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Резюме. Неможливість виконання реконструктив-
но-відновних оперативних втручань, при ураженні дис-
тального артеріального русла зумовлює пошук та роз-
робку методів непрямої реваскуляризації. Перспектив-
ним вбачається використання клітинної трансплантації 
з метою активації процесів репарації та ангіогенезу в 
ураженій кінцівці. Проведені доклінічні дослідження, із 
моделюванням ішемії кінцівки на лабораторних твари-
нах, показали суттєву стимуляцію процесів ангіогенезу 
після трансплантації прогеніторних стовбурових клітин 
фетальної печінки. 

У подальшому клітинна трансплантація виконана 
хворим на хронічну ішемію кінцівок. Застосовуючи 
методи електронної мікроскопії на ультраструктурному 
рівні ендотеліоцитів капілярів м’язової тканини доведе-
но, що клітинна трансплантація призводить до суттєвої 
активізації процесів ангіогенезу у хворих на хронічну 
ішемію кінцівок, та є перспективним методом непрямої 
реваскуляризації. 

Ключові слова: хронічна ішемія, непряма ревас-
куляризація, електронна мікроскопія. 

Вступ. В останні два роки успішно реалізу-
ється ідея застосування методу клітинної трансп-
лантації в комплексному лікуванні хворих на 
хронічну ішемію кінцівок [4, 9]. Використовуючи 
стовбурові клітини кісткового мозку, вдалося 
зменшити на 80 % больову реакцію спокою, а за 
даними ангіографічного дослідження у пацієнтів 
через півроку після клітинної трансплантації ви-
значали значний розвиток колатеральної артеріа-
льної мережі [6, 8].  

Патогенетичні механізми дії клітинної тран-
сплантації полягають у наявності в клітинному 
субстраті значної кількості біологічно активних 

речовин, ростових факторів та цитокінів, які ак-
тивно впливають на процеси репарації ушкодже-
них клітин та ангіогенезу [3, 7]. 

Проте застосування клітин кісткового мозку 
має суттєві недоліки, а саме: процедура забору 
кісткового мозку не завжди досить проста, кіль-
кість активних стовбурових клітин, що вдається 
отримати після культивації, варіює у великих 
межах, враховуючи те, що їх кількість та життє-
здатність зменшується з віком. 

Експресуючи маркери CD 34+, CD 38-, CD 
45Ralow, CD 71low, прогеніторні клітини фетальної 
печінки зумовлюють більш високі потенції до 
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Резюме. Обследование 103 больных гипертонической болезнью с ожирением выявило зависимость от содер-
жания лептина (гипер-, нормо- или гиполептинемия) особенностей автономной кардиорегуляции, электрической 
систолы желудочков и прогноза неблагоприятных кардиоваскулярных событий. 
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стимуляції процесів репарації та ангіогенезу, ніж 
автологічні клітини кісткового мозку [2]. 

Незважаючи на те, що стовбурові клітини 
фетальної печінки застосовуються в комплексно-
му лікуванні різних захворювань - хвороби Пар-
кінсона, цукрового діабету, ішемічної хвороби 
серця тощо [1, 5], повідомлення про наукові дос-
лідження, присвячені застосуванню стовбурових 
клітин у комплексному лікуванні хворих на хро-
нічну критичну ішемію кінцівок, фактично відсу-
тні. 

Мета дослідження. Дослідити на ультра-
структурному рівні процеси, що відбуваються в 
ендотеліоцитах капілярів м’язової тканини ішемі-
зованої кінцівки хворих на хронічну ішемію кін-
цівок після трансплантації прогеніторних стовбу-
рових клітин фетальної печінки. 

Матеріал і методи. Прогеніторні клітини 
фетальної печінки людини 6-8 тижнів гестації з 
фенотипом CD 34+, CD 38-, CD 45Ralow, CD 71low 

(кількість КУО-ГМ 140.0х103) отримували згідно 
з договором з біотехнологічної лабораторії ТОВ 
«Інститут клітинної терапії». Клітинний трансп-
лантат уводили внутрішьом’язово в кінцівку 
(сегмент гомілка-стопа), у вигляді доріжки 
вздовж оклюзійних артерій.  

