной эксперименталь-
ной модели, можно назвать оценку влияния усло-
вий культивирования МСК на их потенции (Wittig
et al., 2018), изучение возможности стимуляции
дифференцировки воздействием на организм ре-
ципиента тех или иных факторов – например,
ультразвука низкой интенсивности (Cui et al.,
2006), а также выяснение молекулярных механиз-
мов регуляции дифференцировки МСК путем из-
менения экспрессии генов цитокинов (Yang et al.,
2018) или микроРНК (Qadir et al., 2015; Zhang et al.,
2020) во вводимых клетках.

Однако из-за малого количества кровеносных
сосудов в подкожной соединительной ткани и,
как следствие, недостаточного кровоснабжения
трансплантата его клетки могут не в полной мере
проявлять свою способность к росту и дифферен-
цировке. Известно, в частности, что костная
ткань после имплантации остеоиндуктивных ма-
териалов под кожу образуется в меньшем количе-
стве и позднее, чем в других экспериментальных
моделях эктопического остеогенеза (Scott et al.,
2012).

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПОД КАПСУЛУ ПОЧКИ
Метод трансплантации МСК под капсулу почки

технически сложнее подкожной трансплантации,
но, в отличие от последней, обеспечивает значи-
тельно лучшие условия для приживления донор-
ских клеток в связи с обильным кровоснабжением.
Дополнительным преимуществом является лег-
кость поиска и идентификации трансплантата,
тогда как под кожей он может быть макроскопи-
чески трудноотличим от окружающих тканей и
мигрировать на значительное расстояние от места
операции (Scott et al., 2012). В качестве реципиента в
данной экспериментальной модели используют,
как правило, мышь, так как у этого вида животных
капсула почки достаточно прочна и легко отделя-
ется от паренхимы. Это позволяет вводить транс-
плантируемый материал в пространство между
капсулой и тканью почки путем инъекции либо
через небольшой разрез на капсуле. Анатомические
особенности строения почки крысы затрудняют
проведение трансплантации подобным образом,
однако успешное приживление трансплантируемых
клеток возможно при их помещении в поверх-
ностный надрез почечной паренхимы (Паюшина
и др., 2011, 2017).

Имеющиеся в литературе данные о различных
вариантах применения описываемой экспери-
ментальной модели приведены в табл. 2. МСК
могут быть введены под капсулу почки в виде сус-
пензии (Zhu et al., 2021), клеточного конгломерата,
полученного центрифугированием (Yu et al., 2006)
или соскребанием клеточного пласта (Сац и др.,
2015), либо на носителях. В связи с риском повре-
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Таблица 1. Подкожная трансплантация МСК

Примечания. ГА – гидроксиапатит, ГК – гиалуроновая кислота, ПГК – полигликолевая кислота, ПКЛ – поли-ε-капролак-
тон, ПЛ-ко-КЛ – поли-L-лактид-ко-ε-капролактон, ТКФ – трикальцийфосфат.

Материал скаффолда Источник МСК Реципиент Наблюдаемая 
дифференцировка Ссылка

– Костный мозг мыши
(постоянная линия)

Мышь Oстеогенез,
адипогенез

Juffroy et al., 2009

Костный мозг кролика Мышь Остеогенез, 
хондрогенез

Ma et al., 2010

ТКФ Костный мозг человека Мышь Остеогенез Haynesworth et al., 
1992; Ye et al., 2012

