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Проведенное исследование было посвящено экспериментальному обоснованию возможности кор-
рекции нарушений, вызванных длительным воздействием повышенных уровней общей вибрации и шума, 
с помощью имплантации нетканого биодеградируемого полилактидного скеффолда, несущего аутологич-
ные мезенхимальные стволовые клетки, выделенные из костного мозга. Процедуру вибрационно-шумового 
воздействия на крыс выполняли ежедневно в течение 1 часа на протяжении 30 суток с помощью виброплат-
формы, генерирующей общую вибрацию вертикальной направленности с частотой 35-40 Гц и шум в 94 дБ. 
Полученные результаты продемонстрировали нормализацию уровней кортикостерона и нейрон-специфиче-
ской енолазы в сыворотке крови после введения мезенхимальных стволовых клеток на фоне длительного 
вибрационно-шумового воздействия у крыс. В структуре органов-мишеней (надпочечники, мозжечок, бе-
дренная мышца) были зарегистрированы минимальные позитивные изменения.
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This study has been devoted to the experimental substantiation of possibility to correct violations caused 
by prolonged exposure to elevated levels of total vibration and noise with the help of implantation of nonwoven 
biodegradable polylactide scaffold carrying autologous mesenchymal stem cells of the bone marrow. The procedure 
of exposure of the rats to vibration and noise has been performed daily for 1 hour for 30 days with the help of the 
vibration platform generating total vibration of vertical direction with frequency of 35-40 Hz and noise of 94 dB. 
The received results have demonstrated normalization of the levels of corticosterone and neuron-specific enolase in 
serum after injection of mesenchymal stem cells in the rats on the background of exposure to prolonged vibration 
and noise. In the structure of the target organs (adrenal glands, cerebellum, femoral muscle) have been registered 
minimal positive changes.
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Медико-социальное значение вибраци-
онной болезни определяется относительно 
большим удельным весом в  структуре по-
тери трудоспособности вследствие профес-
сиональных заболеваний, а также молодым 
возрастом лиц, утративших профессио-
нальную трудоспособность [1]. Поскольку 
применяемая на данный момент терапия 
недостаточна для реабилитации пациентов 
с  вибропатологией, то перспективным яв-
ляется поиск новых способов терапии на-
рушений, вызванных длительным воздей-
ствием стрессирующего производственного 
фактора. С позиции восстановления адап-
тационных систем организма применение 
клеточной терапии может рассматриваться 
как многообещающий метод коррекции не-
гативных эффектов вибрационно-шумового 
воздействия [2].

Однако сложность применения биоме-
дицинских клеточных продуктов в  прак-

тической медицине обусловлена поиском 
способов их доставки в  очаг поврежде-
ния. Именно длительность присутствия 
в  организме стволовых клеток является 
важной для регенеративного эффекта се-
кретируемых ими ростовых, иммуномоду-
лирующих, хемокиновых факторов. Для 
успешного функционирования трансплан-
тированные клетки нуждаются в создании 
условий аналогичных их физиологиче-
скому состоянию, то есть необходимо на-
личие внеклеточного матрикса. При этом 
идеальной для организма считается воз-
можность биодеградации искусственного 
материала по истечении времени после 
имплантации. Таким требованиям в  на-
стоящее время удовлетворяют трехмер-
ные пористые или волокнистые матрицы 
(скеффолды), основная функция которых 
состоит в  обеспечении механического 
каркаса для клеток. 
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В связи с вышеизложенным целью дан-

ного исследования явилась оценка измене-
ний показателей сыворотки крови и гисто-
логических параметров органов-мишеней 
у крыс с моделью длительного вибрацион-
но-шумового воздействия после имплан-
тации биодеградируемого полилактидного 
скеффолда, несущего аутологичные мезен-
химальные стволовые клетки.

Материалы и методы исследования
В программу исследования было отобрано 30 по-

ловозрелых крыс-самцов линии Wistar массой 270–
306 г, которые содержались в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к воде и пище. Все 
процедуры с животными выполняли в  соответствии 
с международными правилами и нормами (European 
Communities Council Directives of 24 November 1986, 
86/609/EEC). 

