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Ксенотрансплантация кожи человека животным с иммунодефицитом – одна из наиболее успеш-
ных моделей для изучения тканей человека в норме и патологии. Основным ограничением данного
подхода является размер трансплантата – в эксплантах кожи площадью более 10 × 10 мм отсутствует
нижняя часть дермы и подкожная жировая клетчатка, полнослойные ксенотрансплантаты редко
превышают размер 3 × 3 мм. В настоящем исследовании показано, что трансплантация полнослой-
ных лоскутов размером 15 × 5 мм обеспечивает успешную интеграцию и сохранение всех структур
кожи: эпидермиса, дермы, кровеносных сосудов, волосяных фолликулов, сальных и потовых желез.
Волосяные фолликулы в составе трансплантатов воспроизводят цикл физиологической регенера-
ции. Данная модель подходит для изучения регенерации волосяных фолликулов, желез, интерфол-
ликулярного эпидермиса и других структур кожи.
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ВВЕДЕНИЕ
Исследование тканей человека, в том числе

кожи, в норме и патологии затруднено по многим
причинам: ограниченное количество биологиче-
ского материала не позволяет изучать процессы в
динамике, невозможность использовать совре-
менные методы in vivo затрудняет возможность
проводить трейсерный анализ и генетические ма-
нипуляции. Ученые разработали множество био-
логических моделей in vitro, in situ и in vivo (Salgado
et al., 2017), расширяющих спектр проводимых на-
учных работ. Эксперименты по ксенотранспланта-
ции кожи человека проводятся с 1970х (Manning
et al., 1973; Reed, Manning, 1973). Подобные опера-
ции позволили выявить пролиферативный потен-
циал стволовых клеток эпидермиса (Weinstein et al.,
1984; Ghazizadeh, Taichman, 2005), исследовать ди-
намику и механизмы ранозаживления (Démarchez
et al., 1987; Shanmugam et al., 2015), подробно изу-
чить цикл волосяного фолликула (Oh et al., 2016),
а также моделировать заболевания, такие как
псориаз (Nestle et al., 2005; Di Meglio et al., 2016),
плоскоклеточная карцинома (Patel et al., 2012),
меланома (Berking et al., 2002), разные виды ало-
пеций (Sundberg et al., 1999; Keren et al., 2015; Gil-

har et al., 2015), и др. Для каждого из исследований
проводили тщательный анализ параметров транс-
плантата. Кожа человека и кожа мыши значитель-
но отличается по толщине, плотности клеток, ме-
ханизмам регенерации и т.д. (Rippa et al., 2019),
разница в этих характеристиках ограничивает
размеры трансплантата. Исследователи были вы-
нуждены конкретизировать ткань или определен-
ный клеточный тип как объект исследования,
удаляя из трансплантата остальные структуры. В
работах по изучению эпидермиса и пигментных
клеток использовали биоптаты кожи площадью
от 0.6 до 1 см2, не содержащие подкожной жиро-
вой клетчатки и ретикулярной дермы (Ghaziza-
deh, Taichman, 2005; Boyman et al., 2004). В то же
время, при изучении волосяных фолликулов пло-
щадь трансплантата составляла в среднем менее
0.3 см2 (Gilhar et al., 2015; Oh et al., 2016). Подоб-
ные модели позволяли решать определенный
спектр задач. Накопление знаний о физиологии
кожи лабораторных животных показало, что изо-
ляция определенных клеточных типов или кож-
ных дериватов приводит к потере значительного
пула данных о реципрокном взаимодействии
внутри кожи, что крайне важно в контексте изу-
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чения механизмов гомеостаза, регенерации и па-
тологических процессов (Ito et al., 2005; Lawlor,
Kaur, 2015; Roy et al., 2016; Foster et al., 2018). Разра-
ботка модели ксенотрансплантации, соответству-
ющей современным требованиям, является целью
данного пилотного исследования. Трансплантат
должен обеспечивать микроокружение, состоящее
из тканей человека и поддерживающее физиоло-
гические параметры цикла волосяных фоллику-
лов.