Пульпа зуба человека Мышь Остеогенез Zhang et al., 2020

ГА Костный мозг овцы Овца Остеогенез Weigand et al., 2017

Жировая ткань мыши Мышь Остеогенез,
кроветворная 
строма,
адипогенез

Ueda et al., 2014

Апатитовое волокно Костный мозг крысы Крыса Остеогенез Suzuki et al., 2017

ГА/ТКФ Костный мозг человека Мышь Остеогенез,
адипогенез

Qadir et al., 2015

Костный мозг и периферическая 
кровь мыши или кролика

Мышь Остеогенез Park et al., 2019

Костный мозг и жировая ткань 
лошади

Остеогенез Duan et al., 2018

Костный мозг овцы Мышь Остеогенез,
кроветворная 
строма,
адипогенез

McCarty et al., 2009

Коллаген Костный мозг человека Мышь Остеогенез Wittig et al., 2018

Деминерализованный 
костный матрикс

Костный мозг крысы Мышь Остеогенез Wang et al., 2017

Коллаген/ГА Жировая ткань человека Мышь Остеогенез Calabrese et al., 
2017

Альгинат Костный мозг свиньи Мышь Остеогенез,
хондрогенез

Sathy et al., 2019

ПКЛ Костный мозг человека Мышь Остеогенез
хондрогенез

Larson et al, 2019

ПЛ-ко-КЛ Костный мозг человека Мышь Остеогенез
эндотелий

Sharma et al., 2018

ПГК Костный мозг кролика Мышь Хондрогенез Cui et al., 2006

Желатин Костный мозг овцы Мышь Хондрогенез McCarty et al., 2009

Фибрин/ГК Костный мозг человека Мышь Хондрогенез Kuznetsov et al., 
2019

Фиброин шелка Жировая ткань мыши Мышь Адипогенез Frazier et al., 2016

Матригель Пуповина человека Мышь Остеогенез Yang et al., 2018

Сердце плода человека Мышь Эндотелий Ljung et al., 2019
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ждения капсулы жестким материалом, таким как
кальцийфосфатная керамика, в качестве носите-
лей в этой модели, как правило, используют мик-
росферы (Gurevich et al., 2002; Trouche et al., 2010),
гели (Li et al., 2014; Hashmi et al., 2017; Gurung et al.,
2018) или мягкие губки (Prigozhina et al., 2008;
Чайлахян и др., 2014; O’Neill et al., 2019). В этих
условиях МСК костномозгового происхождения
образуют под капсулой почки реципиента кост-
ную ткань и регенерируют строму костного мозга,
способную поддерживать гемопоэз (Gurevich et al.,
2002; Prigozhina et al., 2008; Чайлахян и др., 2014;
Сац и др., 2015). Сходные результаты были полу-
чены и при трансплантации МСК из некоторых
других источников, в частности, плаценты и пу-
повины (Prigozhina et al., 2008), тогда как мезен-
химные клетки зубного сосочка воспроизводили
морфогенез зуба с образованием одонтобластов,
предентина и дентина (Yu et al., 2006). Впрочем,
путем механического сжатия носителя удавалось
также добиться однотогенной дифференцировки
МСК костного мозга, трансплантированных в
полимерном геле (Hashmi et al., 2017). Показана и
возможность индукции дифференцировки МСК
в нетипичном для них направлении – в эпителий
простаты; для этого их трансплантировали сов-
местно с клетками мочеполового синуса, а живот-
ным-реципиентам водили тестостерон (Li et al.,
2014).

Анализ дифференцировки МСК под капсулой
почки реципиента возможен также при транс-
плантации клеток в их естественном микроокру-
жении, в составе тканевых фрагментов крове-
творных и других органов. В случае пересадки
кроветворных органов исходно содержащиеся в
них гемопоэтические клетки гибнут, а стромаль-
ные предшественники проявляют потенции к
хрящевой и/или костной дифференцировке, нали-
чие и выраженность которых зависят от видовой и
органной принадлежности клеток. В частности, в
трансплантатах печени зародышей мыши перво-
начально формируется хрящевая ткань, которая к
12–14-м суткам после операции замещается ко-
стью с костномозговым органом (Старостин, До-
марацкая, 2001), тогда как при пересадке печени
зародышей крысы хрящевая ткань сохраняется
более месяца, не сменяясь костной (Паюшина и др.,
2011). В трансплантатах костного мозга различ-
ных видов животных образуется костная ракови-
на с кроветворной стромой, иногда содержащей
адипоциты (Bainton et al., 1986; Schofield, 1986;
Паюшина и др., 2017), а в трансплантированных
фрагментах селезенки стромальные клетки не
проявляют ни остеогенных, ни хондрогенных по-
тенций (Shatry, Levi, 2004), как и при их пересадке
на коллагеновом носителе после культивирования
in vitro (O’Neill et al., 2019). Строма, образующаяся
в таких трансплантатах, заселяется кроветворны-
ми клетками реципиента и сохраняет присущую

исходному органу способность к поддержанию
гемопоэза (Bainton et al., 1986; Schofield, 1986;
Старостин, Домарацкая, 2001; Shatry, Levi, 2004;
Паюшина и др., 2017). Благодаря этому обстоя-
тельству экспериментальная модель трансплан-
тации тканевых фрагментов (как и выделенных
из них МСК) под капсулу почки широко исполь-
зуется для оценки не только дифференцировоч-
ного потенциала МСК, но и их способности к ор-
ганизации кроветворного микроокружения.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ
В ДИФФУЗИОННЫХ КАМЕРАХ

