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Резюме. Жирова тканина останнім часом розгля-
дається дослідниками як доступне джерело автологіч-
них мультипотентних клітин. Проведені експеримента-
льні дослідження на лабораторних тваринах із моделю-
ванням ішемії кінцівки. За допомогою гістологічних 
досліджень м’язової тканини, ультраструктурної мікро-
скопії ендотеліоцитів капілярів, імуногістохімічних 
методів (визначення експресії антитіл до фактору Ві-

ллебранда, колагену IV типу та віментину) доведено 
активацію процесів регенерації та ангіогенезу при авто-
трансплантації мультипотентних клітин стромально-
васкулярної фракції жирової тканини в експерименті. 
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Вступ. Незважаючи на досягнення сучасної 
хірургії, лікування хворих на хронічну ішемію 
кінцівок при оклюзійних та облітеруючих ушко-
дженнях судин залишається однією зі складних 
проблем судинної хірургії [1]. Клітинна та генно-
клітинна терапія є одним із найбільш пріоритет-
них напрямів медицини на даний час [2-5]. 

Методи клітинної стимуляції ангіогенних 
процесів пов’язані з використанням клітин кіст-
кового мозку [6, 7], проте їх кількість тут незнач-
на і з віком суттєво зменшується, а метод забору 
матеріалу є досить болючим. Ще одним джере-
лом стовбурових клітин є ембріональна тканина 
[8, 9], однак її рутинне використання неможливе 
з етичних причин, а наявність побічних ефектів 
(порушення серцевого ритму) при застосуванні 
скелетних міобластів [10-13] спонукають до по-
шуків альтернативних джерел мезенхімальних 
стовбурових клітин. 

Одним із таких джерел є жирова тканина, яка 
містить стромальні клітини, що володіють муль-
типотентним спектром диференціації [14]. Її обро-
бка дозволяє отримати досить велику кількість 
даних клітин [15], які мають життєздатність і доб-
ре переносять консервування, зберігаючи при цьо-
му свій мультипотентний потенціал [16-18]. 

Мета дослідження. Дослідити вплив авто-
трансплантованих мультипотентних клітин стро-
мально-васкулярної фракції жирової тканини на 
процеси регенерації та ангіогенезу, що відбува-
ються в кінцівках піддослідних тварин за умов 
ішемії. 

Матеріал і методи. Всі оперативні втручан-
ня на щурах проводилися під кетаміновим нарко-
зом. Середня маса щурів складала 374,23±7,56 г, 
вік 6±1,2 міс. Тварини знаходились при кімнатній 
температурі, на звичайному лабораторному раці-
оні. При проведенні експериментальних операти-
вних втручань зберігалися всі умови асептики та 
антисептики. Після закінчення експерименталь-
них досліджень та забору матеріалу тварини ви-
водились із експерименту шляхом передозування 
наркозу. У дослідній (10 щурів) та контрольній 
(10 щурів) групах тварин після закінчення термі-

ну дослідження взята м’язова тканина медіальної 
та латеральної поверхонь стегна на боці прове-
дення експерименту, після чого проведені гісто-
логічні, імуногістохімічні та електонномікроско-
пічні методи дослідження отриманої м’язової 
тканини. 

Моделювання ішемії тканини кінцівки у щу-
ра проводилось за методом Т.А. Князевої [19], 
згідно з якою навкруги судинної ніжки, що кро-
вопостачає тканини кінцівки, накладали дві ліга-
тури на відстані 1 см одна від одної і перев’язува-
ли артерію разом із веною. Рану пошарово уши-
вали. Ішемічні прояви виражені вже на 2-3-ю 
добу після моделювання. 

Для отримання стромально-васкулярної фра-
кції (СВФ), збагаченої мультипотентними стро-
мальними клітинами, жирову тканину щура, яка 
отримана з передньої черевної стінки (перед-
очеревинний жир), після значного подрібнення 
обробляли колагеназою (фрагменти жирової тка-
нини інкубували при 37° С у 0,075 % розчині 
колагенази тип I протягом 30 хв), потім отриману 
суміш розводили втричі фосфатним буфером Ду-
льбеко й інтенсивно струшували протягом 2-3 хв. 
Після центрифугування (10 хв при 600 g) жирове 
кільце й супернатант видаляли, а осад, який міс-
тив мультипотентні клітини строми, судин, лей-
коцити, еритроцити ресуспендували у фізіологіч-
ний розчин [20], після чого дану суміш уводили в 
ішемізовані кінцівки. 

