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Представлены данные сочетанного применения плазмолифтинга и липофилинга как способа биологической сти-
муляции адгезиогенеза в экспериментальном лечении остаточных плевральных полостей при хронической эмпиеме 
плевры у 300 крыс-самцов. Совместное введение крысам аутологичной гомогенизированной жировой эмульсии и 
плазмы, обогащенной тромбоцитами, обеспечило снижение показателя летальности в 33,4 раза (p<0,001) по срав-
нению с группой сравнения без лечения (негативный контроль) и в 3,9 раза (p<0,05) при лечении доксициклином 
(позитивный контроль). 
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Data on the combined use of plasmolifting and lipofilling as a method of biological stimulation of adhesiogenesis in the 
experimental treatment of residual pleural cavities in chronic pleural empyema in 300 male rats are presented. Co-adminis-
tration of autologous homogenized fat emulsion and platelet-rich plasma to rats resulted in a 33.4-fold reduction in mortality 
(p<0.001) compared to the comparison group without treatment (negative control) and 3.9-fold (p<0.05).
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Сложности ведения пациентов с нагноитель-
ными заболеваниями лёгких и плевры с оста-
точной плевральной полостью определяются 

существенным увеличением их числа, полиэти-
ологичностью и коморбидностью больных [1, 2]. 
Недостаточная эффективность хирургических 
методов, их многоэтапность, неопределенность 
с внедрением инновационных методик, в частно-
сти использование стволовых клеток, результаты 
применения плазмы, обогащенной тромбоцитами 

(PRP), гиалуроновой кислоты (HA) и гидрогелей 
[3–5] актуализируют поиск новых подходов в ле-
чении пациентов с остаточными плевральными 
полостями. Существенный прогресс в понимании 
эффективности, изучение точных механизмов 
стимуляции регенеративных процессов в тканях 
при применении плазмолифтинга и липофилинга 
в медицинской практике [6–8] делают перспек-
тивным их изучение в экспериментальных услови-
ях на модели остаточных плевральных полостей.
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Цель исследования – в эксперименте обосновать 
сочетанное применение плазмолифтинга и липофи-
линга как способа биологической стимуляции адге-
зиогенеза в лечении остаточных плевральных поло-
стей.

Материал и методы. Экспериментальное иссле-
дование проведено на 300 нелинейных половозрелых 
крысах-самцах массой 180–210 г. У всех животных 
была воспроизведена хроническая эмпиема плевры 
с формированием остаточной плевральной полости 
путем троекратного (с интервалом в 7 суток) вве-
дения лабораторным животным в V межреберье по 
подмышечной линии в левую плевральную полость в 
течение 8 недель бактериальной взвеси E.coli в фи-
зиологическом растворе в количестве не менее 109 
КОЕ/мл в объеме 1 мл, с последующим 21-дневным 
перерывом в манипуляциях с целью отграничения па-
тологического процесса. 

После воспроизведения эмпиемы плевры жи-
вотные были разделены на 5 групп по 60 животных в 
каждой: I группа сравнения (негативный контроль), в 
остаточную полость которым вводили 1 мл стериль-
ного физиологического раствора; II группа сравнения 
(позитивный контроль), в полость эмпиемы которым 
вводили 10 мг доксициклина в 1 мл. Животных III опыт-
ной группы вели с применением PRP-технологии: 
еженедельно вводили в остаточную плевральную 
полость 1 мл аутоплазмы, обогащённой тромбоци-
тами, полученной путём центрифугирования веноз-
ной крови реципиента в пробирке (Набор для забора 
крови Plasmolifting™, ООО «Плазмолифтинг», Казань, 
Россия). Животным IV опытной группы стимуляцию 
спайкообразования осуществляли с применением 
методики липофилинга: в асептических условиях из 
подкожно-жировой клетчатки передней брюшной 
стенки забирали 50 мг жировой ткани, получали во-
дно-жировую эмульсию с помощью гомогенизатора 
Minilys («Bertin Tec.», USA). Полученную взвесь вво-
дили в остаточную плевральную полость. Животным 
V опытной группы для заполнения полости эмпиемы 
выполнялось сочетанное введение жировой ткани ре-
ципиента и плазмы, обогащённой тромбоцитами. 

