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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Непредсказуемость результатов аутотрансплантации жира, связанная с про-
цессами его резорбции, представляет собой основное препятствие для врачей и пациентов. 
Считается, что большее количество жизнеспособных адипоцитов приводит к сохранению 
большего объема пересаженной ткани. В то время как некоторые неблагоприятные факторы, 
сопровождающие трансплантацию, изучали довольно широко, другие показатели исследова-
ли в меньшей степени или вовсе игнорировали.

Цель. Цель настоящего исследования заключалась в изучении особенностей процесса 
сбора жировой ткани как первичной причины травматизации клеток и определении фак-
торов риска, связанных с их низкой выживаемостью.

Методы. В исследование были вовлечены 39 мужчин и женщин, проходивших доброволь-
ную плановую липосакцию или абдоминопластику. В ходе исследования был проведен 
анализ 47 образцов липоаспирата, полученного с применением различных техник липо-
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сакции. Чтобы выяснить отличия в экспрессии различных маркеров адипоцитов были про-
ведены выделение РНК и полимеразная цепная реакция в реальном времени. Кроме того, 
чтобы определить степень повреждения клеток при использовании различных техник 
сбора липоаспирата, была выполнена сканирующая электронная микроскопия образцов.

Результаты. Статистически значимо более низкая экспрессия рецептора гамма (γ), ак-
тивируемого пролифератором пероксисом, была выявлена у субъектов с более высоким 
индексом массы тела (ИМТ). Тенденция к более низкой экспрессии перилипина 1 наблю-
далась в образцах липоаспирата, забранного супервлажной техникой с применением уль-
тразвука, по сравнению с сухой техникой и просто супервлажной техникой. Самая низкая 
степень повреждения клеток, согласно снимкам, полученным методом сканирующей элек-
тронной микроскопии, была у  липоаспирата, забранного с применением супервлажной 
техники и ультразвука, что достоверно отличало этот метод от двух других.

Выводы. Оптимизировать результаты пересадки аутологичной жировой ткани можно 
сосредоточившись на процессе забора липоаспирата как главном факторе 
риска, влияющем на жизнеспособность адипоцитов. Ультразвуковую липосак-
цию можно считать уместным методом забора.

УРОВЕНЬ ДОКАЗАТЕЛЬНОСТИ: 5

Аутотрансплантация жира (AFG) является эффективным методом увеличения мягких тканей 
тела [1]. Несмотря на то что такой малоинвазивный подход имеет множество преимуществ, 
озабоченность вызывает значительное различие клинических результатов из-за резорбции 
пересаженного трансплантата [1]. Согласно признанной теории выживаемости клеток, боль-
шее количество пересаженных жизнеспособных адипоцитов предполагает больший объем 
прижившегося жирового трансплантата [2].

Чтобы обеспечить оптимальный процент сохраненных клеток, крайне важно использовать 
наиболее мягкую технику забора трансплантата [1, 3, 4]. Имеются доказательства, что различ-
ные факторы, такие как механический стресс, недостаток кровоснабжения, воспаление или 
нефизиологическая температура во время забора, влияют на выживаемость адипоцитов [1, 3, 
4]. Несмотря на многочисленные исследования, четкого консенсуса в отношении оптимальной 
техники забора липоаспирата, обеспечивающей высокую выживаемость тканей, до настояще-
го времени опубликовано не было [1].

Как правило, аутологичный жир для трансплантации получают при липосакции подкож-
но-жировой клетчатки, и состоит он главным образом из зрелых адипоцитов и клеток стро-
мально-васкулярной фракции (SVF). Несмотря на то что адипоциты составляют только 20 % 
всех клеток жирового трансплантата, начальный объем собранного аспирата в основном со-
ответствует объему адипоцитов [3]. Оставшиеся 80 % клеток стромально- васкулярной фрак-
ции представляют собой гетерогенную смесь фибробластов, лимфоцитов, моноцитов/макро-
фагов, эндотелиальных клеток, пирицитов и, что более важно, стволовых клеток жирового 
происхождения (ADSC) [1, 3]. Зрелые адипоциты – очень хрупкие клетки, которые склонны к 
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апоптозу или некрозу  во время или непосредственно после трансплантации, что влияет на 
потерю объема на начальном этапе приживления [3]. Именно клетки стромально-васкулярной 
фракции переживают жесткие условия, такие как ишемия или воспаление, и могут пролифе-
рировать и дифференцировать в новые адипоциты после трансплантации [3]. Как начальная 
потеря объема из-за апоптоза адипоцитов, так и формирование адипоцитов за счет клеток 
стромально-васкулярной фракции являются важными механизмами сохранения объема и его 
увеличения в долгосрочной перспективе [3], поэтому основной фокус данного исследования 
направлен на обеспечение наилучшей выживаемости и функциональности адипоцитов, и 
SVF-клеток за счет выявления факторов риска и определения благоприятных техник забора 
[1, 3].