Для оцінки процесу ангіогенезу проведені в 
експериментальних і клінічних спостереженнях 
гістологічні, імуногістохімічні та електронно-
мікроскопічні дослідження. 

Гістологічні та імуногістохімічні досліджен-
ня проводилися на базі гістологічної лабораторії 
Інституту педіатрії, акушерства та гінекології 
НАМН України (завідувач лабораторії –  
д. мед. н., проф. Т.Д. Задорожня). Загальногісто-
логічні дослідження проводили за стандартною 
схемою. Після фіксації у формаліні та спиртах 
матеріал обробляли в парафіновій заливці, зрізи 
забарвлювали гематоксилін-еозином та пікрофук-
сином за методом Ван-Гізон. 
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Ультраструктурні дослідження проводились 
на базі гістологічної лабораторії Національного 
інституту хірургії та трансплантології імені  
О.О. Шалімова НАМН України за сприянням  
д. мед. н., проф. Є.Б. Медвецького. Для проведен-
ня електронно-мікроскопічного дослідження ви-
користовували зрізи завтовшки 40-60 нм, одержа-
ні на ультратомі УМТП-3, які вивчали електро-
нним мікроскопом ТЕСЛА БС-500. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
При гістологічному дослідженні матеріалу тва-
рин І групи на 1-3-ю добу ішемії спостерігалися 
зміни у вигляді розладу кровообігу та реологіч-
них властивостей крові в судинах, особливо ве-
нозних, які були суттєво виражені у всіх спосте-
реженнях. На першу, частіше другу і третю доби 
у венозних судинах виражено вогнищеве повно-
кров’я та стаз еритроцитів. Разом із периваскуля-
рним набряком частина ендотеліальних клітин 
судин некротизована, злущена. Стінка судин не-
рівномірно інфільтрована макрофагами, лімфо-
цитами. При цьому частина м’язових волокон 
втратили свою посмугованість, у центрі волокон 
починає виявлятися втрата еозинофілії, поява 
базофілії. Також виявлена активація гістіоцитів, 
особливо макрофагів. 

Надалі на 7-14-у добу ішемії спостерігається 
наростання деструктивних процесів у м’язових 
волокнах із наявністю вогнищ некрозу, ліпідної 
дистрофії та вакуолізації. У стінці судин спосте-
рігається наростання десквамації ендотеліальних 
клітин, їх некроз, облітерація судин. Трапляють-
ся вогнища крововиливів на тлі набряку міжм’я-
зових ділянок, розволокнення і набряк стінки 
судин. В окремих спостереженнях (7-а доба) спо-
стерігаються вогнища лімфо-макрофагальної гіс-
тіоцитарної реакції. 

На 21-25-у добу ішемії розлади кровообігу в 
судинному руслі спостерігаються значно менше, 
проте, у багатьох спостереженнях фібропластичні 
зміни стінки судин досить яскраво виражені, наяв-
ні потовщення і фіброз стінки артеріол, перивас-
кулярне розростання сполучної тканини (рис. 1). 

Імуногістохімічні параметри віментину, ко-
лагену IV типу і фактору Віллебранда також були 
виражені нерівномірно і змінювалися в динаміці 
ішемії. Так, експресія віментину була найбіль-
шою на 7-14-у добу від моменту моделювання 
ішемії, у міжм’язових волокнах, що оточують 
судинні пучки, а також у мембранах стінки судин 
венозного і артеріального типів. 

Виявлені вогнища фрагментації мезенхіма-
льних структур на тлі дистрофії і деструкції міоп-
ласту, які зменшувалися і зникали до 21-25-ї до-
би після моделювання ішемії. При цьому експре-
сія колагену IV типу найбільш виражена в стінці 
артеріальних судин при їх повнокров’ї на 7-14-у 
добу ішемії і вогнища розволокненій стінці ве-
нул. Фактор Віллебранда експресувався в ендоте-
ліальних структурах судин. Особливо виражена 
реакція в повнокровних судинах, в ендомізії, пе-
римізії на другу добу ішемії. 