20 крыс по 1 ч в  течение 30 дней с  помощью 
виброплатформы Clear Fit CF-PLATE Compact под-
вергали воздействию общей вертикальной вибра-
ции (частота 35–40 Гц) и шума (94 дБ), что превы-
шало предельно допустимые величины на 40 % (СН 
2.2.4/2.1.8.562-96). После формирования модели 
длительного вибрационно-шумового воздействия 
данные животные были случайным образом раз-
делены на две группы. 10 животным первой опыт-
ной группы под наркозом подкожно в  правую под-
мышечную область был имплантирован скеффолд 
с  культивированными на нем аутологичными ме-
зенхимальными стволовыми клетками, выделенны-
ми из костного мозга. Группу сравнения составили 
10 ложнооперированных крыс, которым выполняли 
разрез кожи, подкожно вводили пинцет, формиро-
вали боковой карман и зашивали рану без введения 
изделия. Контролем послужила группа из 10 крыс, 
находившихся на неработающей виброплатформе 
Clear Fit CF-PLATE Compact 101 в течение эквива-
лентного периода времени. 

Процедура создания биоинженерной конструк-
ции включала несколько этапов. Первоначально из 
костного мозга крыс была получена культура мезен-
химальных стволовых клеток. Для этого мононукле-
арную фракцию, выделенную при центрифугиро-
вании из взвеси клеток костного мозга, переносили 
в  культуральные флаконы, приливая 5–7 мл полной 
среды, и  культивировали в  атмосфере 5 % углекис-
лого газа в  течение 7 суток при температуре 37 °С 
и  100 % влажности. Микроскопию проводили на 
микроскопе Optika XDS-2SFL (Италия) в  режиме 
20- и 40-кратного увеличения. В результате культиви-
рования на дне флакона формировались колонии ад-
гезированных мезенхимальных клеток. Смену среды 
проводили каждые 3-е суток для элиминации не при-
крепившихся клеток. В результате на 6–7 сутки обра-
зовывалось примерно 60–70 % клеточного монослоя. 
На 12–14  сутки культивирования формировался 95–
100 % монослой мезенхимальных стволовых клеток. 
После завершения культивирования монослой клеток 
снимали с  адгезионной поверхности флаконов, ин-
кубируя в течение 7–10 мин при 37 °С в присутствии 
5–7 мл 0,25 % раствора трипсина с ЭДТА («ПанЭко», 
РФ). Полученную клеточную суспензию переносили 
в стерильные пробирки и центрифугировали в тече-
ние 10 мин при 500 g. Затем оценивали жизнеспособ-

ность, используя метод окрашивания трипановым 
синим (ISO 10993-5).

Далее полученные мезенхимальные стволовые 
клетки в  концентрации 4×10⁴ жизнеспособных кле-
ток культивировали со стерильным гибридным син-
тетическим биодеградируемым матриксом из поли-
молочной кислоты с линейными размерами 10×10 мм 
и  толщиной не более 1 мм в  полной культуральной 
среде при 37 °С и 5 % СО2 в течение 120 ч. Образцы 
трехмерных нетканых полилактидных матриксов 
(скеффолды) были изготовлены на базе кафедры тео-
ретической и экспериментальной физики Националь-
ного исследовательского Томского политехнического 
университета с помощью аэродинамического формо-
вания в турбулентном газовом потоке [3]. В ходе вы-
полнения предыдущих работ они были проверены на 
цитотоксичность, апирогенность и  биологическую 
совместимость [4]. По истечении 5 суток культивиро-
вания происходило заселение мезенхимальных ство-
ловых клеток на скеффолд.

Через 14 суток после введения скеффолда 
с  мезенхимальными стволовыми клетками всех 
животных выводили из эксперимента путем одно-
моментной декапитации под CO2-наркозом. В сы-
воротке крови крыс определяли содержания креати-
нина стандартным биохимическим методом, уровни 
нейрон-специфической енолазы и  кортикостерона 
с  использованием твердофазного неконкурентно-
го иммуноферментного анализа согласно инструк-
ции, предлагаемой производителями тест-систем 
(«Fujirebio Diagnostics AB», Швеция и «IBL», Герма-
ния соответственно). Приготовление гистологиче-
ских препаратов надпочечников, мозжечка и бедрен-
ной мышцы осуществляли стандартным способом: 
фиксация материала в  10 % формалине, дегидра-
тация в  изопропиловом спирте, заливка в  готовую 
среду Histomix® (Гистомикс), срезы были приго-
товлены с помощью санного микротома МС-2. По-
лученные препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином. Иммерсионную микроскопию проводили 
на микроскопе Optika XDS-2SFL (Италия).