Некоторые механические аспекты липосакции, такие как размер используемых канюль, из-
учены довольно широко, тогда как другие параметры, потенциально способные отрицательно 
влиять на выживаемость аутологичного жирового трансплантата, исследовали меньше или 
вовсе игнорировали [1, 3]. Такие переменные, как использование тумесцентного раствора, 
ультразвуковая и силовая липосакция, место забора и некоторые характеристики самого па-
циента, также могут оказывать значительное влияние как на первичную выживаемость адипо-
цитов и клеток стромально-васкулярной фракции во время липосакции, так и на способность 
SVF-клеток к дифференцировке после нее [3]. Поэтому данный проект направлен на изучение 
качества и жизнеспособности аутологичного жирового трансплантата, забранного с примене-
нием различных техник, и на определение факторов риска, влияющих на выживаемость кле-
ток, связанных с процессом хирургического вмешательства и особенностями самого пациента.

МЕТОДЫ

Поисковое исследование

Исследование проводили в медицинском университете города Грац (Graz), Австрия, в со-
трудничестве с Объединенным центром регенеративной медицины COREMED —Cooperative 
Centre for Regenerative Medicine компании Joanneum Research Forschungsgesellschaft mbH в го-
роде Грац, Австрия, в период с января по октябрь 2021 года. Письменное информированное 
согласие было получено от всех вовлеченных в исследование участников, в число которых 
вошли 39 здоровых мужчин и небеременных женщин в возрасте от 18 до 70 лет, проходивших 
добровольную плановую липосакцию или абдоминопластику. Критериями исключения были 
хирургическое вмешательство в области забора трансплантата (в том числе липосакция) в 
прошлом или неспособность в полной мере понимать суть процедур в ходе исследования и 
предоставить информированное согласие. 

Во время липосакции у каждого субъекта, применяя одну из техник, собирали образцы 
аспирата в объеме 10–20 мл. У участников, проходивших абдоминопластику, забор образцов 
производили с кожного эксплантата (лоскута), используя сухую технику. Кроме того, фикси-
ровали такие показатели, как как возраст, пол, вес, индекс массы тела, место забора. Забор 
аспирата проводили тремя разными методами:

• Сухая техника – ручной забор при помощи одноразовых канюль типа Tulip Premium (GEMS 
Carraway Harvester производства BONDIMED Aesthetics GmbH; Ohlsdorf, Австрия).

shatunovskaya
Выделение
убрать запятую
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• Супервлажная техника (SW) (1 мл инфильтрата, 1 мл аспирата) с использованием раствора 
с добавлением лидокаина и силовой липосакции с помощью канюли Mercedes диаметром 3 мм 
с тремя отверстиями. Увлажняющий раствор равномерно распределяли в области предпола-
гаемого воздействия. 

• Супервлажная техника в сочетании с ультразвуковой (3-е поколение) (SWU) (VASER, Sound 
Surgical Technologies, Inc; Louisville, CO). После установки кожных портов для защиты краёв 
кожи в местах разрезов использовали систему VASER в непрерывном режиме (С) при уровне 
энергии 50 %.

