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ВЛИЯНИЕ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ НА ВОСПАЛЕНИЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 

И.В. Майбородин, А.А. Еловский, Т.В. Михеева, Н.Ф. Фигуренко, Р.В. Маслов, В.И. Майбородина 

Методом световой микроскопии были изучены особенности воспалительного процесса, сопровождающего 
лигирование магистральной вены у крыс, после инъекции аутологичных мультипотентных мезенхимных стро-
мальных клеток костномозгового происхождения (ММСК). Нормализация содержания тканевых лейкоцитов  
после введения ММСК в условиях лигирования бедренной вены произошла к 3-й неделе, тогда как при такой же 
операции, но без применения клеточных технологий, число лейкоцитов в ткани вернулось к исходному уровню 
только к 4-й неделе. Кроме того, инъекция ММСК на таком фоне в эксперименте приводит к уменьшению вы-
раженности лейкоцитарной инфильтрации в тканях через 2 недели в 3,6 раза. Обнаруженное снижение актив-
ности воспалительного процесса обусловлено иммуномодуляторным действием введенных ММСК.

Ключевые слова: мультипотентные мезенхимные стромальные клетки; воспаление; лейкоциты; гигантские клет-
ки инородных тел.

ТАЖРЫЙБА ЖҮРГҮЗҮҮДӨ КЛЕТКА ТЕРАПИЯСЫНЫН  
СЕЗГЕНҮҮГӨ ТИЙГИЗГЕН ТААСИРИ 

Жарык микроскопиясы методу менен аутологиялык мультипотенттик мезенхимдик стромалдык чучук клеткала-
рына ийне сайгандан кийин, келемиштердин магистралдык веналарын таңуу менен коштолгон сезгенүү процес-
стеринин өзгөчөлүктөрү изилденди. Мультипотенттик мезенхимдик стромалдык чучук клеткаларына ийне сай-
гандан кийин, ткандагы лейкоциттер сандагы кан-тамырды таңуу шартында 3-жумада нормалдашты, ушундай 
эле операцияда, бирок клеткалык технологиялар колдонулбаган шартта, ткандагы лейкоциттердин саны баш-
тапкы деңгээлине 4-жумада гана келди. Мындан тышкары, ушундай жагдайда ийне саюуда тажрыйбада 2 жума-
дан кийин ткандарда лейкоциттердин инфильтрациясы 3,6 эсе азайган. Сезгенүү процессинин активдүүлүгүнүн 
төмөндөшү сайылган ийненин иммуномодулятордук таасири менен шартталган. 

Түйүндүү сөздөр: мультипотенттик мезенхимдик стромалдык клеткалар; сезгенүү; лейкоциттер.

THE INFLUENCE OF CELLULAR THERAPY ON INFLAMMATION IN EXPERIMENT 

I.V. Maiborodin, A.A. Elovskiy, T. V. Mikheeva, N.F. Figurenko, R.V. Maslov, V.I. Maiborodina

The features of the inflammatory process accompanying ligation of the rat femoral vein after injection of the autologic 
multipotent mesenchymal stromal cells of a bone marrow origin (MMSC) were studied by the method of light microscopy. 
Normalization of leukocyte number in tissues after MMSC introduction in the conditions of a femoral venous blockade 
has happened by 3rd week, whereas at the same operation, but without use of cellular technologies, the number of 
tissue leukocytes has returned to initial level only by 4th week. Besides, the MMSC application on such background 
in an experiment leads to reduction of expressiveness of leukocyte infiltration in tissues in 2 weeks by 3,6 times. The 
found decrease of the activity of inflammatory process is caused by immunomodulatory action injected MMSC.

Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells; inflammation; leukocytes; giant cells of foreign body.

Введение. Вследствие открытия иммуномо-
дуляторных свойств мультипотентных стромаль-
ных клеток (МСК), клеточная терапия постепенно 
начала переходить с регенеративной медицины 
на коррекцию иммунных нарушений [1]. МСК 
являются перспективным методом лечения очень 

многих аутоиммунных и воспалительных заболе-
ваний [2]. Причем снижается активность не только 
иммунной воспалительной реакции, но и острого 
воспалительного процесса [3]. 

В связи с визуально заметными различиями 
воспалительного процесса в месте хирургического 
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вмешательства и расположения медленно лизируе-
мой лигатуры после применения аутологичных ме-
зенхимных МСК костномозгового происхождения 
(ММСК) была поставлена цель исследования – изу-
чить морфологическими методами особенности вос-
палительной реакции в тканях крыс после введения 
ММСК на фоне лигирования магистральной вены.

Материал	 и	 методика. В качестве модели 
были использованы самцы крыс линии Wag весом 
180–200 г возрастом 6 месяцев. Все исследования 
проводили с соблюдением «Правил проведения ра-
бот с использованием экспериментальных живот-
ных», все манипуляции осуществляли под общим 
ингаляционным эфирным наркозом. 

