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3ведение

8осстановление кости' как и3вестно, - нрезвь:найно
акцальная проблема в пластической и реконструктив-
ной хирургии. [1оказаниями к костной пластике наще
всего слркат многочисленнь|е ослохнения переломов
костей (лохнь:е суставь!, деФекть: костей, травматиче-
ский остеомиелит), врохденнь!е и приобретеннь:е
деформации костей, дистрофинеские порахения ске-
лета (артроз, остеохондроз)' дефекть: костей после
радикальнь!х операций по поводу опцолей, цберку_
леза костей. (ак правило' изьян 3амещают участком
другой кости либо создают условия для постепенного
замещения дефекта вновь образованной костной тка-
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нью [1]. [1ри этом большинство применяемь!х сегодня
методов костной пластики не лишено недостатков,
а поиск надехного и безопасного костнопластическо-
го материала продолхается.

8 основе нашего подхода лехит ряд современнь!х
положений из области клеточной биологии и ткане-
вой инхенерии. 8о_первь!х, это учение о мезенхи-
мальнь!х стволовь!х клетках' неотъемлемь:м свойст-
вом которь!х' как известно' является способность
к п рол ифера ции и му льт илинейной дифферен ци ро в -

ке, в том числе по остеогенной линии.8о-вторь:х, это
даннь!е о том' что источником таких клеток может слу-
хить хировая ткань' откуда они могг бьпть полунень:
в достаточном количестве и с минимальнь!м диском-
фортом для пациента.
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!-|ель настоящей работь! - изучить возможность ре-
конструкции кооти путем остеогенной трансформа-
ции аутологичнь!х свехевь!деленнь!х стромальнь!х
клеток хировой ткани' трансплантированнь:х в об-
ласть дефекта нихней челюоти морских свинок.

йотериоль! и методь!

3ксперимент проводили на 12 морских свинках 8_
]0-месячного возраста с массой тела 600-800 г €тро-
мальнь!е клетки хировой ткани получали из лилоаспи-
рата паховой хировой подушки хивотного в соответст-
вии с методикой, приведенной в работах 7ц\<' и соавт.

[1 5] . под внщрибрюшиннь!м тиопенталовь!м наркозом
(40 мг/кг массь! хивотного) и местной анестезией
40 мл 0'25 7о-м раствором лидокаина с адреналином
(]:] 000 000) вь:полняли шприцевую липоаспирацию
из области паховой хировой подушки в обьеме 5 мл.
*ир промьпвали физиологическим раствором и поме-
щали в стерильнь:й пластиковь:й мешок, куда добав-
ляли раствор коллагеназьг ! типа (€о!!а9епазе 1уре !'

Ёшпов!о 8!о1ес[по!о9у, Ёгапсе) в отерильном фос-
фатном буфере (!ш!бессо'з р[озр|.:а1е бц{{еге0 эа!!пе
ш!1|тоц1 €а & !\:|о, 1[ эо!ц1!оп, э1ег!!е во!ц1!оп, Ё(_.]РФ8|Ф

8!о{ес!':по!о9у, Ёгапсе) для со3дания 40 мл |,975 о/о-го

раствора. (усонки жировой ткани в течение 30 мин пе-

риодически осторохно через стенки мешка разминали
на водяной бане при 370'с. [1осле повторного промь!-
вания материала в фосфатном буфере и центрифуги-
рования в течение '10 мин при 2750 о6/мин получали
о,2_о,4 мл плотного осадка в виде суспензии. [1од
внутрибрюшиннь!м тиопенталовь!м наркозом и мест-
ной анестезией 0,25 7о-м раотвором лидокаина с ад-
реналином ( 1 :1 0 000) после удаления шерсти в подче-
люстной о6ласти и антисептической обработки опе-
рационного поля делали разрез по нихнему краю уг-
ла и тела нихней челюсти длиной 2,5 см. [1ослойно

расоекали подлехащие ткани до кости и обнахали те-
ло и угол нихней челюсти. € обеих сторон кости от-
слаивали мь!шць! и с помощью короннатой фрезьп соз-
давали сквозной деФектдиаметром 5 мм (рис. 1). 8ь:-

резанньгй столбик кости делили на четь!ре равнь!е час-
ти и каждую по отдельности измельчали в ступке. €ле-
ва в дефект трансплантировали полученную и3 жира
суспен3ию с добавлением'|^ насти вь:резанной фре-
зой и измельченной кости (опь:т). €права в дефект
вводили только измельченную кость (контроль)' йь:ш-
ць! сводили и рану послойно ушивали кетгутом
5_0 и полиамидом 4-0.