ИССЛЕДУЕМЫЕ ПАРАМЕТРЫ

Сканирующая электронная микроскопия

Для анализа методом сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) жировые клетки фик-
сировали, используя 2,5%-й раствор глютальдегида и 2%-й параформальдегида, pH 7,4, в те-
чение двух часов при комнатной температуре. Затем образцы фиксировали в 2%-м растворе 
тетроксида осмия опять же при комнатной температуре в течение двух часов, после чего деги-
дратировали в этиловом спирте возрастающей концентрации (30–96 % и 100 % [об./об.] этило-
вый спирт). После этого производили сушку в критической точке (BalTec CPD; BalTec AG, Päfkon, 
Switzerland) и наносили напыляющее покрытие (BalTec Sputter Coater 500). Далее образцы 
помещали на держатели, покрытые двойным слоем проводящей углеродной пленки. Изобра-
жения получали при помощи сканирующего электронного микроскопа Sigma 500VP FE-SEM с 
СЭМ-детектором (Carl Zeiss Industrielle Messtechnik GmbH; Oberkochen, Germany) с ускоряющим 
напряжением 5кВ. По три репрезентативных снимка для каждого образца липоаспирата 200, 
100 и 20 мкм (итого 9 изображений) отбирали для оценки степени повреждения жировых кле-
ток. Два эксперта независимо друг от друга слепым методом определяли степень поврежде-
ния клеток, затем вычислялось среднее значение. Таким образом, для каждого образца липо- 
аспирата средние значения рассчитывали на основе 18 отдельных проб. Поскольку в насто-
ящее время отсутствует стандартизированная система оценки степени повреждения клеток, 
мы разработали свою: cтепень 1 – повреждение клеток незначительно или отсутствует, рети-
кулярные волокна коллагена и мембраны клеток интактны; cтепень 2 – незначительное по-
вреждение клеток (неопределяемое на макроскопическом снимке повреждение мембраны с 
отсоединением липидных капель от тела клетки) у < 50 % адипоцитов; cтепень 3 – поврежде-
ние клеток от незначительного до значительного (неопределяемое и определяемое на ма-
кроскопическом снимке повреждение мембраны с отсоединением липидных капель от тела 
клетки и разрыв адипоцитов) у > 50 % адипоцитов.

Выделение РНК и полимеразная цепная реакция в реальном времени

РНК выделяли из липоаспирата при помощи лизирующего реагента QIAzol, набора для выде-
ления РНК RNAeasy и набора RNase-Free DNase (Qiagen; Düsseldorf, Germany) согласно инструк-
ции производителя. Обратную транскрипцию выполняли при помощи набора iScript Reverse 
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Transcription Supermix (Bio-Rad; Hercules, CA), а полимеразную цепную реакцию в реальном 
времени (RT-PCR) – при помощи системы CFX384 Touch Real-Time PCR System (Bio-Rad) с ис-
пользованием смеси для генотипирования «Мастер микс TaqMan». Используя наборы TaqMan 
(Applied Biosystems; Waltham, MA), проводили анализ экспрессии следующих генов: рецептор 
гамма (γ), активируемый пролифератором пероксисом (PPARG) Hs01115513_m1; CCAAT/энхан-
сер-связывающего белка α (CEBPA) Hs00269972_s1; кластер дифференцировки 36 (CD36) проба 
Hs00354519_m1; белок, связывающий жирные кислоты 4 (FABP4) Hs01086177_m1; перилипин 1 
(PLIN1) Hs00160173_m1; адипонектин (ADIPOQ) Hs00605917_m1; транспортер глюкозы семейства 
2 тип 4 (SLC2A4) Hs00168966_ m1; CAV1 Hs00971716_m1; Hs01007018_m1 и SQSTM1 Hs00177654_m1. 
Ген TBP выступал в качестве «гена домашнего хозяйства», производился расчет относитель-
ной экспрессии.

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, чья жировая ткань была исследо-
вана методом сканирующей электронной микроскопии

Идентификационный
номер (ID) участника 

Возраст
(гг)

ИМТ
(кг/м2)

Пол
(М/Ж)

Никотиновая 
зависимость (ДА/

НЕТ)
(пачка/лет)

Диабет
(ДА/НЕТ)

Место забора 
образца

Техника
D/SW/SWU

S16 37 26,17 Ж ДА (15 пачка/лет) НЕТ Живот D

S21 29 30 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SWU

S22 27 30 Ж НЕТ НЕТ Живот SWU

S22 27 30 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SWU

S23 27 29,04 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SW

S24 62 22,52 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SW

S25 27 38,97 М НЕТ НЕТ Грудь SWU

S26 52 38,97 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SW

S27 52 26,68 Ж НЕТ НЕТ Верхняя часть ног SWU

S28 56 22,22 Ж НЕТ НЕТ Живот D

S31 52 23,39 Ж НЕТ НЕТ Живот SW

S32 39 20,96 Ж НЕТ НЕТ Живот D

S32 39 20,96 Ж НЕТ НЕТ Живот SW

S33 68 25,71 Ж НЕТ НЕТ Живот SW

S34 30 23,01 Ж НЕТ НЕТ Живот SW

S35 37 24,84 Ж ДА (11,25 пачка/лет) НЕТ Верхняя часть ног SWU

D – сухая техника; SW – супервлажная техника; SWU – супервлажная техника + ультразвук
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Статистический анализ