При проведенні ультраструктурних дослі-
джень ендотеліоцитів капілярів тварин І групи на 
1-3-ю добу моделювання ішемії спостерігаються 
порушення транспорту речовин, деструктивні 
процеси в ендотеліальних клітинах капілярів, 
припинення їх функціонування, потужна десква-
мація клітин із поверхні капіляра. Дефекти запов-
нюються нейтрофілами та макрофагами. Пооди-
нокі клітини проявляють посилення своєї функці-
ональної активності, що, однак, не впливає на 
загальні зміни функції капілярів. Виражена неод-
норідність клітин нівелює функцію ендотеліоци-
тів, що збереглися, як найважливішого компонен-
та гістогематичного бар’єра. Пізніше в просвіт 
капіляра десквамуються навіть молоді ендотеліо-
цитоподібні клітини.  

Характерною ознакою п’ятої доби моделю-
вання ішемії є значний набряк перикапілярної 
тканини, який посилюється безсистемним і не-
контрольованим транспортом речовин, особливо 
великодисперсних білків, крізь ендотеліоцити. 

На 7-14-у добу деструктивні процеси ендоте-
ліоцитів не припиняються. Поряд із капілярами 
спостерігаються ендотеліоцити, в яких продов-
жується хаотичний мікропіноцитоз і порушуєть-
ся водно-електролітний баланс, що є першою 
ознакою загибелі клітини. В інших клітинах оче-
видні ознаки порушеного енергетичного обміну – 
зменшення органел та порушення внутрішньої 
структури мітохондрій. 

На 21-у добу характер ультраструктурних 
змін дещо змінюється. Менше спостерігається 
порушень у структурі самих ендотеліальних клі-
тин. Основні ушкодження торкаються базальної 
мембрани, яка розшарована і стоншена. 

На 25-ту добу після моделювання ішемії 
залишаються спазмовані поодинокі капіляри вна-
слідок набряку ендотеліальних клітин та надмір-
не розростання колагенових волокон, як прояв 
явищ фіброзу, що завжди супроводжує розвиток 
ішемії. Проте в цей термін з’являються поодинокі 
молоді ендотеліоцити, які свідчать про слабку 
активацію процесів фізіологічного ангіогенезу. 

Рис. 1. Мікрофото. Група ІІ. 25-а доба ішемії. Фіброз 
стінки судин. Забарвлення пікрофуксином за методом 
Ван-Гізон. Ок. 10; Об. 40 
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Рис. 2. Мікрофото. ІІ Група. 14-а доба. Експресія фактору Віллебранда в ендотелії новоутворених капілярів і судинних 
тяжів. Непрямий стрептовідин-пероксидазний метод виявлення експресії фактору Віллебранда з метиленовим зеле-
ним. Ок. 10; Об. 40 

Гістологічно при дослідженні міосимпласта 
щурів ІІ групи, яким проведена трансплантація 
мультипотентних клітин СВФ жирової тканини 
(5-а доба розвитку ішемічного ураження і 2-а 
доба після уведення СВФ) виявлені зміни, які, в 
основному, представлені розладами кровообігу і 
дистрофією з нерівномірним повнокров’ям і ста-
зами в судинах венозного типу, що проходили на 
тлі дистрофії м’язових волокон, втрати попере-
чної посмугованості. Ендотеліальні клітини з 
мозаїчними змінами, часто вибухають в просвіт 
судини, ядро пікнотично змінене або в стані де-
струкції. Пізніше виявлені поодинокі вогнища 
деструкції м’язових волокон з їх некрозом. 

На 7-14-у і 21-25-у доби структурні зміни, 
характерні для гіпоксії, поступово зникали і в біль-
шості досліджень вже не виявлялися. Паралельно 
відмічені початкові прояви регенерації з проліфе-
рацією фібробластів і вираженою макрофагальною 
реакцією в ендомізії і перимізії м’язової тканини. 

Починаючи з 14-ї доби після моделювання 
ішемії, у поодиноких ділянках перимізії виявлені 
судини венозного типу з наявністю в просвіті 
клітинних і ліпідних структур. При цьому, імуно-
гістохімічно спостерігається виражена експресія 
фактору Віллебранда в ендотеліальних клітинах 
(рис. 2), що вказує на активний ангіогенез на 14-у 
добу і подальший термін. 

На 21-25-у добу виявлені ділянки ангіогене-
зу і регенерації, розташовані в сполучнотканин-

них і фіброзних вогнищах із множинними дріб-
ними судинами, які трапляються постійно в усіх 
спостереженнях. Судини повнокровні або з оди-
ничними еритроцитами, тобто, у них здійснюєть-
ся кровотік. Такі структури не виявлялися в групі 
контролю і при ішемії. 

