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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК ЖИРОВОЙ ТКАНИ В ОБЛАСТЬ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО 
ФОРМИРОВАНИЯ РУБЦА НА МАТКЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ - 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Реферат
В статье приведены результаты морфологических изменений и иммуногистохимического иссле-
дования (ИГХ) биоптатов тканей матки лабораторных животных при введении мезенхимальных 
стволовых клеток жировой ткани (МСК ЖТ) в область потенциального формирования рубца на 
матке. 
Цель исследования – установить характер морфологических изменений и изучить экспрессию 
коллагена I и III типов в тканях матки после введения МСК ЖТ, а также оценить характер репа-
ративного процесса в тканях матки у экспериментальных животных (ЭЖ). 
Материалы и методы: МСК ЖТ ЭЖ выделяли и культивировали в условиях лаборатории ГНУ 
«Институт биофизики и клеточной инженерии» в соответствии с разработанными протоколами. 
В работе также применяли хирургический, гистологический, иммуногистохимический методы.
Объектами исследования являлись 18 кроликов женского пола с массой тела не менее 3 кг. ЭЖ 
были разделены на две однородные группы: контрольную (9 ЭЖ) и опытную (9 ЭЖ). После вы-
полнения основной части эксперимента производили забор маток ЭЖ в регламентированные 
сроки. Характер восстановительного процесса в тканях матки ЭЖ после введения МСК ЖТ в 
область потенциального формирования рубца был наиболее полноценным, что подтверждалось 
данными морфологического и иммуногистохимического исследований, соотношение коллаге-
нов I и III типов составляло 1:1.
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, спаечный процесс, рубцы в матке, коллаген I 
и III типов.
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Abstract 

The article presents the results of morphological changes and immunohistochemical examination (IHE) of biopsies 

of uterine tissues of laboratory animals when introducing mesenchymal adipose tissue stem cells (MSCs AT) into 
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В современной медицине возрастает интерес 
исследователей к проблеме рубца на матке после ке-
сарева сечения (КС). В связи с расширением перечня 
показаний к КС, а также с повышением числа пер-
вородящих пациенток позднего репродуктивного 
возраста изменяется акушерская тактика в сторону 
значительного увеличения частоты оперативного 
родоразрешения. Сегодня в мире каждая четвертая 
беременная родоразрешается путем КС. Во время 
оперативного вмешательства повреждаются клетки 
миометрия, сосудов, нервных окончаний, процессы 
восстановления тканей матки продолжаются дли-
тельное время и могут проходить не в полном объ-
еме: с образованием истмоцеле (сформированный 
дефект стенки матки в виде ниши, который образо-
вывается в рубце на матке после КС), несостоятель-
ностью рубцов на матке, с угрозой разрыва матки во 
время последующей беременности, невынашиванию 
беременности, нарушением прикрепления плаценты 
к стенке матки, плацентарной недостаточностью, бе-
ременностью в истмоцеле [1].

Клинически истмоцеле у пациенток может про-
текать как бессимптомно, так и с постменструальны-
ми кровянистыми выделениями из половых путей 
(15,2  – 82,0  %), дисменорей, гиперменорей (12  – 38 %), 
болями внизу живота (4,5 – 11,0 %), вторичным бес-
плодием (4 – 19%). В свою очередь, данные симптомы 
существенно снижают качество жизни пациенток [2, 
16, 17, 18, 19].

Безусловно, на процесс репарации шва на матке 
после КС оказывает влияние большое число факто-
ров, к которым относятся наличие экстрагениталь-
ных и гинекологических заболеваний (приоритетно 
хронических воспалительных заболеваний), течение 
беременности, продолжительность родов, техника 
выполнения КС, продолжительность оперативного 
вмешательства, величина кровопотери и адекватность 
ее восполнения, непосредственное течение после-
операционного периода, характер воспалительной 

реакции (минимальная или выраженная), которые, 
в свою очередь, определяются многими факторами, 
в том числе способом рассечения и восстановления 
стенки матки и видом шовного материала. Считается, 
что основными причинами, приводящими к развитию 
несостоятельного рубца на матке, служат послеопера-
ционные гнойно-септические осложнения в раннем 
послеоперационном периоде, прерывание беремен-
ности либо внутриматочные вмешательства в течение 
первого года после КС [3, 4, 5].

