
езадовільні результати ліку�
вання хронічної ішемії кін�
цівок зумовили необхід�
ність пошуку нових методів

лікування хворих. Розвиток біотех�
нологій, молекулярної та клітинної
біології дозволив використовувати
клітину для лікування багатьох за�
хворювань [1], в тому числі хроніч�
них ішемічних станів [2]. Майбутнє
клітинної терапії і трансплантології
пов'язане з використанням стовбу�
рових клітин, які застосовують з ме�
тою заміщення структурної і функ�
ціональної недостатності різних ор�
ганів [3].

Переваги використання ауто�
логічних стовбурових клітин для
трансплантаційної медицини оче�
видні: необмежена доступність,
швидке досягнення результатів, від�
сутність необхідності проведення
імуносупресивної терапії та уник�
нення її негативних побічних ре�
акцій [4]. В літературі є повідомлен�
ня про клінічне використання стов�
бурових клітин, виділених з пупо�
винної крові, що є етично прийнят�
ним і перспективним. Розробляють�
ся інші альтернативні шляхи одер�
жання стовбурових клітин людини,
які використовують як джерело ге�
мопоетичних стовбурових клітин і
для відновлення кровотоку в ішемі�
зованих органах і тканинах [5, 6].

Мезенхімальні стромальні кліти�
ни, які отримують під час фермент�
ного обробляння жирової тканини,
мають схожу з поліпотентними ме�
зенхімальними стромальними клі�
тинами кісткового мозку здатність
диференціюватися в клітини як ме�
зенхімального, так і немезенхімаль�

ного походження. Шляхом підбору
спеціальних середовищ і умов куль�
тивування вдається диференціюва�
ти ендотеліальні клітини в гладень�
ком'язові, попередниці ендотеліаль�
них клітин — в кардіоміоцити [7].

Проведені експериментальні до�
слідження на щурах з вивчення
впливу стромально—васкулярної
фракції на експериментальну іше�
мію кінцівок. Робота здійснена в ме�
жах етапу доклінічного дослідження
з оформленням протоколу доклініч�
ного дослідження відповідно до на�
казу МОЗ України від 10.10.07 № 630
"Про затвердження порядку прове�
дення клінічних випробувань тка�
нинних та клітинних трансплан�
татів та експертизи матеріалів клі�
нічних випробувань". За даними

доклінічних досліджень підтвердже�
но значну активацію процесів ангіо�
генезу та суттєве зменшення пошко�
джуючого впливу в умовах експери�
ментальної ішемії.

Мета роботи: визначити гісто�
логічні та імуногістохімічні зміни,
що відбуваються в м'язах ішемізова�
ної кінцівки пацієнтів при облітеру�
ючих захворюваннях артерій кінці�
вок після трансплантації МСК, виді�
лених з власної жирової тканини.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Розроблена технологія транс�
плантації МСК, виділених з жирової
тканини, хворим при хронічній
ішемії кінцівок, яка включала пер�
шим етапом отримання жирової
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ТРАНСПЛАНТАЦІЯ МУЛЬТИПОТЕНТНИХ СТРОМАЛЬНИХ

КЛІТИН ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ В ЛІКУВАННІ ХРОНІЧНОЇ

ІШЕМІЇ НИЖНІХ КІНЦІВОК
Р. В. Салютін, С. С. Паляниця, В. М. Сірман, Л. А. Панченко, Л. С. Комарова

Координаційний центр трансплантації органів, тканин та клітин МОЗ України, м. Київ

ТRANSPLANTATION OF MULTIPOTENT STROMAL CELLS 

OF ADIPOSE TISSUE IN TREATMENT OF THE LOWER

EXTREMITIES CHRONIC ISCHEMIA
R. V. Salyutin, S. S. Palyanytsya, V. М. Sirman, L. А. Panchenko, L. S. Komarova 

Н Реферат
В експериментальних дослідженнях на щурах, у яких моделювали ішемію кінцівки,
в рамках доклінічних досліджень встановлена доцільність застосування стромаль&
них клітин, виділених з жирової тканини. Вивчені гістологічні та імуногістохімічні
зміни в м'язовій тканині після трансплантації мультипотентних стромальних клітин
(МСК) власної жирової тканини у хворих при ішемії нижньої кінцівки. Показані
зменшення вираженості ішемічного ушкодження міофібрил, швидка активація ре&
генераторних сил м'язів, чітка стимуляція процесів ангіогенезу через 3 міс після
трансплантації МСК.
Ключові слова: хронічна ішемія нижніх кінцівок; непряма реваскуляризація; стро&
мальні клітини жирової тканини.