Методика застосована в 10 пацієнтів (всі 
чоловіки) з проявами хронічної ішемії нижніх 
кінцівок у хворих на облітеруючий ендартеріїт 
(4), облітеруючий атеросклероз (6), які перебува-
ли на лікуванні у відділі мікросудинної та плас-
тичної хірургії Національного інституту хірургії 
та трансплантології ім. О.О. Шалімова та клініці 
«Інститут клітинної терапії». Середній вік пацієн-
тів складав 53,5 року. Обстеження пацієнтів до 
операції включало допплерографію артерій, рент-
генконтрастну ангіографію, лазерну флуометрію 
мікроциркуляторного русла. У всіх осіб конста-
товано неможливість виконання реконструктив-
но-відновних оперативних втручань на артеріаль-
ному руслі нижньої кінцівки. 

Перед трансплантацією та через шість міся-
ців після першої трансплантації отримували біоп-
сійний матеріал м’язів ішемізованої кінцівки для 
наступного проведення ультраструктурних дослі-
джень. 

Для електронно-мікроскопічного досліджен-
ня шматочки тканини фіксували в 2,5 % розчині 
глутаральдегіду на фосфатному буфері (рН – 7,2-
7,4) і дофіксовували в 1 % розчині оксиду осмію. 
Матеріал зневоднювали в спиртах зростаючої 
концентрації і укладали в аралдит. Морфологічні 
структури контрастували в процесі зневоднення 
матеріалу насиченим розчином уранілацетату, а 
на зрізах - цитратом свинцю. Зрізи товщиною 40-
60 нм, що отримані на ультратомі LKB-III, вивча-
ли в електронному мікроскопі ПМ – 125К. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
При первинному дослідженні спостерігається 
помірна гідратація ендотеліоцитів, але частіше 
такі клітини звичайних розмірів і форми. На лю-
мінальній поверхні плазматичної мембрани ви-
значаються мікровирости і мембранні структури 
складної конфігурації (рис. 1).  

Перикапілярний простір низької електронної 
щільності, міжклітинні з’єднання зберігаються. 
Структура деяких капілярів відрізняється мозаїч-
ністю, що відображає їх поліфункціональні влас-
тивості, які характеризуюся невираженими озна-
ками зрілості. 

Спостерігається набряк базальної мембрани 
ендотелію, її потоншення і, в це же час, посилен-
ня в деяких клітинах піноцитозної активності. 
Виявляються деструктивно змінені цитоплазма-
тичні відростки значної довжини, що вдаються 
до просвіту капіляра. Крім того, трапляється в 
просвіті капілярів значна кількість структур ци-
топлазми, які вільно розташовувались у просвіті 
судини, що свідчить про пошкодження цитоплаз-
матичної мембрани ендотеліальних клітин. Про-
світ деяких капілярів цілком заповнений цито-
плазматичним детритом десквамованих клітин. 

Підвищення проникності базального шару 
визначається в наявності екстравазатів, що вияв-
ляються довкола багатьох капілярів і складають-
ся з білкової частини та еритроцитів. У вогнищах 
деструкції м’язової тканини ендоплазматичний 
ретикулум розвинений недостатньо і представле-
ний внутрішньоклітинними заокругленими кана-
лами або цистернами. У клітинах з електронно-
щільним матриксом цитоплазми везикули плас-
тинчастого комплексу, мітохондрії і гранулярний 

Рис. 1. Мембранні утворення неправильної форми люмі-
нальної поверхні цитоплазми ендотеліальних клітин. х 
25000 

Рис. 2. Дві низькодиференційовані клітини формують 
первинну міжклітинну щілину (канал). х 23000 
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Рис. 3. Цитоплазматичні структури новоутвореної ендо-
теліальної клітини з наявністю гранул Вейбеля–
Палладе, вакуолей, мікрофіламентів, полісом та елемен-
тів ендоплазматичної мережі. х 25000 

ендоплазматичний ретикулум ледве помітні. Ві-
льна клітинна мембрана слабко інвагінує, має 
гладеньку структуру. У ендотеліальних клітинах 
переважають зміни, що пов’язані з набряком ци-
топлазми: набрякання мітохондрій і цистерн гра-
нулярної ендоплазматичної мережі, локальні роз-
ширення перинуклеарного простору, зниження 
піноцитозу, деструкція цитоплазматичних воло-
кон і мікротрубочок. 