ММСК получали и культивировали в соот-
ветствии с нашими прошлыми работами [4, 5]. Для 
моделирования острой локальной венозной блока-
ды осуществляли хирургический доступ к v. femo-
ralis, перевязывали ее нитью «Викрил 3/0». Через 
1 сутки однократно через кожу инъецировали 100 
мкл суспензии ММСК (105 клеток) в область ли-
гированной вены. Животных выводили из экспе-
римента через 4 суток; 1; 2; 3; 4 и 5 недель после 
инъекции ММСК. Контролем служили интактные 
крысы, с перевязанной веной без введения ММСК 
и ложнооперированные (разрез кожи без блокады 
вены с последующей инъекцией ММСК). В каж-
дой группе было 11–12 животных.

V. femoralis с окружающими тканями фикси-
ровали в 4%-ном растворе параформальдегида, 
обезвоживали в градиенте этанола возрастающей 
концентрации, просветляли в ксилоле и заключали 
в гистопласт. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашива-
ли гематоксилином и эозином, изучали на свето-
вом микроскопе Axioimager M1 при увеличении до 
1200 раз. 

Для исследования активности воспалительной 
реакции оценивали абсолютное число всех лейко-
цитов на 105 мкм2 площади среза тканей в области 
хирургического вмешательства и расположения 
лигатуры. Проводили измерения изображений, 
полученных при помощи цифровой видеокамеры  
микроскопа, на экране компьютера с использова-
нием программного обеспечения морфологическо-
го модуля Axiovision (Zeiss, Германия). Определяли 
среднее арифметическое и стандартное отклоне-
ние. Достоверность различий сравниваемых сред-
них величин определяли на основании критерия 
Стьюдента. Достоверным считали различие между 
сравниваемыми рядами с уровнем доверительной 
вероятности 95 % и выше. 

Результаты	 исследования. Через 4 суток 
после операции в тканях в месте хирургического 
вмешательства возросло число всех лейкоцитов и, 
особенно, нейтрофилов. В области ушивания кожи 

появились лейкоцитарные инфильтраты, но боль-
шое содержание в них нейтрофильных лейкоцитов 
было найдено у некоторых животных после лиги-
рования вены без применения ММСК. Минималь-
ный уровень лейкоцитарной инфильтрации был 
у ложнооперированных крыс.

Спустя 1 неделю в тканях региона операции 
визуально сократилась степень лейкоцитарной 
инфильтрации, стало меньше содержание нейтро-
филов. Но в тканях были расположены фрагменты 
еще нелизированного шовного материала с неболь-
шими гранулемами инородных тел вокруг.

На 2-й и 3-й неделях происходило дальнейшее 
постепенное уменьшение выраженности лейкоци-
тарной инфильтрации, которая сохранилась только 
рядом с лигатурой вокруг бедренной вены и в об-
ласти швов, наложенных на кожу. Рядом с шовным 
материалом, кроме лейкоцитарной инфильтрации, 
можно отметить большое количество макрофагов 
и лимфоцитов, а также формирование гранулем 
с многоядерными макрофагами (рисунок 1,а-е).

В последующие сроки (4 и 5 недель) видимых 
отличий между оперированными крысами и жи-
вотными из группы интактного контроля обнару-
жено не было, за исключением так и не абсорбиро-
ванной окончательно лигатуры из «лизируемого» 
материала, наложенной на магистральную вену. 

Результаты объективного изучения числен-
ности всех лейкоцитов в тканях в месте операции 
по моделированию острой локальной блокады ма-
гистральной вены представлены в таблице 1. 

Обсуждение	 полученных	 данных. Диффуз-
ная лейкоцитарная инфильтрация с преобладанием 
лимфоцитов и макрофагов у животных после моде-
лирования острой локальной непроходимости ма-
гистральной вены, наиболее вероятно, обусловлена 
хирургическим вмешательством. Операция приво-
дит к повреждению тканей, внедрению в них ино-
родного тела (шовный материал) и асептическому 
воспалению вследствие всего этого. В результате 
воспалительной реакции в тканях вокруг сосу- 
дистого пучка повышается численность лейкоци-
тов, в первую очередь, лимфоцитов и макрофагов. 

Обширные лейкоцитарные инфильтраты у жи-
вотных с лигированием вены как без использова-
ния клеточных технологий, так и с применением 
ММСК связаны с нарушением венозного оттока 
(венозной гипертензией) [4]. 

Присутствие в тканях медленно абсорбируе- 
мого шовного материала, примененного как для 
лигирования вены, так и для ушивания кожной 
раны, поддерживает хроническую асептическую 
воспалительную реакцию с миграцией макрофа-
гов. Для фагоцитоза и лизиса лигатур цитоплазма 
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Таблица 1 – Лейкоцитарная инфильтрация тканей в месте хирургического вмешательства  
(число всех лейкоцитов на 105 мкм2 среза ткани, S ± σ)