При обработке полученных данных были ис-
пользованы методы статистического описания, вклю-
чающие проверку на нормальность распределения 
исследуемого признака по критерию Шапиро – Вил-
ка, расчет медианы (М), верхнего и нижнего кварти-
лей (Q1; Q3), а также методы проверки статистических 
гипотез при межгрупповом сравнении показателей 
с  помощью непараметрического критерия Манна  – 
Уитни. Различия считались статистически значимы-
ми при уровне р < 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Проведенные ранее экспериментальные 
исследования параметров поведенческой 
активности животных в  «открытом поле» 
показали, что вибрация с частотой 30–40 Гц 
и шум в 94 дБ совместно оказывают стресс-
индуцирующее действие на крыс  [5]. Этот 
факт подтверждает зарегистрированное 
почти двухкратное увеличение уровня 
гормона стресса кортикостерона у  крыс, 
подвергавшихся в течение 30 дней воздей-
ствию повышенных уровней общей вибра-
ции и шума (таблица). 
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Показатели сыворотки крови у крыс после имплантации биоинженерной конструкции  

на фоне моделирования вибрационно-шумового воздействия, Me (Q1:Q3)

Исследуемые 
сывороточные 
показатели

Контрольная группа 
животных
(n = 10)

Животные с моделью вибрационно-шумового 
воздействия

Р-уровень 
значимости 
межгруппо-
вых различий

Ложнооперированные 
крысы
(n = 10)

Крысы, которым 
имплантировали 

скеффолд, несущий 
мезенхимальные ство-

ловые клетки
(n = 10)

1 2 3
Содержание  

кортикостерона,
нг/мл

69,25 (46,70; 95,50) 148,60 (126,30; 199,20) 64,95 (27,10; 108,65) p1-2 = 0,007
p1-3 = 0,859
p2-3 = 0,019

Содержание 
нейрон-специфи-
ческой енолазы, 

мкг/л

0,00
(0,00; 0,10)

0,10
(0,10; 0,20)

0,00
(0,00; 0,10)

p1-2 = 0,036
p1-3 = 0,854
p2-3 = 0,014

Содержание 
креатинина, 
мкмоль/л

107,70 (103,60; 109,50) 166,30 (163,60; 172;00) 188,30 (176,00; 196,30) p1-2 = 0,003
p1-3 = 0,001
p2-3 = 0,028

В настоящей работе в качестве маркёра 
повреждения клеточных мембран нейронов 
головного мозга, демиелинизации нервных 
окончаний была выбрана нейрон-специфи-
ческая енолаза [6]. По результатам иммуно-
ферментного анализа было установлено по-
вышение концентрации данного показателя 
в  сыворотке крови у  экспериментальных 
животных с моделью длительного вибраци-
онно-шумового воздействия (таблица).

Полученные результаты применения 
биоинженерных конструкций при модели-
ровании длительного вибрационно-шумо-
вого воздействия характеризовались ста-
тистически не различающимися уровнями 
кортикостерона и  нейрон-специфической 
енолазы по сравнению с контрольной груп-
пой. Тогда как у ложнооперированных крыс 
эти показатели статистически значимо были 
выше (таблица).

Концентрация сывороточного креатини-
на у животных с биоинженерными конструк-
циями и у ложнооперированных была выше 
нормы, что подтверждает факт мембрано-
патологического эффекта вибрационно-
шумового фактора на мышечную ткань [7]. 
Между группами также отмечались стати-
стические различия: концентрации корти-
костерона и нейронспецифической енолазы 
в  группе ложнооперированных животных 
были выше, чем у крыс на фоне примене-
ния скеффолдов, несущих мезенхимальные 
стволовые клетки (таблица).