Наличие неполноценного рубца на матке являет-
ся показанием к выполнению повторной операции 
КС, при проведении которой частота осложнений 
возрастает в 3-4 раза по сравнению с естественными 
родами [6, 7]. Частота выявления дефектов рубца на 
матке после КС значительно варьируется и находит-
ся в пределах 24 – 70 % [8-10]. В то же время, согласно 
данным O. Osser и соавт., истинная распространен-
ность данного состояния может достигать 61% после 
первого КС и 100% после трех КС [9]. 

В современное время дискутируются вопросы, свя-
занные с вынашиванием беременности у пациенток 
с тяжелой экстрагенитальной и генитальной патоло-
гией, ввиду чего отсутствует возможность как для есте-
ственного зачатия, так и для родов через естественные 
родовые пути, то есть, когда КС невозможно избежать. 
А процессы заживления необходимо оптимизировать 
таким образом, чтобы рубец после оперативного родо-
разрешения был состоятельным.

В настоящее время все бóльшую актуальность при-
обретают вопросы медицинской профилактики, лече-
ния спаечных и рубцовых изменений в матке, качества 
регенерации рубца на матке после КС, что определяет 
необходимость проведения дальнейших исследований 
в данном направлении.

Коллаген является основным гликопротеином, 
который входит в состав внутриклеточного матрик-
са (ВКМ) соединительных тканей. Он составляет 
25 – 33% от общего количества белка в организме. 

the area of potential scar formation on the uterus. The aim of the study was to establish the nature of morphological 

changes and to study the expression of collagen types I and III in uterine tissues after the introduction of AT MSCs, 

as well as to evaluate the nature of the reparative process in uterine tissues in experimental animals (EА). 

Materials and methods: MSCs of AT EА were isolated and cultured in the laboratory of the SSI "Institute of Bio-

physics and Cell Engineering" in accordance with the developed protocols. Surgical, histological, and immuno-

histochemical methods were also used in the work. The objects of the study were 18 female rabbits with a body 

weight of at least 3 kg. EA was divided into two homogeneous groups: control (9 EA) and experimental (9 EA). 

After completing the main part of the experiment, the ejection of the uterus was carried out in a regulated time. The 

nature of the regenerative process in the tissues of the uterus of the ejaculate after the introduction of MSCs into 

the area of potential scar formation was the most complete, which was confirmed by the data of morphological and 

immunohistochemical studies, the ratio of collagens of types I and III was 1:1.

Key words: mesenchymal stem cells, adhesions, uterine scarring, collagen I and III types.
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Коллаген отвечает за прочность на разрыв и целост-
ность тканей организма человека, в том числе тканей 
матки [11, 14, 15].

Одним из методов изучения является экспрес-
сии коллагена, который по своей природе является 
фибриллярным гликопротеином, иммуногистохими-
ческий метод с использованием специфических моно-
клональных антител [12, 15]. Приоритетный интерес в 
отношении прочности тканей представляют коллаге-
ны I, II, III, V, XI типов. Наибольшую механическую 
прочность тканям придает коллаген I типа, являю-
щийся самым часто встречающимся гликопротеином 
в теле человека и животных [12].

Цель исследования – установить характер морфо-
логических изменений и изучить экспрессию колла-
гена I и III типов в тканях матки после введения МСК 
ЖТ, а также оценить характер репаративного процесса 
в тканях матки у ЭЖ.

Для анализа и оценки процессов фиброгенеза 
в тканях матки кроликов использовали количествен-
ные показатели экспрессии белковых маркеров–кол-
лагенов I и III типа, а также их отношение (I/III).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

МСК ЖТ ЭЖ выделяли и культивировали в ус-
ловиях лаборатории ГНУ «Институт биофизики и 
клеточной инженерии» в соответствии с разработан-
ными протоколами [13]. Полученные клетки имели 
соответствующий иммунофенотип CD73+/CD90+/
CD105+/CD34−/CD45−, жизнеспособность клеток 
составляла 95 – 98%. Также в исследовании применя-
ли хирургический, гистологический, иммуногисто-
химический методы.

Объектами исследования являлись 18 кроликов 
женского пола с массой тела не менее 3 кг. Под дей-
ствием наркоза всем ЭЖ в области матки острым путем 
на расстоянии 1 см от места срастания маточных рогов 
моделировали два разреза через все слои размерами 
1 см на правом и левом рогах матки. Раны ушивали 
непрерывным швом колющей иглой с нерассасываю-
щейся нитью для маркировки.