Кожа человека состоит из трех основных слоев:
эпидермиса, дермы и подкожной жировой клет-
чатки. Помимо этого, в коже располагаются пиг-
ментные клетки, меланоциты, иммунные клетки,
сеть капилляров и лимфатических сосудов, мы-
шечные и нервные волокна, а также множество
кожных дериватов: волосяные фолликулы, саль-
ные и потовые железы. В то время как основным
предметом исследования волосяных фолликулов
были их циклические изменения при физиологи-
ческой регенерации, интерфолликулярные участ-
ки кожи рассматривали как статичные, равно-
мерно обновляющиеся ткани. С накоплением
знаний стало очевидным взаимодействие между
фолликулярным и интерфолликулярным ком-
партментами как при поддержании гомеостаза,
так и при раневом заживлении. Цикл волосяного
фолликула состоит из фазы роста – анагена, де-
градации – катагена и покоя – телогена. У боль-
шинства млекопитающих цикл волосяных фол-
ликулов синхронизирован и ассоциирован с се-
зонными изменениями шерстяного покрова. В
течение цикла эпителиальная часть фолликула
редуцируется более чем на 50%, восстанавливаясь
в следующую фазу анагена, что обеспечивается
эпителиальными стволовыми клетками области
балдж (Myung, Ito, 2012). Интерфолликулярный
эпидермис также содержит пул эпителиальных
стволовых клеток, поддерживающих физиологи-
ческую регенерацию (Sada et al., 2016). В 2005 г.
при помощи лабораторных мышей, несущих ген
β-галактозидазы под промотором кератина 15,
специфического для стволовых клеток волосяно-
го фолликула, группа Джорджа Котсареллиса по-
казала, что стволовые клетки волосяных фолли-
кулов участвуют в процессах ранозаживления (Ito
et al., 2005). Однако, мигрируя в центр раны они
быстро дифференцируются в короткоживущие
предшественники и спустя несколько недель
элиминируются, не внося существенный вклад в
нормальный гомеостаз эпидермиса. Это было од-
ним из первых ключевых фактов, показавших
взаимодействие волосяных фолликулов с интер-
фолликулярными участками. Недавно исследо-
ватели выявили, что стволовые эпидермальные
клетки, располагающиеся в интерфолликуляр-
ном эпидермисе, имеют разную пролифератив-
ную активность в зависимости от удаления от
фолликулов. Потомство клеток, прилежащих к

воронке фолликулов, формирует клоны больше-
го размера в отличие от более удаленных. При
этом основной пик пролиферации приходится на
фазу роста волосяных фолликулов (Roy et al.,
2016). Цикл волосяных фолликулов оказывает
влияние не только на эпидермис. Кровеносные и
лимфатические сосуды дермы меняют свое рас-
положение, плотность и протяженность в зависи-
мости от стадии цикла ближайших фолликулов
(Li et al., 2019). Соответствующие гипертрофиче-
ские и гиперплазические изменения наблюдают-
ся и в жировой ткани (Foster et al., 2018). Все эти
данные были получены с использованием мо-
дельных организмов – лабораторных мышей, так
как для проведения значительной части работы
было необходимо внесение генетических моди-
фикаций, инъекции флуоресцентных трейсеров,
большой объем и стандартизация биологического
материала. Проведение подобных исследований,
по понятным причинам, на человеке невозможно,
а результаты, полученные на мышиных моделях,
требуют подтверждения. Модель ксенотрансплан-
тации позволяет решить часть этих проблем. Важ-
ным моментом является возможность изучения
поведения стволовых клеток волосяных фоллику-
лов и межфолликулярного эпидермиса человека в
условиях повреждения и последующей регенера-
ции (Oh et al., 2016). Для проведения подобных ис-
следований на коже человека требуется преодоле-
ние ограничений площади и толщины трансплан-
тата, обсужденных выше. Следует отметить, что
существенным также является выбор линии имму-
нодефицитных мышей, свойства которой могут
повлиять на интенсивность реакции отторжения и
динамику приживления трансплантата (Oh et al.,
2016). Мы провели пилотное исследование по
трансплантации полнослойных лоскутов кожи че-
ловека площадью 15 × 5 мм лабораторным мы-
шам линии NOD/SCID c иммунодефицитом и
полагаем, что данная модель может быть исполь-
зована для проведения подобных работ в области
исследований биологии кожи и ее дериватов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Трансплантация

Кожа волосистой части головы была получена
после операции по круговой подтяжке лица из
МНИОИ им. П.А. Герцена с информированного
согласия пациентов. Биоптаты промывали рас-
твором Хэнкса (ПанЭко) с добавлением 3мг/мл
гентамицина, после чего при помощи скальпеля
и изогнутых ножниц под бинокулярным контро-
лем нарезали до необходимых размеров (рис. 1).