Поскольку исследование носило поисковый характер и имело небольшой объем выборки в 
каждой группе, формальный расчет объема выборки не производился. Данные анализировали 
при помощи программы GraphPad Prism version 9.0.2 (GraphPad Software, Inc; San Diego, CA). Для 
СЭМ групповое различие анализировали с использованием непараметрического знакового 
рангового критерия Уилкоксона, поскольку условия, необходимые для параметрического t-те-
ста, с уверенностью гарантировать было нельзя. Результаты экспрессии генов анализировали 
с использованием однофакторного дисперсионного анализа, а затем критерия Тьюки, если 
сравнивали более двух групп и данные были нормально распределенными.  Критерий Краске-
ла-Уоллиса, а затем тест множественных сравнений Данна проводили для ненормально распре-
деленных данных при сравнении более двух групп.  Чтобы определить статистическую разницу 
между двумя группами использовали U-критерий Манна – Уитни. Результаты были представ-
лены в виде среднего значения и стандартного отклонения (SD). Двухсторонние p-значения 
< 0,05 считались статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были вовлечены 39 субъектов (36 женщин и трое мужчин) в возрасте от 24 
до 71 лет (средний возраст [стандартное отклонение] составлял 42,17 [12,89] лет) со средним 
индексом массы тела (ИМТ) 28,5 [5,75] кг/м2. Девять участников были курильщиками со стажем 
1,5–30 пачка/лет. Один из субъектов страдал сахарным диабетом II типа.

Рисунок 1. Оценка степени повреждения клеток при использовании разных техник забора жировой 
ткани на основе СЭМ-исследования. Среднее значение степени повреждения сухого липоаспирата 
[стандартное отклонение] составило 2,77 [0,23], в то время как степень повреждения образцов липо-
аспирата, собранного SW-техникой (n = 7), составила 1,86 [0,84]. Образцы липоаспирата, забранного 
SWU-техникой (n = 6), получили среднее значение 1,13 [0,47], то есть самую низкую степень поврежде-
ния клеток 
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Сорок семь образцов липоаспирата были собраны с применением разных техник из следу-
ющих участков тела: верхняя часть ног (n = 21), живот (n = 18), нижняя часть ног (n = 6), грудь 
(n = 2). Забор липоаспирата проводили сухой техникой у 17 участников, супервлажной (SW) – у 
15 и супервлажной техникой с ультразвуком (SWU) – у 15 субъектов. Демографические характе-
ристики пациентов, чья жировая ткань была исследована методом сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ), приведены в таблице 1. Не отмечалось ни тяжелых, ни легких неблаго-
приятных событий. Поскольку исследование не предполагало анализа послеоперационных 
клинических параметров вовлеченных в исследование субъектов, контрольное наблюдение 
не проводилось.

СКАНИРУЮЩАЯ ЭЛЕКТРОННАЯ МИКРОСКОПИЯ (СЭМ)

СЭМ и оценку степени повреждения клеток проводили в отношении 16 образцов липоаспи-
рата. Сухой липоаспират (n = 3) соответствовал среднему значению 2,77 [0,23], в то время как 
образцы липоаспирата, собранного SW-техникой (n = 7), имели среднее значение 1,86 [0,84], 
что показывало более низкую степень повреждения клеток. Образцы липоаспирата, собран-
ного SWU-техникой (n = 6), имели среднее значение 1,13 [0,47], то есть самую низкую степень 
повреждения клеток среди трех техник.

Различия в степени повреждения клеток были статистически значимыми: в липоаспирате, 
извлеченном методом SW, он был значительно ниже, чем при использовании сухой техники 
(p = 0,0001). При применении SWU-техники степень повреждения клеток была статистически 
значимо ниже, чем при использовании сухой и супервлажной (p < 0,0001). Образцы изображе-
ний, полученных при СЭМ-анализе липоаспирата, собранного разными техниками, приведены 
на рисунке 1.