При проведенні імуногістохімічної реакції в 
мезенхімальних структурах визначалася слабко 
позитивна експресія віментину (0-1 бал) у компо-
нентах капілярів ендо- та перемізія. 

Виражена імуногістохімічна реакція на кола-
ген IV типу з 14-ї, і особливо з 21-ї доби спосте-
рігалась у потовщеній базальній мембрані судин, 
особливо артеріального типу, що розташовані в 
перимізії. 

Ультраструктурна картина показує, що у 
вогнищах активної проліферації мезенхімальних 
клітин трапляються як темні, так і світлі малоди-
ференційовані елементи з ознаками стовбурових 
клітин. Вони представлені дрібними, зірчастої 
форми, клітинами (7-10 мкм) з декількома відрос-
тками різної довжини, які пізніше формують 
своєрідні клітинні тяжі.  

На 4-у добу після трансплантації, що відпові-
дає 7-й добі після моделювання ішемії, в ендотеліо-
цитах чітко визначаються місця контакту грануляр-
ної і гладенької ендоплазматичної мережі. Крім 
того, вздовж внутрішньої поверхні клітинної мем-
брани розташовуються множинні вакуолі, що є гли-
бокими інвагінаціями клітинної оболонки. 
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Проте в значної кількості клітин наявність 
звивистих контурів ядра і глибчастого хромати-
ну, особливо розташованого вздовж ядерної мем-
брани, свідчить про зневоднення і зморщування 
клітини. 

Про посилення білкового обміну в ендотелі-
оцитах свідчить розширений гранулярний рети-
кулум, гіперосмований матрикс мітохондрій, а 
також поява досить значної кількості полісом, 
окремих везикулярних структур у цитоплазмі і 
великих мікроворсинок. 

Початкові сегменти утворених капілярів на 
11-у добу після трансплантації СВФ жирової тка-
нини вистилаються переважно світлими, а кінце-
ві відділи – темними і світлими ендотеліальними 
клітинами, що складають різні кількісні комбіна-
ції. В ендотеліоцитах початкових відділів зрос-
тання такої везикуляції не виявлено. У кінцевих 
відділах маргінальні зони сусідніх ендотеліоцитів 
утворюють перекриваючі одна одну складки, 
інвагінації і часто досить великі виступи цито-
плазми. Спостерігається активний процес ново-
утворення капілярів на різних стадіях – від утво-
рення на ендотеліоцитах “бруньок росту” до чіт-
кої верифікації утворених капілярів, вистелених 
молодими ендотеліоцитами. 

До цього терміну кількість молодих ендоте-
ліоцитів практично не змінилася, що свідчить 
про постійну інтенсивність ангіогенезу. 

На 21-у добу розвитку ішемії структура де-
яких капілярів відрізняється мозаїчністю, що відо-
бражає їх поліфункціональні властивості. З одного 
боку, вони характеризуються відносно виражени-
ми ознаками зрілості, високим диференціюванням 
частини ендотеліоцитів, з іншого – зберігають пла-
стичні властивості, вказуючи на участь ендотеліо-
цитоподібних клітин у процесах новоутворення 
капілярів. Ці клітини мають великі ядра, чітко 
виражені структури матриксу цитоплазми, наяв-
ність вільних рибосом і поодиноких піноцитоз-
них везикул. У цитоплазмі ендотеліоцитів наявні 
мітохондрії із звичайною щільністю матриксу; 
профілі зернистої ендоплазматичної мережі, мік-
ротрубочки, множинні рибосоми і тільця Вейбе-
ля-Палладе – ознака молодих новоутворених ен-
дотеліоцитів. Спостерігається активація пластич-
них процесів, про що свідчать гіпертрофія і гі-
перплазія елементів ендоплазматичного ретику-
лума і пластинчастого комплексу. 

Наприкінці дослідження (25-а доба після 
моделювання ішемії кінцівки) новоутворені су-
дини починають анастомозувати і утворюють 
судинну мережу за допомогою злиття капілярів, 
що ростуть. Бічні межі клітин звиті і в розшире-
них ділянках міжклітинного простору спостеріга-
ється електроннощільний матеріал. Тонка базаль-
на мембрана переважно в найдрібніших капіля-
рах характеризується шаруватістю. Зовнішня 
оболонка представлена адвентиційними клітина-
ми. Далі спостерігаються чіткі новоутворені капі-
ляри в м’язовій тканині, які з’єднані в досить 
поширену капілярну сітку й анастомозовані з 

іншою судинною мережею м’яза. Про безумовне 
функціонування новоутворених капілярів свід-
чить наявність в їх просвіті еритроцитів (рис. 3). 