ЭЖ были разделены на две однородных группы: 
контрольную (9 ЭЖ) и одну опытную (9 ЭЖ). В сфор-
мированные разрезы в матке у ЭЖ в опытной груп-
пе после ушивания матки в область потенциального 
формирования рубца вводили с помощью шприца 
1 мл суспензии МСК ЖТ в концентрации 106 кл/ мл, 
ресуспендированных в физиологическом растворе. 
Контрольной группе ЭЖ клетки не вводились. По 
истечении срока наблюдения (7-е, 14-е сутки и спу-
стя 30 суток после оперативного вмешательства) ЭЖ 
контрольной и опытной группы выводили из экспери-

мента с соблюдением принципов биоэтики в соответ-
ствии со стандартами GLP. Производили забор маток 
ЭЖ. Образцы ткани фиксировали в 10  % нейтраль-
ном формалине. Затем промывали в проточной воде 
в течение 4 часов, обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации (70, 80, 96  %, абсолютный спирт). Далее 
подготовку материала проводили по стандартному 
протоколу и заливали в парафин. Из парафиновых 
блоков изготавливали срезы толщиной 3 мкм, кото-
рые окрашивали гематоксилином-эозином (обзорная 
окраска) и по Массону (выявление эластических, кол-
лагеновых и мышечных волокон). Изучение препа-
ратов и изготовление микрофотографий выполняли 
с помощью светового микроскопа с программным 
обеспечением (Motic, Нидерланды).

Морфологическая картина восстановления 
тканей матки 
На 7-е сутки у ЭЖ контрольной группы в мик-

ропрепаратах наблюдается разрастание незрелой со-
единительной ткани (волокнистой, многоклеточной 
с замещением ею внутреннего, сосудистого и очаго-
во наружного слоев миометрия и эндометрия. Диф-
фузно-очаговый склероз миометрия в области руб-
ца. Периметрий: отек, диапедезные кровоизлияния, 
эктазия венул. Эндометрий: очаговая гипотрофия 
и атрофия (рис. 1).

Рисунок 1. Диффузно-очаговый склероз миометрия в области 
рубца (стрелки). Окраска по Массону, ×100

На 14-е сутки у ЭЖ контрольной группы в микро-
препаратах отмечается разрастание созревающей сое-
динительной ткани (грубоволокнистой, многоклеточ-
ной) с замещением ею внутреннего слоя миометрия. 
Дискомплексация слоев миометрия. Мускуляризация 
стенок кровеносных сосудов (разрастание мышечной 
оболочки). Диффузно-очаговый склероз внутрен-
него слоя миометрия в области рубца. Периметрий: 
отек, диапедезные кровоизлияния, эктазия венул. 
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Рисунок 2. Лимфоцитарный инфильтрат в области шва. Во-
локнистая соединительная ткань в зоне рубца (стрелка). Окраска 
гематоксилином и эозином, ×40

Эндометрий: очаговые полипозные разрастания 
(рис. 2).

На 30-е сутки у ЭЖ контрольной группы в микро-
препаратах разрастание созревающей соединительной 
ткани (фиброзной) с замещением ею внутреннего 
и среднего слоев миометрия. Дискомплексация слоев 
миометрия. Периметрий: очаговый отек, диапедез-
ные кровоизлияния, эктазия лимфатических капилля-
ров. Эндометрий: очаговые полипозные разрастания 
(рис. 3, 4, 5).

Рисунок 3. Дискомплексация слоев миометрия (стрелка). Рез-
кий отек периметрия. Окраска гематоксилином и эозином, ×40

Рисунок 4. Резкий отек сосудистого слоя миометрия с полно-
кровием и эктазией вен (стрелки). Очаг созревающей соедини-
тельной ткани распространяется на все слои миометрия.  Окра-
ска гематоксилином и эозином, ×40

Рисунок 5. Грубоволокнистая созревающая соединительная 
ткань в зоне рубца. Окраска по Массону, ×100

На 7-е сутки у ЭЖ опытной группы в микропре-
паратах отмечается разрастание миометрия (внут-
реннего и сосудистого слоев) за счет гиперцеллю-
лярности клеточного и волокнистого компонентов. 
Визуализируются мелкие недифференцированные 
клетки. Воспалительная инфильтрация отсутству-
ет. Периметрий: очаговое утолщение, сегментар-
ный отек. Эндометрий: выраженное расширение 
собственного слоя слизистой оболочки матки 
(рис. 6).