Для оценки роли мезенхимальных ство-
ловых клеток в коррекции структурных из-
менений органов, наиболее чувствительных 
к негативному воздействию вибрационного 

фактора, было выполнено микроскопиче-
ское исследование тканей надпочечников, 
мозжечка и бедренной мышцы у животных 
с моделью длительного вибрационно-шумо-
вого воздействия, которым была проведена 
имплантация мезенхимальных стволовых 
клеток, культивированных на полилактид-
ном скеффолде. Проведенный морфоло-
гический анализ органов-мишеней у  крыс 
после длительного вибрационно-шумового 
воздействия выявил структурные измене-
ния, характерные для вибрационной пато-
логии. В ткани надпочечников было заре-
гистрировано сглаживание границы между 
пучковой и  сетчатой зонами, микроцирку-
ляторные расстройства (участки от слабо-
умеренного кровенаполнения и  до очагов 
резко выраженного капиллярно-венозного 
полнокровия с эритростазами, а также эри-
тростаз в расширенных синусах мозгового 
вещества). В молекулярном слое мозжечка 
был выявлен периваскулярный отек, а в зер-
нистом слое и  белом веществе  – участки 
полнокровия и резко расширенных сосудов. 
Поперечно-полосатая мышечная ткань бе-
дренной мышцы характеризовалась чередо-
ваниями интенсивно и бледно-окрашенных 
участков, что свидетельствует о  наруше-
нии тинктореальных свойств. Применение 
биоинженерного клеточного продукта для 
коррекции последствий длительного ви-
брационно-шумового воздействия проде-
монстрировало неоднозначные результаты. 
На фоне клеточной терапии в надпочечни-
ках у  крыс, подвергавшихся длительному 
действию повышенных уровней вибрации 
и  шума, микроциркуляторные расстрой-
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ства были минимизированы и  оставались 
характерны только для пучковой и сетчатой 
зон. Морфологический анализ мозжечка 
у животных данной группы не выявил раз-
личий с  ложнооперированными крысами. 
В бедренной мышце после длительного 
вибрационно-шумового воздействия и  им-
плантации скеффолдов, несущих мезенхи-
мальные стволовые клетки, были отмечены 
нарушения тинктореальных свойств при 
выраженной гиперплазии миосателлитоци-
тов, составляющих камбиальный резерв по-
перечно-полосатой мышечной ткани.

Полученные результаты можно объ-
яснить способностью мезенхимальных 
стволовых клеток увеличивать количество 
клеток олигодендроцитной линии в участке 
повреждения и запускать иммунный отклик 
в направлении более благотворного баланса 
T-хелперных лимфоцитов типа 1 и типа 2 за 
счет клеточной миграции в зону поражения, 
интеграции, нейтральной трансдифферен-
цировки и  стимуляции эндогенного ней-
ро- и  ангиогенеза вследствие экспрессии 
глиального нейротрофического фактора, 
фактора роста нервов, нейротрофического 
фактора мозга [8, 9]. Очевидно, это способ-
ствует коррекции нейрональных поврежде-
ний, вызванных длительным вибрационно-
шумовым воздействием.

Таким образом, проведенные исследо-
вания доказали повреждающий эффект ви-
брационно-шумового фактора в  условиях 
экспериментальной модели. При этом полу-
ченные результаты могут считаться положи-
тельной оценкой применения мезенхималь-
ных стволовых клеток при вибрационной 
патологии в  силу доказанной эффективно-
сти по ряду ключевых исследованных пока-
зателей. По результатам экспериментально-
го применения полилактидного скеффолда, 
несущего аутологичные мезенхимальные 
стволовые клетки, на фоне длительного ви-
брационно-шумового воздействия у  крыс 
были зарегистрированы минимальные 
позитивные изменения в  структуре орга-
нов-мишеней. При этом определяющим 
моментом в  восстановлении структурных 
изменений органов, на наш взгляд, являют-
ся сроки биодеградации скеффолда и сохра-
нения регенераторного потенциала мезен-
химальных стволовых клеток.

Выводы
1. Установлено, что использованная 

в эксперименте модель негативного влияния 
вибрационно-шумового производственно-
го фактора была эффективна в оценке пер-
спективности использования мезенхималь-
ных стволовых клеток, в качестве одного из 
подходов в  решении задач регенеративной 
медицины.

2. Проведенное исследование проде-
монстрировало положительную динамику 
изучаемых показателей сыворотки крови 
(уровни кортикостерона и нейрон-специфи-
ческой енолазы) и тенденцию к восстанов-
лению гистологической структуры органов-
мишеней при введении мезенхимальных 
стволовых клеток на фоне длительного ви-
брационно-шумового воздействия.
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