9ерез 12 нед после траноплантации хивотнь!х вь!во-

Аили и3 эксперимента введением летальной до3ь! тио-
пентала натрия. (остно-мьгшеннь:й препарат нижней
челюсти фиксировали в 10 о/о-м нейтральном форма-
лине. макропрепарат изучали визуально и рентгено-
логически. [1осле деминерализации кости готовили

Рис. 1. €квозной дефект, создаваемь!й короннатой
фрезой
Б!ч. '! . Рег{ога1!п9 0е{ес| сгеа1е0 ьу а сгом'п сц11ег

парафиновь!е сре3ь!, окрашивали гематоксилином
и эозином и вь!полняли оветовую микроскопию.

Резул ьто ть1 и о6сухден ие

8 цитологинеских мазках полученного из липоаспи-
рата материала при окрашивании по способу Рома-
новского _ |-имзь; на оксифильном фоне вь!являются
клетки двух типов: вь!тянуть!е веретеновиднь!е
с плотнь!м гомогенно окрашеннь!м ядром и скудной
цитопла3мой' а также более крупнь:е округлой формь:
с темнь!м гранулированнь!м ядром и гетерогенной
цитопла3мой (рис' 2).

Рис. 2. !-[итологинеский мазок липоаспирата, обра6о-
танного по методике Р. А. 7ц&. @краска по спосо6у Ро-
мановского - |имзьг. х40Ф
Р!9, 2. [|роаэр!га1е этпеаг {ог су1о!о9!са! ехагп!па1!оп рге-
рагес ьу 1ье ]пе|ьоа о! Р.А. 2ц&. Ро:папотз&у-6!етпэа
з|а!п!п9' х4@0
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[1ри изунении макропрепаратов нижней челюсти об-
нарухень! существеннь!е различия между подвергши-
мися вмешательству симметричнь!ми участками одной
и той же кости. так, область дефекта, в которую бь!ли
трансплантировань! стромальнь!е клетки' оказалась
заполненной твердой тканью, в то время как на сторо-
не контроля имелся сквозной дефект кости округлой
формьп с гладкими краями, заполненнь!й рубцовой
тканью (рис. 3). Рентгенологически на стороне опь!та
область дефекта воегда имела более вь:оокую плот-
ность, чем на стороне контроля, и бьгла приблихена
к плотности окружающей натуральной кости (рис. 4).

Рис. 3. йакропрепарат них<ней челюсти морской свин-
ки через 12 нед после трансплантации
Ё!9. 3. !9|апё!бц!а[ ;пасгоргерага|!оп 1 2 млее&з а{1ег1гап5-
р!ап|а{!оп

Рис. 4' Рентгенограмма через 12 нед после трансплан-
тации
Р!9. 4. [-гау !гпа9е об1а!пеё 12 мгее]<э а{|ег 1гап5р!ап1а-
|!оп
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[1ри микроскопии срезов, окрашеннь!х гематокси-
лином и эозином' на месте трансплантации стро_
мал ьн ь!х клеток и дент иФицирована 3релая м и не рал и -

3ованная кость. Ёадкостница уголщена. 3стренаются
демаркационнь|е зонь! повь!шенного обь!3вествления
в участках' не покрь!ть!х надкостницей. Фпределяется
слой компактной кости, в которой первичнь!е и вто-
ричнь!е остеонь! четко разграничиваются цементнь!-
ми линиями реверсивногго типа. Ремоделированная
отруктура 3релой кости содерхит большое количест-
во витальнь!х оотеоцитов. средняя часть зонь! реге-
нерации представлена губчатой костью с хорошо вь!-