Экспрессия генов в жировой ткани и клеточные маркеры в образцах липо- 
аспирата

Статистически значимая низкая экспрессия рецептора гамма (γ), активируемого проли-
фератором пероксисом (PPARG), была выявлена у субъектов с более высоким ИМТ (p = 0,02), 
как показано на рисунке 2. В образцах липоаспирата, полученного с использованием сухой 
(p = 0,09) и SW техник (p = 0,11), наблюдалась тенденция к более высокой экспрессии PLIN1, чем 
при SWU. Не было обнаружено статистически значимых различий между экспрессией PPARG, 
CEBPA, ADIPOQ, транспортера глюкозы типа 4 (GLUT4), FABP4 и CD36 в образцах липоаспирата, 
полученного разными техниками забора. Когда образцы анализировали по отдельности, в за-
висимости от области забора (живот или ноги), несколько маркеров достигли уровня статисти-
ческой значимости и соответствовали тенденциям.

Была выявлена тенденция к более низкой экспрессии PLIN1 в липоаспирате, полученном из 
области живота методом SW (p = 0,09). Статистически значимо более низкая экспрессия PLIN1 
была обнаружена в образцах липоаспирата, полученного из области ног с использованием 
SWU, по сравнению с сухой (p = 0,0012) и супервлажной техниками (p = 0,0022). Общая экс-
прессия маркеров адипоцитов отображена на рисунке 3. Была обнаружена тенденция к более 
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низкой экспрессии GLUT4 в образцах липоаспирата, собранного из области ног методом SWU, 
по сравнению с супервлажной (p = 0,0517) и сухой техниками (p = 0,1585).

Статистически значимо более высокий уровень экспрессии FABP4 был отмечен в образцах, 
взятых из области ног методом SWU, по сравнению с образцами, полученными при помощи 
сухой техники (p = 0,0365). На рисунке 4 показана экспрессия маркеров адипоцитов в липо- 
аспирате, взятом из участков на животе и ногах. Статистически значимой разницы в экспрес-
сии маркеров аутофагии SQSTM1/p26 и CAV не было отмечено в образцах липоаспирата, неза-
висимо от техники забора (Рисунок 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Пересадка аутологичного жира (AFG) стала быстро распространяться в качестве метода 
увеличения объема мягких тканей, однако отсутствие консенсуса и стандартов этой проце-
дуры, а также непредсказуемость результатов ограничивают ее применимость [2, 4]. Имеется 
свидетельство, что значительное повреждение собранных адипоцитов может быть важным 
фактором того, что после пересадки сохраняется меньший объем трансплантата [5]. В данном 
проекте мы смогли собрать ценные фундаментальные данные для определения стандартной 
техники AFG в будущем.

Степень повреждения клеток при различных методах забора аспирата

Уменьшение травматизации клеток при заборе и обработке жира для AFG считается важным 
условием выживаемости клеток трансплантата [5, 6]. Несмотря на продолжающиеся дебаты 
относительно идеального метода забора, сохраняющего максимальное количество жизнеспо-

Рисунок 2. ИМТ в когорте участников исследования и корреляция с экспрессией PPARG. Статистически 
значимо низкая экспрессия PPARG была выявлена у субъектов с более высоким ИМТ (p = 0,02). PPARG – 
рецептор гамма (γ), активируемый пролифератором пероксисом
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собных адипоцитов, до сих пор не определено, какой из них является наилучшим [5]. Су-
первлажная техника (SW), при которой используют большие объемы раствора (в соотношении 
аспирата и раствора 1:1), была предложена Fodor и соавторами [7]; ее преимуществом является 
низкая кровопотеря, особенно при большом объеме удаляемого жира [8]. По этой причине 
такой подход является стандартной практикой в нашем отделении. Несмотря на то что для уве-
личения объема тканей аутологиченым жиром обычно требуются умеренные объемы транс-
плантата, можно применять влажную и супервлажную техники, поскольку они потенциально 
приводят к меньшему стрессу во время забора. Результаты данного исследования подтверди-
ли более низкий стресс от механического повреждения при SW: повреждение клеток, согласно 
СЭМ-анализу, было статистически значимо более низким, чем при использовании сухой тех-
ники. Интересно, что повреждение клеток можно и далее уменьшать, если супервлажную 
технику совмещать с ультразвуковой липосакцией: в то время как липоаспират, собранный 
методом SW, имел значение степени повреждения 1,86, в образцах, собранных с примене-
нием SWU, оно доходило до 1,13. Ультразвуковая липосакция может быть подходящим мето-
дом забора при аутотрансплантации жира. Предыдущий анализ in vitro человеческой под-