Abstract 
The expediency of the stromal cells application, obtained from adipose tissue, was
determined in a frame of preclinical investigations conduction, concerning experimen&
tal works on laboratory rats, in whom the extremity ischemia was simulated. Histologic
and immunohistochemical changes were studied in muscular tissue after transplanta&
tion of multipotent stromal cells of own adipose tissue in patients, suffering ischemia of
the lower extremity. Reduction of severity of the myofibrills ischemic damage, rapid
activation of the muscles regenerative power, accurate stimulation of the angiogenesis
processes in 3 mo after transplantation of the cells were demonstrated.
Key words: chronic ischemia of the lower extremities; indirect revascularization; stro&
mal cells of adipose tissue.
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тканини шляхом ліпоаспірації,
виділення стромально—васкулярної
фракції жирової тканини. Частину
отриманих клітин стромально—ва�
скулярної фракції внутрішньом'язо�
во вводили в кінцівку (сегмент
гомілка — стопа), решту клітин зали�
шали для подальшого культивування
та експансії на питомому середо�
вищі. Через 2 — 3 тиж, після 3—го па�
сажу клітини знімали з питомого се�
редовища для повторного пересад�
ження хворому в ішемізовану кін�
цівку. Трансплантацію клітин здій�
снювали шляхом їх внутрішньом'я�
зового введення в зону ішемії в
ділянках оклюзованих артерій. Пе�
ред трансплантацією і через 3 міс
після першої трансплантації брали
біопсійний матеріал м'язів ішемізо�
ваної кінцівки для гістологічних та
імуногістохімічних досліджень.

Застосовували загальні гісто�
логічні методи дослідження за стан�
дартною схемою. Під час проведен�
ня імуногістохімічних досліджень
використовували непрямий стреп�
тавідин—пероксидазний метод ви�
явлення експресії антигенів вімен�
тину, фактору Віллебранда та кола�
гену ІV типу.

Трансплантація МСК, виділених з
жирової тканини, здійснена у 9
пацієнтів — при хронічній ішемії
нижніх кінцівок, у 4 — облітеруючо�
му ендартеріїті, у 3 — облітеруючому
атеросклерозі, у 2 — постемболічній
оклюзії артерій стегново—підколін�
ного сегмента. Чоловіків було 8,
жінок — 1. Вік хворих у середньому
42,5 року. 

Обстеження хворих до операції
включало допплерографію артерій,
рентгеноконтрастну ангіографію,
лазерну флуометрію мікроциркуля�
торного русла. В усіх хворих конста�
товано неможливість виконання ре�
конструктивних оперативних втру�
чань на артеріальному руслі ниж�
ньої кінцівки.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При дослідженні м'язової ткани�
ни ішемізованої кінцівки до введен�
ня МСК, виділених з жирової ткани�
ни, в м'язових симпластах виявляли
виражені мозаїчні зміни: вогнища

пошкодження, фіброзні структури,
порушення архітектоніки навколо
деструктивно і дистрофічно зміне�
них симпластів, судинні "пучки", в
яких судини утворюють клубочки
або розташовані окремо. Ці судини
оточені фіброзними, колагеновими
волокнами, їх просвіт звужений або
вони оклюзовані, тобто, спостеріга�
ли початкове формування сполуч�
нотканинного рубця з невеликою
кількістю м'язових волокон, спотво�
рення регенераторних процесів з
переважанням деструкції над реге�
нерацією міонів.

В пухкій сполучній тканині пе�
римізію найчастіше виявляли
фібробласти, деякі з них дегенеро�
вані й зруйновані. Оновлення попу�
ляції фібробластів, клітин ендотелію
і проміжних структур пухкої спо�
лучної тканини спостерігали рідко.
Постійна перебудова пухкої сполуч�
ної тканини не виражена.

Мезенхімоподібні клітини пере�
важно розташовані в периваскуляр�
них зонах. Там же виявляли перици�
ти — це особлива лінія розвитку пе�
риваскулярних клітин, сполучнот�
канинні відростчасті клітини, розта�
шовані в розщепленнях базальної
мембрани ендотелію судин мікро�
циркуляторного русла. Такі зони
пухкої сполучної тканини перимі�
зію, ймовірно, є "мезенхімальним
резервом" материнського ложа.

За даними гістологічних дослід�
жень виявляли невеликі ділянки збе�
режених міосимпластів, в яких ок�
ремі м'язові волокна гіпертрофо�
вані, тобто, ділянки компенсатор�
них реакцій, проте, в перимізію
формувалися зони фіброзу.