Лабораторные мыши линии NOD/SCID были
получены из питомника Charles River, содержались
в условиях SPF с соблюдением светового режима.
Проведение эксперимента одобрено комиссией по
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контролю за содержанием и использованием лабо-
раторных животных этического комитета по клини-
ческим исследованиям РНИМУ им. Н.И. Пирогова
(номер заявки 09/2019). Животных наркотизиро-
вали внутрибрюшинным введением 2,2,2,-три-
бромэтанола (Sigma) (250 мг на кг массы тела). Для
трансплантации лоскута кожи на спине мыши
между лопаток проводили надрез длиной 1.5 см,
куда помещали трансплантат, который фиксиро-
вали хирургическими швами (шелковая нить Во-
лоть 4-0). Для трансплантации фолликулярных
юнитов на спине мыши делали несколько надре-
зов диаметром 1–2 мм, в которые помещали
трансплантат. Края раны фиксировали медицин-
ским клеем БФ-6 (Вертекс) или шовным матери-
алом. Площадь трансплантатов составляла не бо-
лее 3 мм2, поэтому использование шовных техник
при фиксации приводило к повреждению эпидер-
миса, однако позволяло надежно закрепить юниты.
При трансплантации лоскута площадь трансплан-
тата позволяла накладывать швы таким образом,

чтобы оставлять обширные участки неповрежден-
ного эпидермиса. После трансплантации, кожу че-
ловека накрывали лоскутом кожи мыши, чтобы из-
бежать высушивания (рис. 1). После операции на-
носили фиксирующий бандаж TegadermTM. Всего в
работе было использовано 3 животных в группе
кожного лоскута и 1 животное в группе фоллику-
лярных юнитов. Животных выводили из экспери-
мента на 32 и 78 сут после операции.

Получение криосрезов

Работа проводилась с использованием оборудо-
вания ЦКП ИБР им Н.К. Кольцова РАН. Образцы
трансплантатов промывали в DPBS (ПанЭко), да-
лее удаляли лишнюю влагу, затем заключали в
среду для формирования криоблоков (Tissue-Tek,
SAKURA) и замораживали сначала в парах азота,
далее окуная в жидкий азот 2–3 раза по 3–5 с.
Криоблоки хранили при –70°С. С помощью
криостата (Microm HM 525, Thermo Scientific) по-

Рис. 1. Трансплантация юнитов и лоскута кожи человека. Схема операции и внешний вид.
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лучали срезы толщиной 7–9 мкм. Полученные
срезы высушивали при комнатной температуре в
течение суток. Далее срезы хранили при –70°C или
проводили гистологическое и иммуногистохими-
ческое исследование. Предварительно срезы фик-
сировали в растворе 4% параформальдегида (Sig-
ma) в течение 10 мин, далее промывали 3 раза по
5 мин DPBS и проводили анализ.

Гистологическое исследование
Для морфологического анализа срезы окра-

шивали гематоксилин-эозином (BioVitrum) по
стандартному протоколу и заключали в витро-
гель (BioVitrum).

Иммуногистохимическое исследование
Срезы инкубировали с первичными антитела-

ми, разведенными в блокирующем растворе
(DPBS, 5% ЭТС (HyClone), 0.3% TRITON X-100
(Sigma)) во влажной камере при 4°С в течение 12–
14 ч. Далее применяли вторичные антитела, конъ-
югированные с флуорофорами или с пероксида-
зой хрена (ImmPRESS® HRP Horse Anti-Rabbit
IgG Polymer Detection Kit, Peroxidase MP-7401 и
ImmPACT® VIP Substrate, Peroxidase (HRP)
SK-4605) по стандартному протоколу. Срезы с
соответствующими вторичными флуоресцентны-
ми антителами инкубировали в течение 1 ч при
комнатной температуре. Ядра клеток докрашивали
DAPI. Съемку гистологических препаратов осу-
ществляли на микроскопе Keyence BZ-9000.