Рисунок 6. Разрастание миометрия за счет гиперцеллюлярно-
сти миоцитов, фибробластов и волокон (стрелка). Расширение 
собственного слоя слизистой оболочки матки. Окраска гематок-
силином и эозином, ×40

В микропрепаратах на 14-е сутки у ЭЖ опытной 
группы отмечается диффузный фиброз внутреннего 
слоя миометрия и очаговый сосудистого и наруж-
ного слоев. Среди клеток фибробластного диффе-
рона преобладают фиброциты. Визуализируются 
мелкие недифференцированные клетки с выражен-
ной трансформацией их в фибробласты и фибро-
циты. Воспалительная инфильтрация отсутствует. 
Периметрий: сегментарный отек. Эндометрий: капил-
лярный ангиоз (рис. 7).

В микропрепаратах на 30-е сутки у ЭЖ опытной 
группы отмечается диффузный фиброз внутреннего 
слоя миометрия и диффузно-очаговый сосудистого 
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Рисунок 7. Созревающая многоклеточная грубоволокнис-тая 
соединительная ткань, очаг фиброза вблизи шовной полости 
(стрелка). Окраска по Массону, ×100

Рисунок 8. Диффузный фиброз миометрия. Обилие миоцитов 
и миофибробластов. Окраска по Массону, ×100

и наружного слоев. В зонах рубца обилие миоцитов 
и миофибробластов. Участки дискомплексации сло-
ев миометрия. Воспалительная инфильтрация отсут-
ствует. Периметрий: очаговый отек. Эндометрий: 
расширение собственного слоя, капиллярный ангиоз 
(рис. 8).

Таким образом, при применении МСК ЖТ отмеча-
ется укорочение сроков восстановления, а также более 
анатомичная регенерация тканей матки по сравнению 
без использования указанного продукта, что выражает-
ся в отсутствии воспалительных инфильтратов, боль-
шем скоплении клеток – предшественников мышеч-
ной ткани - миоцитов и миофибробластов, раннем 
ангиогенезе, гиперцеллюлярности.

Для иммуногистохимического окрашивания сре-
зы депарафинировали в ксилоле, используя 2 смены, 
по 10-15 мин в каждой. Далее срезы регидратировали 
в спиртах восходящей концентрации, используя 2 сме-
ны, по 5 мин в каждой с последующим промыванием 
в дистиллированной воде. Демаскировку антигенов 
выполняли в печи СВЧ в 0,01 М цитратном буфере 
(рН 6.0) в течение 10 мин или на водяной бане, в тече-

ние примерно 40 мин, предварительно нагрев буфер 
для демаскировки. После окончания обработки пре-
параты выдерживались в растворе при комнатной 
температуре не менее 15 – 20 мин. В качестве систем 
визуализации использовали коммерческий набор 
2-step plus Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection 
System (with DAB Solution) (Elabscience), содержащий 
комплекс вторичных антител и хромоген диаминобен-
зидин (DAB). Эндогенную пероксидазу блокировали 
3% Н2О2 в течение 10 мин. После этого срезы обра-
батывались нормальной козьей сывороткой в течение 
30 мин при 37° С. Инкубацию с первичными антитела-
ми проводили во влажной камере, примерно, в течение 
1-2 ч при температуре 37° С или 24 ч при температуре 
4° С. Далее последовательно производили выдержку 
срезов в реактиве Polymer Helper и Polyperoxidase-anti-
mouse/rabbit IgG при 37° С в течение 20 и 30 мин, соот-
ветственно. Время инкубации с DAB считали доста-
точным, если структуры, подлежащие окрашиванию, 
приобретали ярко золотисто-коричневый цвет, в то 
время как фоновое окрашивание отсутствовало. После 
каждой процедуры срезы споласкивали в нескольких 
сменах фосфатно-солевого раствора. После окраски 
с DAB срезы докрашивали гематоксилином Карацци. 
Препараты помещали в абсолютные спирты (2 смены 
по 7 мин), после чего для просветления переводили 
в ксилол (2 смены по 10 мин) и заключали в «канадский 
бальзам». Для контроля активности первичных антител 
(исключение ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов) в каждой серии проводили одно 
отрицательное и одно положительное контрольное 
окрашивание. Для получения негативного контро-
ля срезы вместо инкубации с первичным антителом 
покрывались 1% раствором бычьего сывороточного 
альбумина. Для позитивного контроля исследовались 
ткани кожи кролика. В эксперименте использовали 
антитела к коллагену I и III (Invitrogen, США). 

