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Резюме. Досліджено гістологічні та імуногістохі-
мічні зміни в м’язовій тканині в осіб із хронічною іше-
мією кінцівки, після трансплантації прогеніторних клі-
тин фетальної печінки. Доведено, що клітинна транс-
плантація призводить до зменшення ішемічного ушко-
дження міофібрил, швидкої активації регенераторних 

сил м’яза. Імуногістохімічно підтверджена стимуляція 
ангіогенезу, у вигляді утворення неокапілярів, через 
три та шість місяців після клітинної трансплантації. 

Ключові слова: хронічна ішемія, непряма ревас-
куляризація, прогеніторні клітини, фетальна печінка.  
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Вступ. В умовах ураження дистального ар-
теріального русла та мікроангіопатії, а також при 
неефективності раніше виконаної «прямої» рева-
скуляризації або відсутності показів до її вико-
нання важливого значення набувають методи 
непрямої реваскуляризації [1, 2]. 

Одним із напрямів сучасних досліджень є 
використання клітинних технологій з метою ак-
тивації процесів ангіогенезу на рівні колатераль-
ної артеріальної сітки, зокрема за допомогою 
трансплантації стромальних автологічних стовбу-
рових клітин кісткового мозку та жирової ткани-
ни [3, 4]. Однак широке клінічне використання 
клітин кісткового мозку та жирової тканини об-
межено певними технологічними проблемами та 
низьким потенціалом трансдиференціювання 
дорослих (abult) мезенхімальних клітин [5]. Про-
геніторні клітини фетальної печінки людини 6-8 
тижнів гестації експресують CD 34+, CD 38-, CD 
45Ralow, CD 71low, що свідчить про високий потен-
ціал трансдиференціювання до ангіобластів та 
ендотеліоцитів – основної складової капіляра – 
зумовлюючи значну потенцію до стимуляції про-
цесів ангіогенезу, ніж автоклітини кісткового 
мозку або жирової тканини [6], та має підтвер-
дження результатами експериментального дослі-
дження проведеного на щурах.  

Таким чином, застосування з метою стиму-
ляції ангіогенезу за умов ішемії клітинних куль-
тур фетального походження має теоретичне та 
експериментальне підґрунтя, є досить перспекти-
вним напрямом науково-практичних розробок.  

Мета дослідження. Визначити за допомо-
гою гістологічних та імуногістохімічних методів 
дослідження характер змін, що відбуваються в 
м’язах ішемізованої кінцівки осіб із хронічною 
ішемією кінцівок після трансплантації прогеніто-
рних стовбурових 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 транспла-

нтат уводили внутрішьом’язово в кінцівку 
(сегмент гомілка-стопа), у вигляді доріжки вздовж 
оклюзійних артерій, додатково поєднуючи із сис-
темною (внутрішньовенно) трансплантацією.  

Методика застосована у 12 пацієнтів (всі 
чоловіки) з проявами хронічної ішемії нижніх 
кінцівок, у хворих на облітеруючий ендартеріїт 
(один пацієнт), облітеруючий атеросклероз (11), 
які перебували на лікуванні у відділі мікросудин-
ної та пластичної хірургії Національного інститу-
ту хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова 
та клініці ТОВ «Інститут клітинної терапії». Се-
редній вік пацієнтів складав 53,5 року. Обстежен-
ня пацієнтів до операції включало допплерогра-
фію артерій рентгенконтрастну ангіографію, ла-
зерну флуометрію мікроциркуляторного русла. У 
всіх осіб констатовано неможливість виконання 
реконструктивно-відновних оперативних втру-
чань на артеріальному руслі нижньої кінцівки. 

Перед трансплантацією та через три і шість 
місяців після уведення клітин отримували біо-
псійний матеріал м’язів ішемізованої кінцівки 
для наступного проведення гістологічного та іму-
ногістохімічного дослідження.  

Загальногістологічний метод проводили за 
стандартною схемою. Тканини готували за зага-
льноприйнятою методикою. Після фіксації у фор-
маліні і спиртах матеріал обробляли в парафіно-
вій заливці, зрізи забарвлювали гематоксилін-
еозином та пікрофуксином за методом Ван-Гізон. 

При проведенні імуногістохімічних дослі-
джень застосовували непрямий стрептавідин-
пероксидазний метод виявлення рівня експресії 
антигенів віментину, фактору Віллебранда та 
колагену ІV типу.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
За результатами гістологічного дослідження м’я-
зова тканина в осіб із хронічною ішемією кінці-
вок характеризувалася наявністю виражених мо-
заїчних змін, а саме – вогнища деструктивних 
міосимпластів оточувалися фіброзними структу-
рами (рис. 1). 