Список использованных в работе антител
Первичные антитела: Anti-Keratin 10 (Santa

Cruz Biotechnology, sc23877); anti-Keratin 14 (Ab-
cam, ab181595); anti-Ki67 (Abcam, ab16667); Anti-
Nuclei Antibody, clone 235-1 (Millipore MAB 1281);
CD 31 (Abcam, ab28364). Вторичные антитела:
Alexa Fluor 488 и Alexa Fluor 594 (Invitrogen).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Модель полнослойной ксенотрансплантации

Были проведены два типа операционных вме-
шательств – ксенотрансплантация фолликуляр-
ных юнитов и кожных лоскутов. Фолликулярные
юниты являются наиболее распространенной мо-
делью при изучении цикла волосяных фоллику-
лов (Gilhar et al., 2015; Oh et al., 2016), они пред-
ставляют собой несколько волосяных фоллику-
лов с близлежащими устьями, с минимальным
количеством окружающих тканей. Лоскуты кожи
имели площадь 15 × 5 мм, содержали около 20 во-
лосяных фолликулов (рис. 1). Обе модели содер-
жали дерму и подкожную жировую клетчатку, в
которую были погружены волосяные луковицы.

Первый забор материала проводили на 32 сут
после операционного вмешательства. Из 6 транс-
плантированных юнитов на животном сохрани-
лось 2, которые изначально были зафиксированы
шовным материалом. Лоскут кожи человека со-
хранился и интегрировался в кожу животного, на
его поверхности наблюдали волосяные стержни
(рис. 1). Таким образом, сама процедура транс-
плантации лоскута не является более трудоемкой,
в сравнении с общепринятой моделью – фолли-
кулярными юнитами. В дальнейшей работе мы
сосредоточились именно на изучении и описании
морфологии лоскута кожи.

Морфология трансплантированного
лоскута кожи человека

Материал фиксировали на 32 и 78 сут после
трансплантации. Для детекции тканей трансплан-
тата использовали антиген против ядер человека
(Human Nuclei). Полученные изображения позво-
лили определить характерные признаки транс-
плантата, которые мы в дальнейшем смогли ис-
пользовать и в других окрашиваниях: утолщенный
эпидермис, крупный размер волосяных фоллику-
лов, рыхлая дермальная ткань (рис. 2).

Окрашивание гематоксилин-эозином показа-
ло полную интеграцию кожи человека в кожу мы-
ши (рис. 3). На 32 сут по краям трансплантата на-
блюдаются эпителиальные валики, причиной по-
явления которых может быть как регенерация
эпидермиса человека, так и послеоперационные
швы. На препаратах заметны волосяные фолли-
кулы человека, по размерам значительно превы-
шающие фолликулы мыши. Стоит отметить хо-
рошую сохранность дермальной ткани и подкож-
ной жировой клетчатки. На 32 сут дерма выглядит
гомогенно, к 78 сут наблюдается разделение на
более плотную папиллярную и рыхлую ретику-
лярную дерму (рис. 3).

Выявление маркера эндотелия сосудов CD31
показало хорошую васкуляризацию транспланта-
тов на исследуемых сроках (рис. 4). Это свиде-
тельствует об отсутствии очагов некроза в центре
биоптата. В трансплантате частые мелкие сосуды,
видимые на 32 сут, сменяются на редкие оформ-
ленные на 78 сут.

Процесс приживления трансплантата можно
рассматривать в контексте регенерации кожных
ран. Заживление кожи мыши и кожи человека от-
личается. Кожа мыши в большей степени подвер-
гается процессу контракции (стягивания), что со-
кращает площадь раны и ускоряет процесс зажив-
ления. Однако в целом, ранозаживление проходит
следующие стадии: стадия воспаления (миграция
макрофагов и гранулоцитов), стадия пролифера-
ции (образование грануляционной ткани, ми-
грация фибробластов и эндотелиальных клеток,
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замещение воспалительных клеток на противо-
воспалительные) и стадия ремоделинга (сжатие
грануляционной ткани миофибробластами, ре-
активация миофибробластов, апоптоз, синтез и
реорганизация внеклеточного матрикса фибробла-
стами) (Zomer, Trentin, 2018). На 32 сут мы наблюда-
ем активную пролиферацию ткани трансплантата,
сеть мелких сосудов в дерме, эпидермальные вали-
ки на стыке трансплантата с кожей реципиента,
что напоминает стадию пролиферации при ра-
нозаживлении. На 78 сут отмечается общее сниже-
ние пролиферации и отсутствие фиброзной ткани,
наличие папиллярной и ретикулярной дермы, что
позволяет предполагать, что стадия ремоделинга
дермы (в терминах ранозаживления) завершилась.
Волосяные фолликулы поддерживают цикл физио-
логической регенерации после трансплантации.