Результатом имуногистохимической идентифика-
ции коллагенов I, III типов явилось гомогенное корич-
невое окрашивание цитоплазмы гладкомышечных 
клеток (ГМК) (миофибробластов, миоэпителиальных 
клеток, экстрацеллюлярного матрикса (Рис. 9-20).

Количественная оценка экспрессии коллагенов I и 
III выполнялась путем анализа цифровых изображе-
ний, полученных при увеличении 200 с использова-
нием алгоритма «positive pixel count» программы для 
морфометрии Aperio Image Scope 12.1.0.5. После ком-
пьютерной автоматической обработки рассчитывали 
индекс экспрессии (ИЭ) исследуемых маркеров: 100× 
(число позитивных пикселей/общее число пикселей).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
«Statistica» (версия 10,0, StatSoft, Inc., США). Отличные 
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Рисунок 9. Микрофотография ткани матки кролика с моделью 
рубца и иммунногистохимической идентификацией коллагена I 
через 7 суток после формирования рубца в эксперименте, × 200 
(стрелками указаны скопления волокон коллагена I)

Рисунок  12. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на I через 7 суток после введения МСК, × 200 (стрелками указаны 
скопления волокон коллагена I)

Рисунок 10. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммунногистохимической идентификацией колла-
гена I через 14 суток формирования рубца в эксперименте, ×200 
(стрелками указаны скопления волокон коллагена I)

Рисунок  13. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на I через 14 суток после введения МСК, ×200 (стрелками указа-
ны скопления волокон коллагена I)

Рисунок  11. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммунногистохимической идентификацией колла-
гена I через 30 суток после формирования рубца в эксперименте, 
× 200 (стрелками указаны скопления волокон коллагена I)

Рисунок  14. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на I через 30 суток после введения МСК, × 200 (стрелками указа-
ны скопления волокон коллагена I)
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Рисунок  15. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на III через 7 суток после формирования рубца в эксперименте, 
× 200 (стрелками указаны скопления волокон коллагена III)

Рисунок  18. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на III через 7 суток после введения МСК, × 200 (стрелками указа-
ны скопления волокон коллагена III)

Рисунок  19. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией колла-
гена III через 14 суток после введения МСК, × 200 (стрелками 
указаны скопления волокон коллагена III)

Рисунок  20. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией колла-
гена III через 30 суток после введения МСК, × 200 (стрелками 
указаны скопления волокон коллагена III)

Рисунок  16. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на III через 14 суток  формирования рубца в эксперименте, × 200 
(стрелками указаны скопления волокон коллагена III)

Рисунок  17. Микрофотография ткани матки кролика с моде-
лью рубца и иммуногистохимической идентификацией коллаге-
на III через 30 суток после формирования рубца в эксперименте, 
× 200 (стрелками указаны скопления волокон коллагена III)
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от нормального распределения результаты описывали 
в виде медианы (Ме), интервала между 25 и 75 про-
центилями. Для определения статистической значи-
мости различий между группами использовали U–тест 
Манна–Уитни для парного сравнения групп, для 3 и 
более групп – ранговый анализ вариаций Краскела–
Уоллиса (H–критерий). Данные представлены в табли-
цах 1, 2, 3.

Таким образом, при экспериментальном трав-
матическом повреждении тканей матки развивает-
ся нарушение морфологического строения тканей 
матки, проявляющееся в фиброзе, отеке, дистро-
фических изменениях гладкомышечных клеток, а 
также нарушении соотношения коллагенов I и III 
типа в сторону преобладания коллагена III типа. 
Кроме того, развивается разрыхление соединитель-
ной ткани, проявляющееся в ее дезорганизации, 
дискомплексации слоев, что обнаруживается при 
морфологическом исследовании. Для прочности 

соединительной ткани не менее важно соотноше-
ние различных типов коллагенов, особенно I и 
III, а в нашем исследовании установлено, что без 
использования МСК ЖТ происходит нарушение 
этого баланса в сторону преобладания коллагена 
III, а после введения МСК ЖТ соотношение при-
ближается к типичному для интактной мышечной 
ткани значению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Восстановительный процесс в тканях матки 
у ЭЖ, которым вводили МСК ЖТ, имеет более 
полноценный характер, что подтверждено данными 
морфологических и иммуногистохимических ис-
следований. Использование МСК ЖТ у ЭЖ в экс-
перименте по моделированию рубцовых процессов 
позволяет ускорить сроки регенерации тканей мат-
ки и достичь эффективных показателей ее восста-
новления.
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