За результатами імуногістохіміч�
ного дослідження експресія вімен�
тину в ділянках судинних пучків пе�
ри— і ендомізію нерівномірна (рис.
1).

Експресія фактору Віллебранда,
що є маркером ангіогенезу, в цій
групі не виявлена (рис. 2).

При гістологічному дослідженні
м'язової тканини через 3 міс після
трансплантації клітин в більшості
спостережень виявлене переважан�
ня ділянок міосимпластів у супро�
воді новоутворених судин, розташо�
ваних у перимізію (рис. 3). Структура

симпластів на великій відстані не
порушена.

Найбільш виражені скупчення
клітин розташовані навколо новоу�
творених капілярів. На окремих
ділянках спостерігали виражений
поліморфізм клітин. В зоні проліфе�

Рис. 3. 
Мікрофото. 

Міосимпласт з ділянками
новоутворених капілярів через 3 міс
після трансплантації. Забарвлення

пікрофуксином за ван&Гізон. 
Зб. х 400.

Рис. 2. 
Експресія фактору Віллебранда 

до трансплантації клітин. 
Зб. х 200.

Рис. 1.
Мікрофото. 

Міосимпласт. Експресія
мезенхімального фактору віментину 

в судинних пучках перимізію 
з порушенням їх архітектоніки.

Непрямий стрептавідин&
пероксидазний метод виявлення

експресії віментину 
з дофарбовуванням гематоксиліном

Маєра. Зб. х 200.
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рації містилися численні недифе�
ренційовані та малодиференційо�
вані клітини, кровоносні судини.
Молода сполучна тканина з добре
вираженою мережею судин, ар�
теріоли і венули розташовані поруч,
впорядковано, орієнтовані переваж�
но паралельно колагеновим волок�
нам, мають спрямований хід. У бага�
тьох спостереженнях виявлені
мікрозони, "насичені" ліпідними
компонентами в проміжній, перим�
ізіальній тканині.

Клітинна інфільтрація в ділянках
активної проліферації мезенхімо�
подібних клітин нечітко виражена.
Судини ростуть відносно рівним
фронтом в зонах, що мають волок�
нистий каркас з однотипних воло�
кон, і сповільнюється перед більш
крупними пучками.

У цих ділянках клітинну інфільт�
рацію відзначали у прошарках пух�
кої сполучної тканини між пучками
колагенових волокон. Інфільтрати
утворені поліморфноядерними лей�
коцитами, макрофагами, фібробла�
стами.

За даними імуногістохімічних
досліджень, експресія віментину та
колагену IV типу виявлена в біль�
шості спостережень у вигляді окре�
мих мікрозон в ділянках формуван�
ня новоутворених судин, в окремих
клітинних структурах пери— і ен�
домізію.

Найбільш виражена в ці строки
саме експресія фактору Віллебранда
у вигляді виражених кровоносних
капілярів та мікросудин (рис. 4) — в
перимізію, міосимпластів та мікро�
зон — в ендомізію.

В усіх хворих досягнуті пози�
тивні клінічні результати. За даними
інструментальних досліджень, вияв�
лене незначне підвищення сегмен�
тарного тиску на ішемізованій кін�
цівці. Результати лазерної флуо�
метрії свідчили про покращання
мікроциркуляції в дистальних відді�
лах кінцівки вже через 1 міс після
клітинної трансплантації, збільшен�
ня показників мікроциркуляції у се�
редньому на 10 — 15% у порівнянні з
такими до трансплантації.

ВИСНОВКИ
1. Трансплантація МСК, виділе�

них з жирової тканини, хворим при
хронічній ішемії кінцівок сприяла
активації регенераторних процесів
з утворенням молодих міонів та
зменшенням фіброзно—дистрофіч�
них змін м'язової тканини.

2. Результати імуногістохімічних
досліджень підтверджують акти�
вацію процесів ангіогенезу через 3
міс після трансплантації, про що
свідчить експресія фактору Віллеб�
ранда в ділянках перимізію, екс�
пресія віментину та колагену IV типу
в ділянках новоутворених судинних
пучків.

3. Трансплантація МСК, виділе�
них з жирової тканини, в зону ішемії
пацієнтам при облітеруючих захво�
рюваннях артерій кінцівок може бу�
ти застосована як ефективний ме�
тод непрямої реваскуляризації кін�
цівки.

Рис. 4. 
Значно виражена експресія фактору Віллебранда у сформованих судинах 

через 3 міс після трансплантації. 
Зб. х 200.
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