Ранее было показано, что при трансплантации
небольших панч-биоптатов и фолликулярных
юнитов животным с иммунодефицитом волося-
ные фолликулы в коже человека синхронизируют
свой цикл, вступая в фазу деградации (Gilhar et al.,
2013; Oh et al., 2016). Середина катагена приходит-
ся на 18 сут после трансплантации, на 33 сут фол-
ликулы находятся на переходной стадии, стадия ка-
тагена завершается и фолликулы вступают в фазу
роста, достигая ее середины к 47 сут. К 90-м суткам
фолликулы достигают финальной стадии развития
и максимального размера (Oh et al., 2016).

Морфологию волосяных фолликулов исследо-
вали при помощи окрашивания на кератин 14,
маркер фолликулярных эпителиальных клеток и
кератиноцитов базального слоя эпидермиса. В
качестве контрольного образца мы использовали

Рис. 2. Детекция ксенотрансплантата. Иммуногистохимия. Флуоресцентная микроскопия. Масштабный отрезок –
200 мкм. Пунктирной линией обозначены границы трансплантата. * – автофлуореценция эпидермиса мыши.

Трансплантат 32 сутки Трансплантат 78 сутки
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Рис. 3. Морфология трансплантата кожного лоскута человека. Гематоксилин-эозин. Световая микроскопия. Мас-
штабный отрезок 200 мкм. * – волосяные фолликулы. Черным цветом обозначены структуры кожи человека, белым –
кожи мыши. Фигурная скобка отмечает границы трансплантата.
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интактную кожу человека (рис. 5). На 32 сут после
трансплантации фолликулы соответствуют ста-
дии позднего катагена: размер фолликула сокра-
щен более чем в 2 раза, в фолликуле отсутствует
выраженная луковица с клетками герминативного
матрикса, редуцированная эпителиальная часть
волосяного фолликула связана с мезенхимным ре-
гуляторным центром, дермальной папиллой, тон-
ким столбиком эпителиальных клеток. Вокруг
фолликула не наблюдается сальных желез. К 78 сут
фолликулы значительно увеличиваются в разме-
рах за счет прогрессивного роста. В них наблюда-
ется сформированная луковица, в которую погру-
жена дермальная папилла, присутствуют сальные
железы и формирующийся стержень волоса.
Морфологически стадия развития таких фолли-
кулов может быть охарактеризована как анаген V.

Стадию развития фолликулов можно косвен-
но подтвердить при помощи детекции маркеров
пролиферации. Количество пролиферирующих
клеток волосяного фолликула значительно воз-
растает в фазу роста. Наши результаты показыва-
ют, что в фолликулах на 32 сут после трансплан-
тации маркер пролиферирующих клеток Ki67 вы-
является лишь в отдельных ядрах, в то время как
на 78 сут наблюдается активное деление клеток в
луковице волоса (рис. 6). Также на 78 сут в транс-
плантате впервые обнаруживаются потовые желе-
зы (рис. 6). Полученные результаты свидетельству-
ют о соответствии цикла волосяных фолликулов,
описанному в подробном руководстве, получен-
ном с использованием фолликулярных юнитов (Oh
et al., 2016).

Регенерация трансплантата
Для оценки степени регенерации и приживле-

ния трансплантатов измерили уровень пролифе-
рации в эпидермисе и дерме интерфолликуляр-
ных участков трансплантированной кожи челове-
ка. В качестве контроля использовали интактный
биоптат кожи человека (рис. 7). Визуально можно
отметить значительное уменьшение количества
пролиферирующих ядер как в эпидермисе, так и в
дерме на 78 сут в сравнении с 32 сут после операции.

Для количественной оценки пролиферации
измерили количество пролиферирующих клеток
на 1 мм эпидермиса и 1 мм2 дермы (рис. 8). Уро-
вень пролиферации как в дерме, так и в эпидер-
мисе к 78 сут снижается более чем в 2 раза. Про-
лиферация клеток дермы практически достигает
уровня интактной кожи, в то время как в эпидер-
мисе даже на 78 сут сохраняется достаточно высо-
кой. Таким образом, на 32 сут трансплантат нахо-
дится в состоянии активной регенерации, кото-
рая постепенно замедляется к 78 сут. Полученные
данные показывают, что реконструкция дермы на
78 сут завершается, и ее гомеостаз устанавливает-
ся, по-видимому, раньше эпидермиса, который к
этому сроку еще активно пролиферирует.