Набряк ендотеліальних клітин зазвичай су-
проводжується звуженням просвіту капіляра, 
зменшенням кількості або навіть зникненням 
люмінальних цитоплазматичних виростів. Рідко 
трапляються вакуолі, мієлінові фігури і осміофі-
льні тільця, відсутні ліпідні крапельки і гранули 
ліпофусцину, зменшена кількість цитоплазматич-
них волокон, інших клітинних структур. Цистер-
ни ендоплазматичної мережі помірно розширені. 
У мітохондріях спостерігається деструкція крист, 
кількість цих структур має тенденцію до змен-
шення. У деяких ендотеліоцитах має місце зник-
нення процесів мікропіноцитозу. 

Комплекс Гольджі має знижену кількість 
везикул різного калібру. У значній частині ендо-
теліальних клітин з ущільненим матриксом спо-
стерігається невелика кількість везикул, тілець 
мультивезикулярних, вільних рибосом і полісом, 
потовщених мікроворсинок, мікрофіламентів, 
мікротрубочок і цистерн. Останні в деяких ділян-
ках цитоплазми перетворюються у вакуолі. До-
сить часто спостерігаються розриви плазматичної 
мембрани ендотеліальних клітин. Трапляються 
пікнотичні ядра з конденсованим хроматином і 
нечіткими ядерними порами. Зміни в ендотеліо-
цитах у першу чергу спостерігаються з боку міто-
хондрій і виявляються в набряканні цих органел і 
просвітленні їх матриксу, а також виявляються 
значні варіації форми, розмірів і внутрішнього 
вмісту. Виявляються мітохондрії з наявністю 
мієліноподібних структур. Змінюється внутрішня 
структура мітохондрій, виникає розширення між-
кристних проміжків і деструкція крист аж до пов-
ного їх зникнення. 

Спостерігаються капіляри, що здавлені спо-
лучною тканиною і мають звужений просвіт. У 

таких випадках реєструється збільшення кількос-
ті колагенових волокон. Трапляються також капі-
ляри, що наповнені еритроцитами з ознаками 
сладж-феномену. 

Таким чином, у хворих на хронічну ішемію 
кінцівок мають місце значні зміни ендотеліаль-
них клітин капілярів м’язової тканини. Спостері-
гаються як зменшені, так і набряклі, збільшені в 
розмірах ендотеліоцити. Зв’язок з базальним ша-
ром порушений, має місце підвищення проникли-
вості капіляра, що призводить до виходу компо-
нентів крові в периваскулярну зону. Про суттєве 
зниження енергетичних процесів у клітині свід-
чить порушення структури мітоходрій, які ура-
жуються в ендотеліоцитах найбільше. Поодинокі 
ендотеліоцитоподібні молоді клітини вказують 
на процеси ангіогенезу, які мають дуже низьку 
активність і не забезпечують потреби тканини за 
умов ішемії. 

Через шість місяців після клітинної трансп-
лантації фіксувалося суттєве збільшення просвіту 
мікросудин, збільшується також кількість оточу-
ючих їх ендотеліоцитів, які мали значну кількість 
цитоплазматичних виростів та піноцитозних бу-
льбашок. У процесі руху ендотеліальних клітин 
або їх відособлення формуються міжклітинні 
просвіти та тяжі.  

У подальшому ці клітинні тяжі завдяки про-
цесу каналізації перетворюються у своєрідні клі-
тинні трубочки, з яких формуються зрілі капіля-
ри. У вогнищах активної проліферації мезенхіма-
льних клітин траплялись як темні, так і світлі 
низькодиференційовані елементи з ознаками сто-
вбурових клітин (рис.2). 

