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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АИ- апоптотический индекс 

ГСК- гемопоэтическая стволовая клетка 

МИ- митотического индекс 

ММСК -мультипотентная мезенхимальная стромальная клетка 

МЯТ- микроядерный тест 

СКК -средняя клеточность крипты 

CXCR4 -хемокиновый рецептор - 4 тип 
ТИК – тканеинженерная конструкция 

РП – раневое покрытие 

БАК – биологически активный компонент 
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Введение 
Обоснование актуальности и востребованности 

Клеточная терапия предполагает использование инновационных 
биомедицинских подходов, при которых клетки in vitro вводятся пациенту для 
лечения ряда патологических состояний путем замены больных или 
дисфункциональных клеток здоровыми функционирующими. В мире по 
усовершенствованию хирургического лечения пациентов с дефектами мягких 
тканей лица ведутся исследования по следующим приоритетным 
направлениям: стимулирование регенерации путем создания 
тканеинженерных конструкций на основе различных подложек с заданными 
свойствами и клеточных элементов. 

 
Материал исследования 

Экспериментальные исследования выполнены в соответствии с 
«Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей» (Страсбург, 1986), согласно 
«Правилам проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» (приказ МЗ СССР №755 от 12.08.1987 г.) 

Проведены доклинические исследования способов лечения глубоких 
дефектов мягких тканей оптимизирующие регенерацию. Эффективность 
способов изучена на экспериментальных моделях глубоких дефектов мягких 
тканей. 

Определение биохимических и гематологических показателей 
периферической крови подопытных животных сделаны на базе 
аккредитованной научно-исследовательской лаборатории (НИЛ) 
Ташкентского Научно-исследовательского института вакцин и сывороток на 
основании нормативных и методических документов Государственной 
системы Республики Узбекистан совместно с руководителем отдела фармако-
токсикологических исследований, доктором медицинских наук А.Х. 
Рахмановым. 

Клеточные линии 

Получение первичной культуры стволовых клеток крыс. 
Первичную культуру стволовых клеток крыс получали из жировой ткани 
белых беспородных крыс. Эвтаназию лабораторных крыс проводили 
методом декапитации после усыпления ингаляционной газовой смесью, 
содержащей изофлуран, подаваемой через наркозно-дыхательный 
аппарат Mindray V60 ISOFLURANE. Животных обрабатывали 70% 
этанолом, после чего осуществляли забор биоптата кожи. 
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а)                                                      б) 
Рис.1. Этапы взятия крови у экспериментальных животных для 

проведения гематологических и биохимических методов исследования. а-
взятие крови из крысиного хвоста; б-пробирки для центрифугирования с 
кровью экспериментальных животных по группам. 

 

Гистоморфологические исследования органов тканей и 
экспериментальных животных 

Для испытания предложенных тканеинженерных конструкций (50 мг/кг) 
использовались половозрелые крысы. После создания модели дефекта при 
помощи швов устанавливалась тканеинженерная конструкция, либо 
проводилось инъекционное лечение, соответственно группам 
экспериментальных животных. По истечении 3 и 7 суток осуществляли забой 
животных и брали для исследования органы – мозг, сердце, лёгкое, печень, 
селезёнка, почка, желудок, двенадцатиперстная кишка, тонкая кишка, толстая 
кишка, лимфоузел и участок слизистой (рис.2). 
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Рис.2.Модель глубокого дефекта на спинке крысы 
Удаленные органы и участки слизистой полости рта животных 

фиксировали в 10% забуференном растворе формалина в течение 24 часов. 
Органы после фиксации запускались в гистопроцессор автоматического 
карусельного типа «Thermo Fisher STP 120» (TFS, США) для дегидратации, 
пропитки и парафинизации. Полученные на ротационном микротоме 3-4 мкм 
срезы НМ 325 (TFS, США) окрашивали гематоксилином и эозином и изучали 
на разных увеличениях микроскопом Axio Lab.A1 (Carl Zeiss, германия) и 
фотографировали с помощью цифровой видеокамеры SDPTOP. помощью 
цифровой видеокамеры SDPTOP. 

         
а)                                                  б) 

         
в)                                                 г) 

Рис.3.Изьятие внутренних органов у эксперементальных органов: 
а-лимфатический узел; б-сердце; в-почки; г-головной мозг.     
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Создание модели экспериментального глубокого дефекта мягких 
тканейосуществляли путем формирования с помощью скальпеля на спине 
круглого дефекта слизистой диаметром 2 х 2 см, после предварительной 
обработки операционного поля. Затем в сформированный дефект помещали 
созданную тканеинженерную конструкцию (ТИК) со стволовыми клетками 
Наблюдение проводилось в течение 1-х, 3-х, 5-х, 7-х и 14-х, 21 , 28 суток. В 
ходе экспериментов оценивались локальный статус, общее состояние, 
потребление корма и воды, изменение массы тела (каждые 2 дня), особенности 
поведения, интенсивность и характер двигательной активности, координация 
движений, реакция на внешние раздражители, частота и глубина дыхательных 
движений, состояние шерстного и кожного покрова, окраска слизистых 
оболочек, положение хвоста, количества и вид фекальных масс, 
регистрировались клинические признаки интоксикации:  