Выведение животных из эксперимента осущест-
влялось на 30-е сутки послеоперационного периода. 
Проводилось комплексное макро- и микроскопиче-
ское исследование остаточной плевральной полости. 
На секции производился забор плевры и легкого с 
мест внутриплеврального введения, забор спаек про-
водили с максимальным сохранением точек прикре-
пления. Материал фиксировали в 10 % нейтральном 
формалине и проводкой по стандартной методике, 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Масону. Микрофотосъемку осуществляли на компь-
терно-аппаратном комплексе Canon Power Shot A 
510. 

Статистическая обработка результатов проведена 
общепринятыми для медико-биологических иссле-
дований методами с помощью программных пакетов 
EXСEL 7.0 (Microsoft, USA) и АРКАДА (Диалог-МГУ, 
Россия). Достоверность различий выборок оценива-
ли по критерию Стьюдента (t) и соответствующему 
ему показателю достоверности (р). Различия считали 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение. В I группе крыс, ко-
торым не проводилось лечение, летальность соста-
вила 56,7  % (34 животных погибло от полиорганной 
недостаточности, возникшей на фоне сепсиса с лока-
лизаций септического очага в плевральной полости). 
В конце эксперимента у 100  % выживших животных 
определялась остаточная полость различного объ-

ема, заполненная жидким гнойным экссудатом без 
признаков спайкообразования. Макроскопически 
определялось утолщение париетальной и висцераль-
ной плевры; субплеврально на париетальной плевре 
располагались единичные абсцессы диаметром 3 мм 
без признаков организации (рис.1А). 

В плевральной полости у крыс, которым проводи-
лось лечение доксициклином (II группа), летальность 
составила 6,7 % (4 крысы). На 30-е сутки остаточные 
плевральные полости обнаружены в 42,0 % случаев, 
при этом только у 13 крыс полость была заполнена 
гноем и детритом. У 16 крыс (55,2 % случаев) выявле-
на сухая остаточная плевральная полость. Обнаруже-
ны единичные массивные шварты, представленные 
зрелыми спайками преимущественно в нижних отде-
лах, признаки воспаления в зоне спайки отсутствова-
ли (рис. 1Б). Гнойный экссудат определялся в незна-
чительном количестве. Под висцеральной плеврой 
субплеврально располагались инкапсулированные 
скопления гноя по типу абсцессов, плотной конси-
стенции, размерами 3–4 мм.

Летальность в III и IV группах составила 1,7 % (по 
1 животному в каждой группе). Макроскопически ле-
чебный эффект в данных группах оказался сходным 
(рис. 1В): выявлено утолщение париетальной и вис-
церальной плевры, остаточные полости имели щеле-
видную форму, средний их поперечный размер со-
ставил 3,01±0,09 мм. Гнойный экссудат отсутствовал, 
определялось незначительное количество серозного 
содержимого, обнаружены зрелые спайки. 

При сочетанном применении технологий плазмо-
лифтинга и липофилинга наблюдался максимальный 
положительный эффект, при этом летальность, как и в 
предыдущих опытных группах, составила 1,7 % (1 жи-
вотное). Остаточная полость не визуализировалась в 
41,7 % случаев (у 25 животных), экссудат отсутство-
вал (рис. 1Г). Заращение полости обеспечивалось ее 
заполнением множественными зрелыми спайками 
различной толщины: от 0,48±0,08 мм в верхних отде-
лах до 1,53±0,09 мм – в нижних. 

При гистологическом исследовании тканей плев-
ральной полости в исследуемых группах выявлены 
существенные отличия. В I группе животных обна-
ружены явные признаки гнойного воспаления с ин-
фильтрацией нейтрофилами, с кровоизлияниями, 
признаками периваскулярного отека, разволокнения 
сосудистой стенки и наличием оптически пустых пе-
риваскулярных пространств (рис. 2А). 

Применение доксициклина способствовало обра-
зованию незрелых спаек в плевральной полости, ко-
торые располагались хаотично по отношению к лист-
кам плевры. Спайки характеризовались наличием 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, где тон-
кие соединительнотканные волокна имели различное 
направление с обилием умеренно полнокровных со-
судов. Между волокнами соединительной ткани четко 
визуализировалось большое количество фибробла-
стов, которые имели округлые ядра и незначительное 
количество цитоплазмы. Наблюдалась лимфоцитар-
ная инфильтрация с наличием единичных плазмати-
ческих клеток. Обращали на себя внимание сосуды 
микроциркуляторного русла, выстланные эндотелио-
цитами, с округлым ядром, что свидетельствовало о 
наличии признаков так называемого «раздражения» 
и возможного развития эндотелиальной дисфункции 
(рис. 2Б).