Группы животных
Срок после операции

4 суток 1-я неделя 2 недели 3 недели 4 недели 5 недель
1 2 3 4 5 6

Интактные 5,33 ± 1,49
Лигирование вены без 
ММСК

171±9,41
*2, 3, 4, 5, 6

127±5
*1, 3, 4, 5, 6

89,7±5,84
*1, 2, 4, 5, 6

40,1±5,36
*1, 2, 3, 5, 6

15,4±2,36*1, 

2, 3, 4, 6
8,18±1,48

1, 2, 3, 4, 5

Ложнооперированные 95,3±8,78
*+2, 3, 4, 5, 6

48,9±4,78
*+1, 3, 4, 5, 6

23,5±2,23
*+1, 2, 4, 5, 6

11,5±1,72
*+1, 2, 3, 5, 6

8,28±1,24
+1, 2, 3

7,33±0,986
1, 2, 3, 4

Введение ММСК в реги-
он лигированной вены

127±11,2
*+#2, 3, 4, 5, 6

49,4±5,68
*+1, 3, 4, 5, 6

25±2,25
*+1, 2, 4, 5, 6

12±1,44
*+1, 2, 3, 5, 6

8,23±1,2
+1, 2, 3, 4

7,37±0,92
1, 2, 3, 4

Примечание. Р < 0,05 по сравнению: * – с интактной группой; + – с лигированием вены; # – с введением 
ММСК без лигирования вены; 1, 2, 3, 4, 5, 6 – величины, достоверно отличающиеся от соответствующих в данных 
колонках (р < 0,05). 

Рисунок 1 – Воспалительный процесс через 3 недели после лигирования бедренной вены и введения 
ММСК в эксперименте. Окраска гематоксилином и эозином: а – магистральная вена ложнооперированной 
крысы через 3 недели после введения ММСК окружена плотной волокнистой соединительной 
тканью и склерозированной клетчаткой с небольшим числом сосудов; б – в паравазальной клетчатке 
бедренной вены ложнооперированного животного спустя 3 недели после инъекции ММСК преобладают 
фибробласты, лимфоциты и макрофаги; в – вокруг остатков лигатуры на 3-й неделе после лигирования 
вены без использования ММСК присутствует плотная волокнистая соединительная ткань с лейкоцитарной 
инфильтрацией; г – отдельные филаменты нити через 3 недели после блокады вены без применения 
ММСК окружены плотной волокнистой соединительной тканью с большим числом лейкоцитов, там же 
присутствуют гигантские клетки инородных тел (стрелки); д – спустя 3 недели после моделирования 
венозной блокады и введения ММСК в послеоперационном рубце содержатся остатки шовного материала 
и лейкоциты; е – лигатура на 3-й неделе после перевязывания вены и инъекции ММСК инкапсулирована 
соединительной тканью, между филаментами нити расположены многоядерные макрофаги со слившейся 
цитоплазмой (стрелки), рядом много фибробластов и макрофагов
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макрофагов сливается, и формируются гигантские 
клетки инородных тел. 

Когда в группе ложнооперированных крыс 
шовный материал самопроизвольно удаляется, 
основная причина воспаления исчезает и очень 
быстро затухает воспалительный процесс. Прак-
тически сразу нормализуется содержание лейкоци-
тов в тканях, исчезают гигантские клетки инород-
ных тел.

У животных с моделированием острой ло-
кальной блокады магистральной вены лигату-
ра, наложенная на эту вену, сохраняется в тканях 
в течение всего эксперимента и, соответственно, 
служит источником поддержания воспалительной 
реакции с формированием и присутствием гра-
нулем инородного тела на протяжении всех 5 не-
дель наблюдения. Активность воспаления медлен-
но уменьшается по мере макрофагального лизиса 
и инкапсуляции филаментов шовного материала.

В обеих группах животных с использовани-
ем клеточных технологий (ложнооперированные 
с введением ММСК без изменений кровотока 
и крысы после инъекции ММСК в проекции лиги-
рованной вены), относительно группы с простым 
моделированием острого локального препятствия 
венозному кровотоку, менее выражена степень 
возрастания лейкоцитарной инфильтрации и рань-
ше происходит ее нормализация (3 недели против 
4-х недель, соответственно). Это, скорее всего, 
обусловлено иммуномодуляторным действием 
использованных ММСК [4]. Практически отсут-
ствие различий между животными после введения 
ММСК в условиях неизмененного кровотока (лож-
нооперированные крысы) и на фоне лигированной 
магистральной вены указывает на то, что все за-
регистрированные изменения обусловлены эффек-
том клеточных технологий, а не острой локальной 
блокадой венозного оттока крови. 

Заключение
Присутствие в тканях после операций на сосу-

дах медленно абсорбируемого шовного материала 
служит основной причиной развития асептическо-
го гранулематозного воспаления. Нормализация 
содержания тканевых лейкоцитов после введения 

ММСК в условиях лигирования бедренной вены 
произошла к 3-й неделе, тогда как при такой же 
операции, но без применения клеточных техноло-
гий, число лейкоцитов в ткани вернулось к исход-
ному уровню только к 4-й неделе. Кроме того, инъ-
екция ММСК на таком фоне в эксперименте приво-
дит к уменьшению выраженности лейкоцитарной 
инфильтрации в тканях через 2 недели в 3,6 раза. 
Обнаруженное снижение активности воспалитель-
ного процесса, в первую очередь, обусловлено им-
муномодуляторным действием введенных ММСК.
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