Просвіт судин був здавлений прилеглою 
фіброзною тканиною та колагеновими волокна-
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Рис. 1. Ішемізована м’язова тканина. Ділянки склерозу 
та фуксинофілії нерівномірно розташовані в міопласті. 
Забарвлення пікрофуксином за методом Ван-Гізон. Мік-
рофотографія. Ок.10; Об.10 

Рис. 2. Міосимпласт. Експресія колагену IV типу в база-
льній мембрані судин з вогнищами їх “руйну-
вань” (Непрямий стрептавідин-пероксидазний метод 
виявлення експресії колагену IV типу з дозабарвленням 
гематоксиліном Маєра. Мікрофотографія. Ок. 10; Об. 10 

Рис. 3. Третій місяць після клітинної трансплантації. 
Недиференційовані та малодиференційовані клітини в 
ендомізії. Забарвлення гематоксилін-еозином. Мікрофо-
то. Ок. 10; Об.20 

Рис. 4. Третій місяць після клітинної трансплантації. 
Значно виражена експресія фактору Віллебранда в ново-
утворених капілярах. Непрямий стрептавідин-
пероксидазний метод виявлення з дозабарвленням гема-
токсиліном Маєра. Мікрофотографія. Ок. 10; Об. 40 

ми, окрім того судинні «пучки» формували клу-
бочки або розташовувались окремо. Вищезазна-
чені зміни вказують на спотворення регенератор-
них процесів та переважання деструкції над реге-
нерацією міонів. Спостерігали в пухкій сполуч-
ній тканині перимізію фібробласти з ознаками 
дегенерації та руйнування, оновлення клітинної 
популяції фібробластів, ендотелію та сполучної 
тканини спостерігається рідко.  

У периваскулярних зонах містилася значна 
кількість мезенхімоподібних клітин, а також пе-
ріоцитів. Останні є особливою лінією розвитку 
периваскулярних клітин, які представлені сполу-
чнотканинними відрослими клітинами, що розта-
шовувались у розщепленнях базальної мембрани 
ендотелію капілярів мікроциркуляторного русла.  

У біоптатах фіксували наявність невеликих 
вогнищ «збережених» міосимпластів, а деякі м’я-
зові волокна мали ознаки гіпертрофії, що свід-
чить про процеси компенсаторної відповіді на 
ішемічне ураження, проте в перимізії спостеріга-
ються вогнища фіброзу.  

Результати імуногістохімічного аналізу свід-
чили про відсутність експресії фактору Віллебран-

да, що є первинним маркером ангіогенезу, а екс-
пресія колагену IV типу спостерігалася лише в 
зруйнованій базальній мембрані судин (рис. 2). 
Тобто, ішемічне ураження призводить до пригні-
чення процесів фізіологічного ангіогенезу та руй-
нації базальної мембрани ендотеліоцитів капілярів.  

Результати гістологічного дослідження біо-
птатів м’язової тканини, отриманих на третій 
місяць після клітинної трансплантації, свідчили 
про позитивні зміни структури міосимпласту.  

У м’язових волокнах виникли вогнища попе-
речної скреслюваності, у міосимпласті переважа-
ли ділянки без ознак дистрофії та набряку, та 
значно збільшувалася кількість новоутворених 
капілярів і зон регенерації.  

Ділянки регенерації (з безліччю недиферен-
ційованих і малодиференційованих клітин) та 
зони формування неокапілярної мережі мають 
рівномірну направленість, але більшість з них 
розташовані в перемізії та ендомізії (рис. 3).  

Молода сполучна тканина мала добре вира-
жену судинну мережу, артеріоли і венули розта-
шовувалися попарно, впорядковано, та були оріє-
нтовані переважно паралельно ходу колагенових 
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Рис. 5. Шостий місяць після клітинної трансплантації. 
Міосимпласт без ознак дистрофії. Забарвлення гематок-
силін-еозином. Мікрофото. Ок. 10; Об. 20 

Рис. 6. Шостий місяць після клітинної трансплантації. 
Міосимпласт з незначними ознаками дистрофії та судин-
ними пучками, що мають фізіологічну структуру. Забар-
влення гематоксилін-еозином. Мікрофото. Ок. 10; Об. 20 

Рис. 7. Шостий місяць після клітинної трансплантації. 
Експресія фактору Віллебранда в ангіогенних вогнищах 
та новоутворених судинах. Непрямий стрептавідин-
пероксидазний метод виявлення експресії віментину з 
дозабарвлюванням гематоксиліном Маєра. Ок. 10; Об. 40 

Рис. 8. Шостий місяць після клітинної трансплантації. 
Експресія колагену IV типу. Непрямий стрептавідин-
пероксидазний метод виявлення колагену IV типу з 
дозабарвленням гематоксиліном Маєра. Ок. 10; Об. 20 

волокон, і мали направлений хід. Активне утво-
рення неокапілярів (на 50-70% більше ніж у попе-
редній термін дослідження) супроводжувалося 
значно вираженою експресією фактору Віллебран-
да (рис. 4).  