При всех достоинствах экспериментальных
моделей трансплантации МСК под кожу или под
капсулу почки, они не позволяют исключить
вклад клеток реципиента в формирование ткани
на месте трансплантации. Несмотря на отсутствие
или малочисленность резидентных стромальных
предшественников в этих локализациях, они мо-
гут мигрировать в область трансплантации под
влиянием хемоаттрактантов, выделяемых повре-
жденной хирургическим вмешательством тканью.
В этой связи получили распространение методы
экспериментальной трансплантации МСК в за-
мкнутых системах, таких как диффузионные ка-
меры. Размер пор в их стенках обеспечивает сво-
бодный обмен макромолекулами между транс-
плантатом и его окружением, но предотвращает
миграцию клеток, что позволяет однозначно
установить донорское происхождение ткани, об-
разующейся внутри камеры. Диффузионные ка-
меры могут быть помещены в брюшную полость
(Фриденштейн и др., 1970; Friedenstein et al., 1987;
Mardon et al., 1987; Bab et al., 1988; Bruder et al.,
1990; Haynesworth et al., 1992; Gundle et al., 1997;
Date et al., 2004; Yagami et al., 2004; Паюшина и др.,
2017; Mohanram et al., 2020), под кожу (Tsuchiya et al.,
2003; Zheng et al., 2010, 2014; Yagami et al., 2011;
Claros et al., 2014) или в субфасциальное про-
странство (Nawata et al., 2005); судя по имеющимся
данным, характер дифференцировки находящихся
в них МСК не обнаруживает явной зависимости
от места имплантации (табл. 3).

В ранних работах в диффузионных камерах
трансплантировали, как правило, суспензию све-
жевыделенных клеток костного мозга, что позво-
ляло выявить остеогенные и хондрогенные по-
тенции содержащихся в нем стромальных пред-
шественников (Mardon et al., 1987; Bab et al., 1988;
Bruder et al., 1990). Однако, как и при использова-
нии вышеописанных экспериментальных моде-
лей, МСК могут быть предварительно размноже-
ны in vitro. При этом возможно их помещение в
камеру как в виде суспензии (Фриденштейн и др.,
1970; Friedenstein et al., 1987; Haynesworth et al.,
1992; Tsuchiya et al., 2003; Nawata et al., 2005; Паю-
шина и др., 2017), так и на скаффолде (Gundle et al.,



568

ИЗВЕСТИЯ РАН. СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ  № 6  2022

ПАЮШИНА и др.

Таблица 2. Трансплантация МСК под капсулу почки

Примечание. н/а – не анализировали; ПИПАА – поли-N-изопропилакриламид.

Трансплантат Источник МСК Реципиент Наблюдаемая 
дифференцировка Ссылка

Суспензия клеток Эндометрий человека Мышь Эндотелий, строма 
эндометрия

Zhu et al., 2021

Сгусток клеток Зубной сосочек 
крысы

Крыса Дентин Yu et al., 2006

Пласт клеток Костный мозг мыши Мышь Остеогенез,
кроветворная 
строма

Сац и др., 2015

Клетки на альгинатных
микросферах

Костный мозг крысы Крыса н/а Trouche et al., 2010

Клетки на фибриновых
микросферах

Костный мозг мыши Мышь Остеогенез,
кроветворная строма

Gurevich et al., 2002

Клетки на деминерализован-
ном костном матриксе

Костный мозг,
плацента, пуповина 
мыши

Мышь Остеогенез,
кроветворная строма

Prigozhina et al., 2008

Клетки на желатиновой губке Костный мозг мыши Мышь Остеогенез,
кроветворная строма

Чайлахян и др., 2014

Клетки на коллагеновой губке Селезенка мыши Мышь Кроветворная строма O’Neill et al., 2019

Клетки в фибриновом геле Эндометрий человека Мышь н/а Gurung et al., 2018

Клетки в геле на основе 
ПИПАА

Костный мозг мыши Мышь Дентин Hashmi et al., 2017

Клетки в коллагеновом геле Пуповина человека Мышь Эпителий простаты 
(при трансплантации 
совместно с клетками 
мочеполового синуса 
плода крысы)