Висновки 

Рис. 3. ІІ Група. 25-а доба. Новоутворений капіляр, по 
периферії якого розташовані молоді ендотеліальні клі-
тини. Зб. × 20 000 

1. Внаслідок моделювання ішемії спостеріга-
лися виражені гістологічні та імуногістохімічні 
зміни, які характеризуються розладом кровообігу 
в судинах, особливо венозного типу, деструкцією 
і дистрофією м’язових волокон, які зменшуються 
на 21-25-у добу, проте, виникають фіброзування і 
склероз стінки судин у перимізії з поодинокими 
проявами регенерованих судин. 

2. Трансплантація стромальної фракції жиро-
вої тканини, на тлі ішемії м’язів, призвела до то-
го, що на 3-ю добу після трансплантації почина-
ються активні процеси компенсування ішемічно-
го ураження за рахунок власних захисних сил 
м’яза. Далі з’являються молоді активно функціо-
нуючі ендотеліоцити, котрі наприкінці дослі-
дження формують мережу функціонуючих капі-
лярів, що підтверджувалося дослідженням екс-
пресії фактору Віллебранда. Разом з цим відміче-
но зменшення і відсутність фіброзування, які 
характерні для ішемії без трансплантації сторма-
льно-васкулярної фракції жирової тканини, що 
підтверджується дослідженнями колагену IV ти-
пу і мезенхімального фактору віментину. 

3. Проведені дослідження показали, що  
ангіогенез відбувається, вірогідно, за рахунок 
ендотеліальних клітин раніше існуючих судин, а 
також внаслідок стимуляції репаративних проце-
сів і безпосередньої трансформації автотранспла-
нтованих мультипотентних клітин стромально-
васкулярної фракції жирової тканини. 

Перспективи подальших досліджень. Про-
ведені експериментальні дослідження вказують 
на ефективність трансплантації мультипотентних 
стромальних клітин жирової тканини з метою 
стимуляції процесів ангіогенезу при ішемічних 
розладах м'язів в експерименті та свідчать про 
доцільність проведення досліджень цього напря-
мку в клінічних умовах. 
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ВЛИЯНИЕ МУЛИТИПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ  
НА ПРОЦЕССЫ РЕГЕНЕРАЦИИ И АНГИОГЕНЕЗА В УСЛОВИЯХ  

ИШЕМИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

Д.Б. Домбровский, Ю.Р. Пшиборовская 
Резюме. В последнее время жировая ткань рассматривается исследователями, как доступный источник авто-

логических мультипотентных стромальных клеток. Проведены экспериментальные исследования на лабораторных 
животных с моделированием ишемии конечности. При помощи гистологических исследований мышечной ткани, 
ультраструктурной микроскопии эндотелиоцитов капилляров, имуногистохимических методов (определение эксп-
рессии антител к фактору Виллебранда, коллагену IV типа и виментина) доведена активация процессов регенера-
ции и ангиогенеза при применении трансплантированных собственных мультипотентных клеток стромально-
васкулярной фракции жировой ткани в эксперименте. 

Ключевые слова: мультипотентные стромальные клетки, жировая ткань, ангиогенез. 
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INFLUENCE OF MULTIPOTENT STROMAL CELLS OF THE ANGIOGENESIS  
IN CASE OF ISCHEMIA IN AN EXPERIMENT 

D.B. Dombrovs’kyi, Ju.R. Pshyborovs’ka 
Abstract. The adipose tissue has been lately considered by researches, as an accessible source of autologous stromal 

cells. A series of experiments have been performed on laboratory animals by modeling ischemia of the extremities. An 
activation of the processes of regeneration and angiogenesis in case of an autotransplantation of multipotent cells of the 
stromal-vascular fraction of the adipose tissue has been corroborated by means of histological studies of the muscular tis-
sue, ultrastructural microscopy of the capillary endotheliocytes, immunohistohemical methods (an evaluation of the anti-
body expression to von Willebrand's factor, type IV collagen and vimentin). 

Key words: multipotent stromal cells of adipose tissue, angiogenesis. 
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