В плевральных полостях III и IV эксперименталь-
ных групп наблюдалось образование множественных 
спаек с наличием ориентированных соединительно- 
тканных волокон, в которых определялись фибробла-
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сты и фиброциты с вытянутым ядром, незначительное 
количество цитоплазмы. Морфологические признаки 
воспаления были минимальны и характеризовались 
наличием единичных лимфоцитов и плазматических 
клеток (рис. 2В), а при введении аутологичного гомо-
генизированного жира  – участками жировой ткани, 
представленной адипоцитами.

На фоне сочетанного введения плазмы, обога-
щенной тромбоцитами, и аутологичного гомогени-
зированного жира наблюдалось полное облитериро-
вание плевральной полости, которое гистологически 
характеризовалось наличием соединительнотканных 
волокон, участков жировой ткани, умеренно полно-
кровных сосудов. Волокна соединительной ткани 
были четко ориентированы между париетальным и 
висцеральным листками, к которым прилежала жи-
ровая ткань, представленная адипоцитами типичного 
строения. Сосуды микроциркуляторного русла были 
умеренного кровенаполнения. Также отмечались 
единичные лимфоциты и незначительные признаки 
отека ткани (рис. 2Г).

Таким образом, установлены достоверные раз-
личия в летальности у животных из групп сравнения 
и опытных групп: применение доксициклина снижало 
данный показатель в 8,5 раза (p<0,01) по отношению 
к данным I группы, а летальность крыс опытных групп 
оказалась в 3,9 раза ниже, чем при использовании 
доксициклина (p<0,05). 

Обращает внимание факт, что при лечении док-
сициклином спайки состояли преимущественно 
из рыхлой волокнистой соединительной ткани, ин-
фильтрированной лейкоцитами, лимфоцитами и 
макрофагами, что подтверждает наличие активного 
воспаления в спайке и является прогностически не-
благоприятным, так как не исключает риск развития 
бесконтрольного тотального спаечного процесса в 
плевральной полости. 

В то же время у крыс III, IV и V опытных групп спай-
ки были сформированы преимущественно колла-
геновыми и эластическими волокнами с умеренной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией. Описан-
ная гистологическая картина характерна для зре-
лых спаек, а следовательно, при точечном введении  
аутологичной жировой ткани и плазмы, обогащенной 
тромбоцитами, в остаточную плевральную полость 
адгезиогенез является контролируемым. 

Заключение. Биологический адгезиогенез дает 
возможность стимулировать спайкообразование 
в плевральной полости при остаточных плевраль-
ных полостях после перенесенных нагноительных 
заболеваний лёгких и плевры с формированием 
плевральных спаек, способствующих скорейше-
му заращению остаточной плевральной полости.  
Совместное применение методик по доставке ади-
поцитов с использованием плазмолифтинга в каче-
стве транспортного средства дополнительно обе-

Рис.1. Макроскопическая картина хронической эмпиемы плевры на 30-е сутки эксперимента: 
А – гнойный экссудат в плевральной полости, отсутствие спаечного процесса;

Б – остаточная плевральная полость содержит незначительное количество гнойного экссудата, единичные зрелые спайки; 
В – субтотальное заращение остаточной плевральной полости при отсутствии экссудата, массивное спайкообразование;

Г – тотальное заращение полости эмпиемы зрелыми спайками, свободная полость не определялась

а б

в г
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спечивающих благоприятную микросреду клеток 
позволяет трансформироваться в соединительную 
ткань в пределах одного мезенхимального листка. 
Использование сочетанного применения плазмо-
лифтинга и липофилинга при лечении остаточной 
плевральной полости относится к малоинвазивным 
методикам, позволяет избежать объёмных рекон-
структивно-пластических операций.