Li et al., 2014

Тканевой фрагмент Костный мозг мыши Мышь Остеогенез,
кроветворная строма

Schofield, 1986

Костный мозг
кролика

Кролик Остеогенез,
адипогенез,
кроветворная строма

Bainton et al., 1986

Костный мозг, кость 
плода крысы

Крыса Остеогенез,
адипогенез,
кроветворная строма

Паюшина и др., 2017

Пульпа зуба мыши Мышь Остеогенез,
хондрогенез,
дентин

Braut et al., 2003

Печень плода мыши Мышь Остеогенез,
хондрогенез,
кроветворная строма

Старостин,
Домарацкая, 2001

Печень плода крысы Крыса Хондрогенез Паюшина и др., 2011

Селезенка мыши Мышь Кроветворная строма Shatry, Levi, 2004
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Таблица 3. Трансплантация МСК в диффузионных камерах

Примечания. в/б – внутрибрюшинно, в/м – внутримышечно, п/к – подкожно; ГА – гидроксиапатит, ТКФ – трикальций-
фосфат; * – свежевыделенный костный мозг; ** – трансплантируемые клетки трансфицировали геном Sox-9.

Материал скаффолда Источник МСК Реципиент и место 
трансплантации

Наблюдаемая 
дифференцировка Ссылка

– Костный мозг кролика Кролик в/б Остеогенез,
онхдрогенез

Friedenstein et al., 
1987

Костный мозг крысы* Крыса в/б Остеогенез,
хондрогенез,
волокнистая
соединительная 
ткань

Mardon et al., 1987

Костный мозг крысы, 
кость плода крысы

Крыса в/б Остеогенез,
хондрогенез

Паюшина и др., 2017

Костный мозг человека* Мышь в/б Остеогенез,
хондрогенез

Bab et al., 1988

Костный мозг человека Мышь в/б Волокнистая 
соединительная 
ткань

Haynesworth et al., 
1992

Костный мозг мыши** Мышь п/к Хондрогенез Tsuchiya et al., 2003

Костный мозг
цыпленка*

Мышь в/б Остеогенез
хондрогенез

Bruder et al, 1990

Селезенка морской 
свинки

Морская
свинка в/б

Остеогенез (при 
трансплантации 
совместно с эпите-
лием мочевого 
пузыря)

Фриденштейн и др., 
1970

Мышцы плода крысы Крыса в/м Хондрогенез Nawata et al., 2005

Линия USAC (человек) Мышь в/б Остеогенез,
хондрогенез
адипогенез

Yagami et al., 2004

Коллагеновый гель Линия C3H10T1/2 
(мышь)

Мышь в/б Остеогенез,
хондрогенез,
адипогенез

Date et al., 2004

Костный мозг кролика Кролик п/к Хондрогенез Zheng et al., 2010

Костный мозг крысы Крыса п/к Остеогенез,
хондрогенез

Claros et al., 2014

ТКФ Костный мозг собаки Собака п/к Остеогенез Yagami et al., 2011

ГА/ТКФ Костный мозг человека Мышь в/б Остеогенез,
хондрогенез

Gundle et al., 1997

ГА Пульпа зуба человека Мышь в/б Остеогенез Mohanram et al., 2020

Ca-фосфатная
керамика, фиброин 
шелка

Костный мозг кролика Кролик п/к волокнистая 
соединительная 
ткань

Zheng et al., 2014
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1997; Zheng et al., 2010, 2014; Yagami et al., 2011;
Claros et al., 2014; Mohanram et al., 2020). Результаты
экспериментов при этом, как правило, сопоста-
вимы с таковыми при трансплантации некульти-
вированных клеток: МСК из большинства источ-
ников дифференцируются в остеогенном и/или
хондрогенном направлении (Friedenstein et al.,
1987; Gundle et al., 1997; Nawata et al., 2005; Zheng
et al., 2010; Yagami et al., 2011; Claros et al., 2014; Па-
юшина и др., 2017; Mohanram et al., 2020). Адипо-
генез был показан только для постоянных линий
мультипотентных стромальных предшественни-
ков, а именно USAC, полученной из остеосарко-
мы человека (Yagami et al., 2004) и C3H10T1/2 из
крыши черепа зародыша мыши (Date et al., 2004),
причем в последнем случае он требовал добавле-
ния в диффузионную камеру костного морфоге-
нетического белка-2 (BMP-2).