Структура интерфолликулярного эпидермиса
Эпидермис человека обладает слоистой струк-

турой: на базальной мембране располагается гер-
минативный слой, маркером которого являются
кератины 5 и 14. Базальные клетки при делении
формируют шиповатый слой, клетки которого по-
степенно дифференцируются, теряя экспрессию
кератинов 5/14. Специализированными маркера-
ми шиповатого слоя являются кератины 1 и 10.

Рис. 4. Васкуляризация ксенотрансплантата. CD31 – положительные сосуды окрашены в фиолетовый цвет. Световая
микроскопия. Масштабный отрезок 200 мкм. * – волосяные фолликулы. В выносках в белой рамке располагаются
увеличенные фрагменты среза.
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Толщина и соотношение слоев эпидермиса явля-
ются важнейшей характеристикой его физиоло-
гического состояния.

Произвели анализ строения эпидермиса в
трансплантатах на исследуемых сроках. На 32 сут
наблюдали наиболее радикальные отличия от ин-
тактной кожи человека, в эпидермисе отсутство-
вала экспрессия маркера шиповатого слоя, кера-
тина 10. К 78 суткам выявлялось стойкое положи-
тельное окрашивание данного маркера (рис. 9).

Количественно оценили толщину кератин 14 и
кератин 10 положительных слоев (рис. 10). Ре-
зультаты подсчета показали значительное утолще-
ние кератин 14 положительного слоя в трансплан-
татах на исследуемых сроках. Толщина шиповатого
слоя (кератин 10+) на 78 сут также значительно пре-
вышала значение, полученное для интактной кожи
человека.

Другой важнейшей характеристикой является
структура контакта между эпидермисом и дермой

Рис. 5. Морфология волосяных фолликулов. Иммуногистохимия в сочетании с флуоресцентной микроскопией. Мас-
штабный отрезок 200 мкм. Зеленое окрашивание – кератин 10, красное окрашивание – кератин 14. Ядра докрашены
DAPI. Размер фотографий пропорционален размеру волосяных фолликулов. # – сальная железа. Стрелками указано
расположение дермальной папиллы.

Трансплантат 32 сутки Трансплантат 78 сутки Интактная кожа
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Рис. 7. Пролиферация эпидермиса и дермы в интерфолликулярных участках кожи человека. Иммуногистохимия в со-
четании с флуоресцентной микроскопией. Масштабный отрезок 200 мкм. Зеленое окрашивание – Human Nuclei,
красное окрашивание – Ki67. Ядра докрашены DAPI. Пунктирной линией обозначена граница эпидермиса.

Трансплантат 32 сутки Трансплантат 78 сутки Интактная кожа
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Рис. 8. Количество пролиферирующих клеток в коже человека. Доверительный интервал – ошибка среднего. * – ста-
тистически значимый результат при р ≤ 0.05, Mann–Whitney U test.
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Рис. 9. Анализ экспрессии маркеров базального и шиповатого слоя эпидермиса в интерфолликулярных участках кожи
человека. Иммуногистохимия в сочетании с флуоресцентной микроскопией. Масштабный отрезок 200 мкм. Зеленое
окрашивание – кератин 10, красное окрашивание – кератин 14. Ядра докрашены DAPI.
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Папиллярный слой дермы кожи человека форми-
рует специализированные сосочки, между кото-
рыми наблюдается утолщение эпидермиса в виде
гребней. Оценили количество подобных интер-
дигитаций на разных сроках трансплантации и
сравнили полученный результат с интактной ко-
жей человека. Полученные данные свидетель-
ствуют о недоразвитости эпидермальных гребней
на всех исследуемых сроках после транспланта-
ции. На 32 сут подобные интердигитации отсут-
ствуют. На 78 сут эпидермальные гребни обнару-
живаются, однако их значительно меньше чем в
интактной коже (рис. 10).