Информированное согласие: Экспериментальное 
исследование проведено в полном соответствии с 
требованиями надлежащей лабораторной практики, 
изложенными в национальном стандарте «Принципы 

надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434–
2009, с соблюдением Международных принципов 
Европейской конвенции о «Защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов и других 
научных целей» (Страсбург, 1986), в соответствии с 
«Общими этическими принципами экспериментов на 
животных» (Россия, 2011), правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (приказ МЗ РФ 
№ 267 от 19.06.2003) и положительным заключением 
этического комитета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Рис. 2. Микроскопическая картина остаточной плевральной полости на фоне хронической эмпиемы плевры,  
30-е сутки эксперимента (окраска гематоксилином и эозином):

А – диффузное пропитывание и утолщение плевральных листков, отек соединительной ткани,  
нейтрофильный экссудат по всему полю зрения, участки гнойного расплавления тканей. Ув. ×200;

Б – единичные хаотично расположенные незрелые спайки в плевральной полости, рыхлая волокнистая соединительная ткань, 
с единичными гранулами гемосидерина, крупные клетки с наличием в цитоплазме бурого пигмента (сидерофаги). Ув. ×400;

В – зрелые спайки, отсутствие экссудата, незначительное количество лимфоцитов. Ув. ×400;
Г – зрелые спайки, представленные соединительнотканными волокнами, участки скопления адипоцитов  

типичного строения. Ув. ×200

а б

в г
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СОСТОЯНИЕ ЛОКАЛЬНЫХ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ И АПОПТОЗА  
В ЭНДОМЕТРИИ ПРИ ГИПЕРПЛАЗИЯХ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
О. В. Карапетян, И. И. Фомочкина, Е. Ю. Зяблицкая, В. А. Кубышкин,  
Е. П. Коваленко, П. Г. Коробова, Т. П. макалиш, А. В. Кубышкин

Медицинская академия им. С. И. Георгиевского Крымского федерального 
университета им. В. И. Вернадского, Симферополь, Российская Федерация

THE STATE OF LOCAL MARKERS OF INFLAMMATION AND APOPTOSIS  
IN ENDOMETRY IN HYPERPLASIA OF VARIOUS DEGREES OF SEVERITY
Karapetyan O. V., Fomochkina I. I., Zyablitskaya E. Yu., Kubyshkin V. A.,  
Kovalenko E. P., Korobova P. G., Makalish T. P., Kubyshkin A. V.

Medical Academy named after S. I. Georgievsky of V. I. Vernadsky  
Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

Проведен анализ состояния локальных маркеров воспаления и факторов апоптоза в эндометрии при гиперпла-
зии эндометрия (ГЭ) различного типа у 89 пациенток фертильного возраста. Показано превалирование неспецифи-
ческой воспалительной реакции с усилением экспрессии общего лейкоцитарного антигена (CD45), наиболее вы-
раженной при атипической гиперплазии, на фоне отсутствия явных изменений в популяции натуральных киллеров 
(CD56), фагоцитарной активности тканевых макрофагов (CD68) и цитотоксических Т-лимфоцитов (СD8а). Усиление 
неспецифического воспаления подтверждалось активацией провоспалительных цитокинов в маточных смывах и по-
вышением протеолитической активности (трипсино- и эластазоподобной активности) на фоне снижения ингиби-
торного потенциала (антитриптической активности и, особенно, кислотостабильных ингибиторов). Нарастание вос-
палительной реакции в эндометрии при атипической гиперплазии сопровождалось понижением экспрессии CD95, 
что свидетельствует о параллельном снижении готовности клеток эндометрия к апоптозу. Рост неспецифического 
воспаления и снижение готовности к апоптозу могут быть факторами, способствующими формированию эндоме-
триальной аденокарциномы.

Ключевые слова: воспаление, канцерогенез, апоптоз, маркеры, протеиназы, цитокины, факторы роста, гипер-
плазия эндометрия, макрофаги

The analysis of the state of local markers of inflammation and apoptosis factors in the endometrium in case of endo-
metrial hyperplasia (EH) of various types in 89 patients of fertile age was carried out. There was shown the prevalence of a 
nonspecific inflammatory reaction with an increase in the expression of total leukocyte antigen (CD45), most pronounced 
in atypical hyperplasia, against the background of the absence of obvious changes in the population of natural killer cells 
(CD56), phagocytic activity of tissue macrophages (CD68) and cytotoxic T-lymphocytes (CD8a). An increase in nonspecific 
inflammation was confirmed by the activation of pro-inflammatory cytokines in uterine washes and an increase in proteolytic 