Активну фазу ангіогенезу підтверджувала 
виражена експресія колагену IV у базальних мем-
бранах новоутворених капілярів та експресія ме-
зенхімального фактору віментин, що була вира-
женою переважно в судинних пучках та ангіоген-
них ділянках.  

Гістологічне дослідження зразків м’язової 
тканини на 6-й місяць після клітинної трансплан-
тації вказувало на наявність у міосимпласті чис-
ленних вогнищ регенерації, з структурами, що 
сприяють репарації міонів. Відмічено нормаліза-
цію структури міосимпласта – появу поперечної 
скреслюваності м’язових волокон та зменшення 
ознак їх дистрофії (рис. 5).  

В отриманих зразках фіксували наявність 
численних судинних пучків, що мали фізіологіч-
ну структуру (рис. 6). 

Результати імуногістохімічного аналізу свід-
чили про триваючу активність процесів регенера-
ції та ангіогенезу.  

Фіксували наявність значно вираженої екс-
пресії фактору Віллебранда та мезенхімального 
фактору віментин, особливо в ділянках ендомізію 
та міосимпласта (рис. 7).  

Експресія колагену IV типу була посиленою, 
особливо в стінці новоутворених капілярів (рис. 8).  

Зауважимо, що у всіх пацієнтів, яким вико-
нували клітинну трансплантацію, до кінця пер-
шого місяця після трансплантаційного періоду 
отримані позитивні клінічні дані, а саме – змен-
шувалися прояви ішемічного ураження, збільшу-
валася дистанція безбольової ходи та покращува-
лися показники мікроциркуляції.  

Висновки 
1. Транспланація пацієнтам із хронічною 

ішемією кінцівок прогеніторних клітин фетальної 
печінки призводить до активації регенераторних 
процесів, про що свідчить утворення молодих 
міонів та зменшення фібродистрофічних змін 
м’язової тканини. 

2. Імуногістохімічні тести вказують на акти-
вацію в післятрансплантаційному періоді проце-
сів ангіогенезу, про що свідчить експресія факто-
ру Віллебранда у вогнищах перимізія та ендомі-
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зію, експресія мезенхімального фактору віментин 
та колагену IV типу в ділянках новоутворених 
судинних пучків. 

3. Перспективний та ефективний метод клі-
тинної стимуляції ангіогенезу шляхом трансплан-
тації прогеніторних клітин фетальної печінки 
може бути застосований у комплексному ліку-
ванні осіб із хронічною ішемією кінцівок.  

Перспектива подальших досліджень. 
Отримані позитивні результати дослідження об-
ґрунтовують подальший науковий пошук та зу-
мовлюють доцільність клінічного використання 
стовбурових клітин фетального походження в 
лікуванні осіб із «нереконструктабельним» ура-
женням судинного русла. 
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ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
СТИМУЛИРОВАННОГО АНГИОГЕНЕЗА ВСЛЕДСТВИИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ  

ПРОГЕНТОРНЫХ КЛЕТОК ФЕТАЛЬНОЙ ПЕЧЕНИ 

Ю.В.Поляченко, Р.В.Салютин, С.И.Мартыненко, С.С.Паляница 
Резюме. Исследованы гистологические и иммунногистохимические изменения в мышечной ткани у больных 

с хронической ишемией конечности, после трансплантации прогениторных клеток фетальной печени. Доказано, 
что клеточная трансплантация способствует уменьшению ишемического воздействия на миофибриллы, скорейшей 
активации регенераторных способностей мышцы. Иммунногистохимически подтверждена стимуляция ангиогене-
за, в виде формирования неокапиляров, через 3-6 месяцев после клеточной трансплантации. 

Ключевые слова: хроническая ишемия, непрямая реваскуляризация, прогениторные клетки, фетальная печень. 

HISTOLOGIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF  
STIMULATED ANGIOGENESIS DUE TO THE TRANSPLANTATION OF THE  

PROGENITOR CELLS OF THE FETAL LIVER 

Yu.V.Poliachenko, R.V.Saliutin, S.I.Martynenko, S.S.Palianytsia 
Abstract. The authors have studied histological and immunohistochemical changes in the muscular tissue of patients 

with chronic ischemia of the extremity. It has been corroborated that cellular transplantation results in a decrease of ischemic 
damage of myofibrils, a rapid activation of the regenerative capacity of the muscle. The stimulation of angiogenesis is con-
firmed immunohistochemically in the form of neocapillaries in three and six months following cellular transplantation. 

Key words: chronic ischemia, indirect revascularization, progenitor cells, fetal liver. 
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