Рисунок 3. Общая экспрессия маркеров адипоцитов. Тенденция к более высокой экспрессии PLIN1 в об-
разцах липоаспирата, полученного сухим (р = 0,09) и SW методами (р = 0,11) по сравнению с SWU-мето-
дом. Не было обнаружено статистически значимых различий между экспрессией PPARG, CEBPA, ADIPOQ, 
транспортер глюкозы тип 4 (GLUT4), FABP4, and CD36 в образцах липоаспирата, полученного разными 
техниками забора. 
PLIN1 – перилипин 1; PPARG – рецептора гамма (γ), активируемого пролифератором пероксисом; CEBPA 
– CCAAT/энхансер-связывающего белка α; ADIPOQ, адипонектин; GLUT4 – транспортер глюкозы тип 4; 
FABP4 – белок, связывающий жирные кислоты 4; CD36 – кластер дифференцировки 36; SW – супервлаж-
ная техника; SWU – супервлажная техника + ультразвук
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кожно-жировой клетчатки, собранной методами супервлажной силовой липосакции и SWU, 
давал похожие результаты [9]. При сравнении этих двух техник были продемонстрированы 
идентичные результаты применительно к объему клеточной массы, жизнеспособности кле-
ток, их пролиферации, поверхностных маркеров, потенциала ADSC [9]. В соответствии с те-
орией трансплантации, высокая жизнеспособность стволовых клеток жирового происхож-
дения (ADSC) и их способность к дифференцировке очень важны, поскольку пересаженные 
адипоциты широко замещаются донорскими ADSC, присутствующими в трансплантате [10]. 
Забор аспирата техникой SWU может быть ценной альтернативой классической липосакции 
при аутотрансплантации жировой ткани [9]. Эти выводы были подтверждены и в другом ис-
следовании, в котором проводили количественный анализ жизнеспособности адипоци-

Рисунок 4. Экспрессия маркеров адипоцитов в липоаспирате, собранном из областей живота и ног. 
Тенденция к более низкой экспрессии PLIN1 в липоаспирате, полученном из области живота методом 
SW (р = 0,09). Статистически значимая пониженная более низкая экспрессия PLIN1 была обнаружена 
в образцах липоаспирата, полученного из области ног методом SWU vs сухого метода (р = 0,0012) и 
SW-метода (р = 0,0022).
Статистически значимо более низкая экспрессия GLUT4 в образцах липоаспирата, забранного в обла-
сти ног методом SWU по сравнению с супервлажной (р = 0,0517) и сухой техниками (р = 0,1585). Кроме 
того, наблюдалась тенденция к более низкой экспрессии по сравнению с образцами, полученными при 
помощи сухой техники (р = 0,08). В образцах, взятых с участков ног методом SWU, был отмечен стати-
стически значимо более высокий уровень экспрессии FABP4 по сравнению с сухим методом (р = 0,0365).
PLIN1- перилипин 1; PPARG – рецептора гамма (γ), активируемого пролифератором пероксисом; CEBPA 
– CCAAT/энхансер-связывающего белка α; ADIPOQ, адипонектин; GLUT4 – транспортер глюкозы тип 4; 
FABP4 – белок, связывающий жирные кислоты 4; CD36 - кластер дифференцировки 36, cluster of; SW – 
супервлажная техника; SWU – супервлажная техника + ультразвук
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тов в липоаспирате, собранном техникой SWU, предполагая, что SWU-техника эффективна 
и потенциально подходит для AFG [11]. К тому же мы не только пришли к выводу, что SWU 
является потенциально подходящей техникой, но также смогли показать видимую разницу 
качества SW и SWU-аспирата. В отличие от предыдущих исследований, мы продемонстриро-
вали, что SWU-аспират может быть лучшего качества, поскольку СЭМ-анализ показывал низ-
кую степень повреждения клеток при использовании этой техники. Однако влияние клини-
ческих особенностей и техники забора жировой ткани на приживаемость и потенциальное 
превосходство над другими техниками еще предстоит изучать. Тем не менее мы считаем эти 
выводы важным новым аспектом в вопросе определения оптимальной техники забора липо- 
аспирата для аутотрансплантации, обеспечивающей минимальную механическую травму.