Следует отметить, что отсутствие кровоснаб-
жения и невозможность прямых регуляторных
взаимодействий с клетками реципиента могут за-
труднять дифференцировку МСК в диффузионных
камерах. В частности, она может не происходить
без предварительной индукции in vitro (Gundle et al.,
1997; Claros et al., 2014), добавления индукторов в
имплантируемые камеры (Nawata et al., 2005) или
трансфекции клеток генами, кодирующими опре-
деленные факторы транскрипции (Tsuchiya et al.,
2003). Показательны результаты сравнения диф-
ференцировки МСК из костного мозга человека
при трансплантации иммунодефицитным мышам
внутрибрюшинно в диффузионных камерах и
подкожно в пористых керамических блоках: в
первом случае образовывалась только волокни-
стая соединительная ткань, тогда как во втором –
костная (Haynesworth et al., 1992). Тем не менее
данная экспериментальная модель, как и описан-
ные выше, успешно применяется в целях тести-
рования скаффолдов для тканевой инженерии
(Nawata et al., 2005; Zheng et al., 2014; Yagami et al.,
2011), сравнительной оценки потенций МСК из
разных источников (Bab et al., 1988; Паюшина и
др., 2017), анализа молекулярных механизмов ре-
гуляции дифференцировки (Tsuchiya et al., 2003).

Основные характеристики рассмотренных мо-
делей эктопической трансплантации МСК обоб-
щены в табл. 4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные модели эктопической

трансплантации МСК, находящихся в составе
тканевых фрагментов, свежевыделенных или
предварительно размноженных in vitro, были раз-
работаны еще на начальном этапе изучения
свойств стромальных клеток-предшественников
в последней трети XX века и до сих пор продолжают
успешно применяться для анализа особенностей
дифференцировки этих клеток в условиях in vivo.
Каждая из описанных моделей имеет свои пре-
имущества и недостатки, определяющие область
ее применения. Так, подкожная трансплантация
предпочтительна для пересадки больших объемов
материала, в том числе на керамических скаф-
фолдах; пересадка под капсулу почки технически
сложна и связана с ограничениями на размер
трансплантата и материал носителя, однако бога-
тое кровоснабжение во многих случаях позволяет
добиться наилучшего приживления и наиболее
выраженной дифференцировки клеток; транс-
плантация в диффузионных камерах исключает
непосредственный контакт между клетками до-
нора и реципиента, что, с одной стороны, облег-
чает интерпретацию результатов эксперимента,
но с другой – создает неоптимальные условия для
дифференцировки и не позволяет исследовать
прямые межклеточные взаимодействия, в част-
ности, способность пересаженных клеток к под-
держанию гемопоэза. Несомненную ценность
для биомедицинской науки имеют и другие методы
введения исследуемых клеток в организм животно-
го-реципиента, такие как их инъекция в системный
кровоток или локальная трансплантация в область
повреждения ткани. Использование всех этих
экспериментальных моделей позволяет получить
информацию о взаимодействии МСК с организ-
мом и регуляции их дифференцировки тканевым
микроокружением, важную для фундаменталь-
ной науки и практической медицины.

Таблица 4. Сравнение моделей эктопической трансплантации МСК

Характеристики Подкожная 
трансплантация

Трансплантация 
под капсулу 

почки

Трансплантация 
в диффузионных 

камерах

Техническая простота + – ±
Возможность трансплантации больших объемов материала + – –
Кровоснабжение ± + –
Миграция клеток из места трансплантации + – –
Возможность проникновения клеток реципиента 
в трансплантат

+ + –
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Experimental Transplantation of Mesenchymal Stromal Cells 
as an Approach to Studying Their Differentiation in vivo (Review)

O. V. Payushina1, #, D. A. Tsomartova1, Ye. V. Chereshneva1, M. Yu. Ivanova1, T. A. Lomanovskaya1,
M. S. Pavlova1, and S. L. Kuznetsov1

1 Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation
(Sechenov University), 8-2 Trubetskaya str., Moscow, 119991 Russia

#e-mail: payushina@mail.ru

Mesenchymal stromal cells (MSCs) are currently under active investigation. Knowledge about the in vivo dif-
ferentiation potencies of MSCs obtained in experiments on their transplantation to laboratory animals is nec-
essary for a better understanding of the biology of these cells and their effective clinical application. MSCs
can be transplanted into a tissue defect or into the systemic circulation; however, for many research purposes,
their ectopic transplantation under the skin, under the kidney capsule, or using diffusion chambers is prefer-
able. The review considers the scope of these methods of MSC transplantation, analyzes their advantages and
disadvantages, and systematizes the experimental data obtained with them.

Keywords: mesenchymal stromal cells, transplantation, differentiation, experimental models, scaffolds, diffu-
sion chambers
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