раженнь!ми трабекулами и костномо3говь!ми ячей-
ками' поверхность трабекул в составе первичной
спонгиозь!, определяемой ещё в эти сроки, вь!стлана
слоем активнь!х оотеобластов, виднь! хорошо васку-
ляризованнь!е межтрабекулярнь!е пространотва.
8 контроле костного врастания не обнаружено, про-
мехуток между краями дефекта 3аполнен фиброзной
тканью (рис. 5)'

(остная ткань обладает вь!соким регенераторнь!м
потенциалом. Фднако он часто ограничивается сле-
дующи м и факторами : недоотаточ ной васкуля р изаци-
ей, механической нестабильностью, большими по ра3-
меру дефектами, влиянием конкурентнь!х тканей с вь!-
соким пролиферативньпм потенциалом [1 ]. Арогенная
кость рассматривается как "3олотой стандарт> для 3а-
мещения костнь!х дефектов, так как обладает вь!оокими
остеиндуктивнь!ми и остеокондуктивнь!ми свойствами.
[1ри этом аготрансплантация кости имеет оерье3нь!е
ограничения' связаннь!е с дополнительной травмой
донорской зонь!, резорбцией некровоснабхаемь!х уча-
стков кости, исключительной технической сложностью
пересадки лоскгов на питающей нохке [2].

3 настоящее время как перспективнь:й рассматри-
вается подход, основаннь:й на исполь3овании кост-

Рис. 5. микропрепарат поперечного среза нижней че-
люсти через 12 нед после трансплантации. 0краска ге-
матоксилином и эозином. х1@0
Б!9. 5. €гозз 5ес|!оп {пгоц9п 1ье гпапс!ь!е (гп!сгоргерага-
!!оп) 12 :дее&э а{1ег 1гап5р!ап1а1!оп. 51а!п!п9 'пп!1Б [:е:па-
|оху!!п ап0 еоз!п. х10Ф
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номо3говь!х мезенхимальнь!х стволовьпх клеток [3, 4].
Ёщё в экспериментах А. 9. Фриденштейна бь:ло уста-
новлено' что пересадка фрагментов костного мозга
в несвойственное (гетеротопное) место, например,
под коху, в мь!шцу, под капсулу почки, ведет к обра-
зованию кости [5]. [еоретинеские разработки про-
блем ь: остеогеннь!х клеток- предшественн иков легл и
в основу пилотнь|х работ по клиническому примене-
нию аутогенного костного мозга для замещения как
местно-специфинеских костнь!х дефектов, так и ликви-
дации симптомов' ассоциированнь!х с остеопорозом
и несовершеннь!м остеогене3ом [6]. Аля регенерации
кости наиболее часто применяли костномо3говь!е
фибробластоподобнь!е негемопоэтические клетки-
предшественники после предварител ьного кул ьтиви -

рования в течение 3-4 недель в остеогенной среде
[7_10]' рехе использовали нативньпй аспират костно-
го мозга в смеси с резорбируемь!м матриксом или
носителем [1 1 ' 12]. @днако широкое клиническое ис-
пользование костного мозга в качеотве источника ос-
теогеннь!х клеток проблематично' так как процедура
его получения сложна и в ре3ультате удается собрать
малое количество клеток. Ёеобходимое в таких слу-
чаях кул ьтиви рование зани мает дополн ительное вре-
мя и ограничивает клиническую ценность клеток и3-
за постепенной потери ими в ходе ра3мнохения ех
м!мо пролиферативного потенциала и способности
к дифференцировке. Фчень тревохащими являются
даннь!е о том' что при пассировании появляются
траноформированнь!е клетки, способньге к канцеро-
гене3у |п т!то [13].