Необхідно зауважити, що кількість молодих 
ендотеліоцитів в електронограмах до цього тер-
міну (порівняно з минулими) фактично не зміню-
валась, що свідчило про триваючий процес ангіо-
генезу. 

У кінцевих відділах маргінальні зони сусід-
ніх ендотеліоцитів формують складки, що перек-
ривають одна одну, інвагінації та достатньо вели-
кі виступи цитоплазми. Ближче до просвіту мік-
росудини щільні, сполучнотканинні комплекси 
були відсутніми, розташовуючись біля базальної 
частини ендотеліоцитів. Бічні межі клітин звиті, і 
в розширених ділянках міжклітинного простору 
спостерігається електроннощільний матеріал. На 
люмінальній поверхні ендотеліоцитів розташову-
валися добре розвинуті відростки.  

Початкові сегменти неокапілярів вистелені 
переважно світлими, а кінцеві відділи – темними 
та світлими ендотеліальними клітинами, утворю-
ючи різні кількісні комбінації, а зовнішня оболо-
нка представлена адвентиціальними клітинами. 
Подальша реконструкція судини має як внутріш-
ні, так і позаклітинні механізми. Просвіт капіляра 
формується з ланцюжків внутрішньоклітинних 
вакуолей, які мають тенденцію до злиття.  

Новоутворені клітини характеризувалися 
помірною осмофілією, наявністю цитоплазматич-
них відростків, великих мітохондрій та вакуоляр-
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них структур. Клітинна мембрана ендотеліоцитів 
новоутворених капілярів мала мікроворсинки, 
інвагінації та збільшені вирости що направлені в 
просвіт капіляра. Люмінальна поверхня вкрита 
пластівцевоподібною речовиною та мала нерів-
ний контур.  

Молоді ендотеліоцити характеризувалися 
різним ступенем електроннощільної цитоплазми, 
в якій містяться полісоми, помірно розвинутий 
ендоплазматичний ретикулум та мітохондрії з 
щільним матриксом (рис. 3). 

Збільшені ядра молодих ендотеліоцитів міс-
тили пухкий хроматин, який конденсувався по 
периферії і локалізувалися ближче до люміналь-
ної поверхні, та мали ексцентрично розташоване 
ядерце. Виявлялися чітко виражені пори ядерної 
оболонки, що поєднували вміст цитоплазми та 
нуклеоплазми. Ендоплазматичний ретикулум 
представлений короткими нечисленними трубоч-
ками, пластинчастий комплекс мав як дрібні ве-
зикули, так і розширені цистерни, що розташову-
вались у різних ділянках цитоплазми. Численні 
бульбашки були пов’язані з цистернами ендопла-
зматичної мережі, особливо в ділянці пластинча-
стого комплексу. При цьому фіксували значну 
кількість піноцитозних бульльбашок. Лізосоми 
траплялися рідко, мали звичайну форму і щіль-
ність, а їх мембрани фактично були незміненими. 

У більш диференційованих ендотеліоцитах 
чітко визначалися місця контакту гранулярної та 
гладенької ендоплазматичної мережі, що пред-
ставлена короткими трубочками і невеликими 
скупченнями округлих або подовжених бульба-
шок. 

Частина ендотеліальних клітин мала ознаки 
дегенерації, що проявлялись у вигляді просвіт-
лення цитоплазматичного матриксу, втратою 
мітохондріями крист, зайвою вакуолізацією. Най-
більш активно деструкції були підтверджені мік-
ровирости та люмінальні ділянки цитоплазми. 
Зрідка траплялися мітохондрії з ознаками набря-
ку, що супроводжувалося фрагментацією та дез-
організацією крист. Тільки в поодиноких спосте-
реженнях були наявними вакуолізовані мітохонд-
рії з деструкцією крист. 