Экспрессия генов адипоцитов и поверхностные маркеры клеток в липо- 
аспирате

На настоящий момент исследований, проводившихся у людей, по изучению экспрессии 
маркеров адипоцитов в жировой ткани, забранной из различных участков тела разными 
техниками, недостаточно, а имеющиеся не в полной мере сопоставимы с данным проектом. 
С другой стороны, клеточный эффект местной анестезии, применяемой при AFG совмест-
но с сосудосуживающими средствами или без них, широко изучается, но доказательства 
противоречивы [12]. В 2012 году Weichman и соавторы заявляли, что местная анестезия не 
имеет значительного влияния на долгосрочную выживаемость пересаженного жира, что 
противоречит первоначальной гипотезе, высказанной в 1995 году Moore и соавторами, 
предполагавших, что лидокаин ингибирует рост адипоцитов [12]. В настоящее время лидо-
каин как местный анестетик является наиболее используемым препаратом, применяемым 
для анестезии как донорского участка, так и трансплантата [13], и мы в нашем отделении 

Рисунок 5. Общая экспрессия маркеров аутофагии SQSTM1/p26 и CAV. 
Не было отмечено статистически значимых различий в экспрессии SQSTM1/p26 и CAV в липоаспирате, 
собранном разными методами
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также применяем его для анестезии донорского участка.
При этом сообщалось, что лидокаин обладает цитотоксическим действием, поэтому был 

поднят вопрос о том, что его применение в процессе сбора липоаспирата при AFG может 
быть сомнительным [14]. Эти результаты были в основном получены в ходе исследова-
ний in vitro, в частности, экспериментов, в которых лидокаин показывал зависимое от 
дозировки отрицательное влияние на пролиферацию и жизнеспособность фибробластов 
и ADSC [13, 15]. Несмотря на предположение, что введение одной дозы местного анестети-
ка может не оказывать влияния на эффективность объема ADSC в клинических условиях 
[15], экспрессия маркеров адипоцитов может изменяться и может служить индикатором 
качества собранного липоаспирата [16]. Клинические исследования относительно данно-
го вопроса ограничены поисковыми, с небольшим объемом выборки [14]. В отличие от 
экспериментов in vitro, недавнее клиническое исследование не показало влияния лидо-
каина на относительное распределение, количество клеток или жизнеспособность ADSC, 
преадипоцитов, зрелых адипоцитов или лейкоцитов в стромально-васкулярной фракции 
[14]. Наши результаты конкурируют с этими выводами: статистически важных различий в 
экспрессии маркеров аутофагий SQSTM1/p26 и CAV в липоаспирате, который мы собирали 
разными техниками, отмечено не было. Также не наблюдалось статистически значимых 
различий в отношении экспрессии маркеров адипоцитов PPARG, CEBPA, ADIPOQ, GLUT4, 
FABP4 и CD36, но была выявлена тенденция к более высокой экспрессии PLIN1 в липоаспи-
рате, собранном сухим и супервлажным методами, по сравнению с SWU. Мы также выявили 
различие в профилях экспрессии подкожно-жировой клетчатки в различных частях тела, 
из которых производится забор аспирата. Как было показано и в предыдущих исследо-
ваниях, эти отличия значений в профилях экспрессии предполагают различие подкож-
но-жировой клетчатки [17] в зависимости от участка забора, потенциально влияющую на 
результат AFG. При анализе результатов по образцам, взятых из разных частей тела, четко 
статистически значимо более низкая экспрессия PLIN1 была обнаружена в липоаспирате, 
забранном в области ног методом SWU по сравнению с сухим методом (p = 0,0012) и SW 
(p = 0,0022). PLIN1 известен как маркер, который выделяет живые адипоциты в липоаспи-
рате [18, 19], и более низкая экспрессия PLIN1 связана с более высоким уровнем липолиза 
у людей [20]. Интересно, что в недавнем доклиническом исследовании на мышах сооб-
щалось об улучшении приживаемости трансплантатов, экспрессирующих более высокий 
уровень генов, связанных с липолизом [21]. В целом мы смогли показать, что разные ме-
тоды забора предполагают разное количество жизнеспособных адипоцитов и по-своему 
воздействуют на процесс экспрессии и функциональности гена адипоцитов, что в свою 
очередь потенциально влияет на результат AFG.