Выведение животных из эксперимента осуществлялось передозировкой 
эфира. Патоморфологические исследования внутренних органов животных 
проводились по общепринятой методике. Кусочки тканей помещались в 10% 
формалиновый раствор, заливались в парафиновые блоки. Срезы толщиной 4-
5 мкм окрашивали гематоксилин-эозином. Микроскопическое исследование 
проводили с помощью светового микроскопа  МИКМЕД-2 с встроенным 
фотоаппаратом с  увеличением  в  40,  100,  200  и  400  раз. 

 
Результаты доклинических исследований на белых крысах 

В эксперименте использовались здоровые взрослые белые беспородные 
крысы – самцы с исходной массой 180-220 гр. Содержание животных  
соответствовало санитарным правилам по устройству, оборудованию и 
содержанию экспериментально – биологических клиник. Кормление 
животных осуществлялось натуральными и брикетированными кормами, в 
соответствии с утвержденными нормами. Животные предварительно прошли 
карантин и акклиматизацию в условиях вивария в течение 14 дней. Каждая 
экспериментальная группа, включая контрольную состояла из 6 животных с 
учетом массы тела. Все животные после создания экспериментальной модели 
дефекта содержались в одинаковых условиях и на обычном рационе.  

Изучение репаративной регенерации стволовых клеток было проведено в 
Ташкентском Научно-исследовательском институте вакцин и сывороток  

Наблюдение в динамике проводилось в течение 1-х, 3-х, 5-х, 7-х, 14-ти 
суток. Оценивалось общее состояние животных и клинические признаки 
возможной интоксикации: общее состояние животных, потребление корма и 
воды, изменение массы тела, особенности их поведения, интенсивность и 
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характер двигательной активности. Также оценивался локальный статус. 
Взятие биопсии и крови для биохимического анализа на 3 и 7 сутки. 

 
Рис.4.Наблюдение за экспериментальными животными 

 

Полученные результаты указывают на то, что РП не обладает 
цитотоксическим действием на клетки, структура покрытия идеально 
подходит для прорастания клеток вглубь покрытия, формируя тканеподобную 
структуру, пересадка сформированной ТИК не снижает пролиферативный 
потенциал внедренных в покрытие клеток, о чем свидетельствует 
формирование монослоя клеток за пределами ТИК. 

Полученные клинико-экспериментальные данные (отсутствие 
эндогенной интоксикации, активация регенерации в месте повреждения, в том 
числе с индукцией неоангиогенеза), а также отсутствие осложнений за время 
наблюдения свидетельствовали об эффективности и безопасности 
разработанного метода лечения глубоких дефектов мягких тканей  при 
помощи клеточной терапии. 

 
 

 Область планируемого применения: регенеративная медицина, 
челюстно-лицевая хирургия, хирургическая стоматология, военная медицина. 
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Медицинская эффективность 
Применение клеточных продуктов на основе стволовых клеток и 

созданных на их основе тканеинженерных конструкций целесообразно 
использовать в качестве регулятора раневого процесса  для лучшего 
приживления  трансплантатов при лечении дефектов полости рта различного 
генеза, а также в качестве подготовки операционного поля у планово-
оперирующихся больных. 

Социальная эффективность 
Полноценное анатомо-функциональное восстановление тканей 

слизистой полости за счет применения тканеинженерных конструкций на 
основе мезенхимальных стволовых клеток и различных носителей, а также 
применение инъекционного способа введения стволовых клеток позволяет 
получить оптимальный результат при лечение больных с дефектами мягких 
тканейа у плановых пациентов.  

 
Экономическая эффективность 

Экономическая эффективность рассчитывалась исходя из применения в 
клинической практике предлагаемой методической рекомендации. 
Предложенные варианты применения клеточных продуктов на основе 
стволовых клеток могут быть коммерциализированы для внутреннего и 
внешнего рынка медицинской продукции.  

 
Заключение 

Применение клеточной терапии для оптимизации заживления  дефектов 
мягкой ткани  являются вспомогательным и позволяет достичь оптимального 
результата. Однако существует ряд факторов, которые должны быть учтены 
при применении данного метода лечения так как технология использования 
клеток является дорогостоящей процедурой и может быть рекомендована в 
сложных клинических ситуациях, однако несомненные преимущества данной 
клеточной терапии  позволяют обосновать наиболее оправданный в настоящее 
время направление лечения больных с дефектами мягких тканей лица 

 
Предложения по внедрению 

              Методические рекомендации внедрены в научно-практическую 
деятельность отделения экстренной челюстно-лицевой хирургии 7 ой 
городской клинической больницы г. Ташкента и в отделении челюстно-
лицевой хирургии Центральной Больницы Самаркандского Городского 
Медицинского Объединения. 
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