[1оэтому, на наш в3гляд' предпочтительнь!м источ-
ником остеогеннь!х клеток для реализации тканеин-
хенерного подхода в клинической практике мохет
стать жировая ткань. Фна' так хе как костнь:й моз[ яв-
ляется производной эмбриональной мезенхимь|
и содерхит легко отделяемую строму с фибробла-
стоподобнь!ми клетками-предшественниками. [1ри
сравнительном изучении ме3енхимальнь!х стволовь!х
клеток костного мо3га и стромальнь!х фибробласто-
подобнь:х клеток хировой ткани (их назь!вают по-раз-
ному: <клетки процессированного липоаспирата>'

<стромально-васкулярная фракция хировой ткани>'

<стволовь!е клетки хировой ткани") не вь!явлено су-

щественнь!х разлиний ни по фенотипическим харак-
теристикам' ни по способности к мультилинейной
дифференцировке |14_17]. Фбь:чнь:й обьем хировой
ткани, которьгй может бьпть полунен у человека под
местной анестезией, легко достигает 200 мл и содер-
хит более миллиона остеогеннь!х клеток' что пример_
но в 40 раз больше, чем в максимальной 40 мл пор-
ции костного мозга [-|8' 19].1аким образом, простая
селекция нухнь!х клеток из большого' практически
неограниченного объема "клеточной рудь!> позволя-
ет получить достаточное количество пластического
материала для стимуляции остеогенеза.

[1астообразная консистенция трансплантата обес-
печивает максимальную площадь контакта с окру_
жающими тканями и вь!сокую скорость проникнове-
ния в него клеток воспринимающего лоха' создавая
условия для бь:строй переотройки вновь образован-
ной кости в соответствии с условиями механической
нагру3ки (нет резорбируемого остова).

.[,ля направленной дифференцировки мультипо-
тентнь!х клеток-предшествеников необходим специ-
финеский индуктор. 71звестно, что в искусственнь!х
условиях остеогенную дифференцировку стволовь!х
клеток вь!3ь!вают с помощью трех сигналов: $-глице-
рофосфата' аскорбиновой кислоть: и дексаметазона
|2о ' 

21]. ,0,оказаннь!м естественнь!м остеоиндуктором
является костнь:й морфогенньгй белок (кмБ) [22' 2з].
8 настоящее время проведень! клинические испь!та-
ния рекомбинантного человеческого (йБ, получень!
обнадеживающие результать:. [ем не менее процити_
руем /1ео 71. (уппа: "9тобьп костеобразование бьгло
оптимальнь!м, необходим цельпй ряд собь!тий... !-1од-

рахание целлюлярнь!м превращениям' свя3аннь!м
с ростом костной ткани' является более слохнь:м,
чем исполь3ование одного цитокина или фактора
роота> |24)' Ансулиноподобнь:й фактор роста - 1

(!сг-1)' простагландин Ё2 (Р0Ё2)' трансформирую-
щий фактор роста _ р (тсг-р) являются синергистами
(йБ при пролиферации и дифференцировке мульти-
потентнь!х клеток в клетки' продуцирующие кость.
Фибробластические факторьп роста действуют как
митогеннь!е и хемотаксические для остеобластов
и способствуют ангиогенезу. [ромбоспондин, фиб-
ронектин, костнь:й сиалопротеин, остеопонтин обес-
печивают мехклеточное взаимодействие и связь!ва_
ют иони3ированнь:й кальций. Фстеокальцин способ-
ствует ремоделированию костной ткани [25]. 8 на-
шей работе в качеотве остеоиндуктора иопользована
измельченная аугокость' в минимальном количестве
добавляемая в клеточнь:й трансплантат' йохно пред-
положить, что эти частиць! травмированной кости,
по аналогии с репаративнь!м процессом при перело-
мах, создают условия для "пробуждения пролифера-
тивнь!х потенций" [26]. 8ь:деляемь!е ими ростовь!е
факторь: и неколлагеновь!е белки о6ладают вь:сокой
биологической активностью и, воздействуя на клет-
ки-мишени трансплантата' стимулируют остеогенез
наиболее естественнь:м образом.

[аким образом, исследование показь!вает, что де-
фект кости мохет бь:ть устранен пугем трансплантации
в область и3ьяна аугологических свежевь!деленнь!х
стромальнь!х клеток хировой ткани' причем без пред-
варител ьного кул ьти ви рования' 7! ндуктором остеоген -

ной дифференцировки мохет слухить небольшое ко-
личество нативной измельченной ащокости. 9войства
клеточнь!х элементов стромальной Фракции жировой
ткани и перспективь: её применения в эксперименте
и илинике требуют дальнейшего исследования.
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