Таким чином, аналіз електронограм на при-
кінцевий термін дослідження свідчив про наяв-
ність у м’язовій тканині активно функціонуючої 
капілярної мережі. Окрім того, кількість молодих 
ендотеліоцитів в електронограмах до цього тер-
міну (порівняно з минулими) фактично не зміню-
валась, що свідчило про триваючий процес ангіо-
генезу. Молоді ендотеліоцити характеризуються 
ознаками триваючої диференціації та внутріш-
ньоклітинної енергетичної активності - різний 
ступінь електроннощільної цитоплазми, в якій 
містяться полісоми, помірно розвинутий ендо-

плазматичний ретикулум і мітохондрії з щільним 
матриксом, та гранули Вейбеля-Палладе. 

Висновки 
1. Транспланація прогеніторних стовбурових 

клітин фетальної печінки людини, хворої на хроніч-
ну ішемію кінцівок, призводить до активації проце-
сів ангіогенезу, про що свідчать суттєві зміни ульт-
раструктури ендотеліоцитів капілярів, як основної 
ланки процесу утворення судин de novo. 

2. Аналіз біоптатів м’язової тканини через 
шість місяців після клітинної трансплантації 
свідчив про триваючий процес утворення моло-
дих ендотеліоцитів, які знаходяться на різних 
етапах диференціації та формують первинні капі-
ляри. 

Перспективи подальших досліджень. 
Трансплантація прогеніторних стовбурових клі-
тин фетальної печінки людини може бути засто-
сована як ефективний метод непрямої реваскуля-
ризаії у хворих з «нереконструктабельним» ура-
женням дистального артеріального русла кінці-
вок.  
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УЛЬТРАСТРУКТУРА ЭНДОТЕЛИОЦИТОВ КАПИЛЛЯРОВ МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ  
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ КОНЕЧНОСТЕЙ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 

ПРОГЕНИТОРНЫХ КЛЕТОК ФЕТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНИ 

Р.В. Салютин, С.С. Паляница, Е.В. Буслович, В.Н. Боголепов 
Резюме. Невозможность выполнения реконструктивно-восстановительных оперативных пособий, при пора-

жении дистального артериального русла, обуславливает поиск и разработку методов непрямой реваскуляризации. 
Перспективным представляется использование клеточной трансплантации с целью активации процессов репарации 
и ангиогенеза в пораженной конечности. Результаты проведенных доклинических исследований, со смоделирован-
ной ишемией конечности на лабораторных животных, свидетельствовали о существенной активации процессов 
ангиогенеза после трансплантации прогениторных стволовых клеток фетальной печени.  

В дальнейшем клеточная трансплантация выполнена пациентам с хронической ишемией конечности. Исполь-
зуя методы электронной микроскопии, на ультраструктурном уровне эндотелиоцитов капилляров мышечной ткани 
доказано, что клеточная трансплантация способствует существенной активации процессов ангиогенеза у больных 
хронической ишемией конечности, и является перспективным методом непрямой реваскуляризации.  

Ключевые слова: хроническая ишемия, непрямая реваскуляризация, электронная микроскопия. 

THE ULTRASTRUCTURE OF CAPILLARIES ENDOTHELIOCYTES IN MUSCULAR  
TISSUE AFTER PROGENITOR FETAL LIVER CELLS TRANSPLANTATION  

IN PATIENTS WITH CHRONIC LIMB ISCHEMIA 

R.V. Saliutin, S.S. Palianytsia, O.V. Buslovych, V.M. Bogolepov 
Abstract. the failure to perform reconstructive-restorative surgical interventions in distal arterial lesions, justifies the 

necessity to search and develop indirect methods of revascularization. One of the promising methods is the use of cell trans-
plantation to activate the reparation and angiogenesis processes in the affected limb. The results of carried out preclinical 
studies with modeled ischemia in laboratory animals have shown significant activation of angiogenesis after transplantation 
of progenitor fetal liver stem cells. 

Consequently, the cell transplantation has been performed in patients with chronic limb ischemia. Using the electron 
microscopy techniques it was proved that at the ultrastructural level of endotheliocytes of capillaries in muscular tissue, cell 
transplantation contributes to substantial activation of angiogenesis in patients with chronic limb ischemia, and is a promis-
ing method of indirect revascularization. 

Key words: chronic ischemia, indirect revascularization, electron microscopy. 
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