На конечной точке наблюдений (78 сут) ряд
объективных критериев: обособление папилляр-
ной и ретикулярной дермы; появление эпидер-
мальных гребней; восстановление сальных и по-
товых желез; вступление волосяных фолликулов
в фазу активного роста; уменьшение уровня про-
лиферации клеток трансплантата в общем (про-
лиферация в дерме достигает уровня контроля) и
формирование зрелой сосудистой сети (плотная
сеть мелких сосудов замещается оформленными
крупными сосудами); место контакта эпидермиса
реципиента и донора приобретает непрерывную
структуру без видимой области гиперпролифера-
ции и/или инвагинации позволяет предполагать
завершение процесса ремоделирования и достиже-
ние начальной фазы гомеостаза кожи. Следует от-
метить, что становление структуры дермы на 78 сут
завершается, но интерфолликулярному эпидерми-

су, вероятно, требуется более длительное время для
достижения уровня пролиферации, близкого к ин-
тактной коже. Поддержание стабильного гомеоста-
за требует дополнительного экспериментального
подтверждения. Определение физиологического
состояния трансплантата необходимо для планиро-
вания дальнейших экспериментов. На сроке 78 сут
после трансплантации еще рано проводить иссле-
дования, затрагивающие процессы, происходя-
щие в здоровой коже. Определение характера
приживления может быть интересной темой для
дальнейших исследований.

Данная модель позволит исследовать финаль-
ные механизмы регенерации, такие как страти-
фикация дермы (рис. 3), восстановление сальных
и потовых желез (рис. 5 и 6), а также вовлеченность
стволовых клеток волосяного фолликула области
балдж в регенерацию эпидермиса. Дальнейшие ис-
следования по увеличению размера трансплантата,
анализу динамики его приживления и достижения
гомеостаза могут позволить изучать процессы ра-
нозаживления и формирование гипертрофических
рубцов, характерных для кожи человека (Zhu et al.,
2016; Alrobaiea et al., 2016).

В целом мы надеемся, что описанная модель
гуманизированной кожи позволит преодолеть те-
кущие ограничения в изучении цикла волосяного
фолликула человека, интерфолликулярного эпи-
дермиса, дермы и подкожной жировой клетчатки
кожи человека.

Рис. 10. Количественные параметры эпидермиса ксенотрансплантата. Доверительный интервал – ошибка среднего.
Правый и средний график – толщина кератин 14 и кератин 10 положительных слоев эпидермиса. Левый график – ко-
личество эпидермальных гребней на 1 мм трансплантата. * – статистически значимый результат при р ≤ 0.05, Mann–
Whitney U test.
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КАЛАБУШЕВА и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанная модель трансплантации полно-

слойного лоскута кожи человека позволяет сохра-
нить все структуры: эпидермис, дерму и подкож-
ную жировую клетчатку, а также производные ко-
жи – волосяные фолликулы, сальные и потовые
железы. Данная модель на сроках до 78 сут позво-
ляет исследовать инициацию цикла волосяного
фолликула и механизмы регенерации дермы и
эпидермиса. Вероятно, определенное влияние на
состояние трансплантата в ходе приживления
оказывает и динамика химеризма, т.е. соотноше-
ние клеточных компонентов реципиента и доно-
ра, что представляется интересным для будущих
исследований. Тенденции скорости регенерации
трансплантата позволяют предположить, что на
сроках более 90 сут, когда волосяные фолликулы
достигнут максимальной стадии развития, дан-
ный способ трансплантации может быть приго-
ден для моделирования процессов, протекающих
в здоровой коже человека.
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Full-Thickness Human Skin Strips Xenotransplantation – a Model for Studying Skin 
Regeneration and Hair Follicles Cycling

E. P. Kalabusheva1, *, A. L. Rippa1, A. A. Tsitrina1, А. Pinto2, A. V. Terskikh2,
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Xenotransplantation of human skin onto animals with immunodeficiency is one of the most successful mod-
els for studying human tissues in normal and pathological conditions. The main limitation of this approach
is the size of the graft – skin explants more than 10 × 10 mm lose the lower part of the dermis and subcuta-
neous fat, full-thickness xenografts rarely exceed size 3 × 3 mm. We found that transplantation of 15 × 5 mm
full-thickness skin grafts provides successful integration and preservation of all structures: epidermis, dermis,
blood vessels, hair follicles, sebaceous and sweat glands. The grafted hair follicles maintain the cycle of phys-
iological regeneration. This model is suitable for studying regeneration of both hair follicles, glands, interfol-
licular epidermis and other skin structures.

Keywords: xenotransplantation, epidermis, dermis, hair follicles, regeneration