Хотя статистический значимой разницы в экспрессии маркера адипоцитов PPARG при 
разных методах забора липоаспирата обнаружено не было, статистически значимо более 
низкая экспрессия была выявлена у субъектов с более высоким индексом массы тела. Тем 
не менее имеющиеся свидетельства относительно экспрессии PPARG в жировой ткани па-
циентов с ожирением показывают противоречивые результаты [22]. Тогда как в некоторых 
исследованиях сообщалось о повышенной экспрессии PPARG у пациентов с ожирением по 
сравнению с пациентами контрольной группы, авторы других исследований наблюдали 
уменьшенную его экспрессию или даже отсутствие каких-либо различий [22]. Несмотря на 
все научные усилия изучить эту тему, конкретная роль PPARG в ожирении человека оста-
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ется неоднозначной [22]. С другой стороны, роль, которую играет PPARG в метаболизме 
жира и адипогенезе, также широко изучали in vitro [23]. Считается, что активация PPARG 
проиcходит на ранней стадии адипогенеза и обеспечивает дифференцировку жировой 
ткани [23]. Насколько нам известно, до настоящего времени исследований у людей относи-
тельно влияния экспрессии PPARG на уровень сохранения клеток при AFG не проводилось. 
Исходя из роли этого гена в дифференцировке жировой ткани, более высокая экспрессия 
может быть благоприятной. Результаты доклинического анализа, полученные Guan и соав-
торами, показывают, что более высокая экспрессия PPARG ассоциируется с более высоким 
процентом сохраненных жизнеспособных клеток [24]. Поскольку экспрессия PPARG была 
статистически значимо выше у субъектов с более низким индексом массы тела, долго-
срочный результат при AFG у этой группы пациентов может быть лучше. Хотя аутотран-
сплантация противопоказана лицам с недостатком массы тела, клиническое исследова-
ние, проведенное Chiu, показало, что у пациентов с недостатком веса (индекс массы тела 
< 18,5 кг/м2) можно добиваться той же степени увеличения груди при AFG, как и у субъектов 
с нормальным весом [25]. Поэтому мы считаем измерение этого маркера ценным фактором 
для будущих исследований с большей контрольной группой, чтобы выяснить не только 
четкую корреляцию с ИМТ, но и вероятность улучшения процента сохранения жизнеспо-
собных клеток в случае высокой экспрессии.

Ограничения 

Настоящее исследование, целью которого было выявление связанных с пациентом и са-
мой процедурой факторов, негативно влияющих на результат, имеет некоторые ограничения. 
Небольшой объем выборки может давать завышенный результат по тем параметрам, которые 
являются не очень репрезентативными и универсальными, а также может быть причиной того, 
что не удалось достигнуть статистической достоверности в различиях некоторых параметров, 
несмотря на подтвержденные тенденции. Хотя исследование преследовало цель измерения 
экспрессии нескольких маркеров гибели клеток в липоаспирате, экспрессия была ниже того 
уровня, при котором возможно их выявление. Поэтому можно сделать только косвенные вы-
воды относительно повреждения клеток в липоаспирате, в частности, на основе сканирующей 
электронной микроскопии. Кроме того, нельзя сделать уверенных заявлений относительно 
повреждения клеток и того, влияет ли жизнеспособность адипоцитов или регенеративных 
клеточных популяций на более высокий уровень сохранения объемов.

Из-за неравного количество мужчин и женщин среди участников (3 против 36) невозмож-
но сделать выводы относительно зависимости экспрессии маркеров адипоцитов от половой 
принадлежности субъекта. Необходимы дальнейшие исследования, направленные на изуче-
ние гендерных различий, для определения универсальной техники для широкого примене-
ния при AFG у мужчин и женщин. Кроме того, индивидуальный подход конкретного хирурга 
к работе может не в полной степени распространяться на всю популяцию пациентов. Таким 
образом, различия индивидуальных (зависящих от хирурга) факторов могут рассматриваться 
в качестве ограничения исследования.
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ВЫВОДЫ 

Оптимизировать результаты AFG можно, если сосредоточиться на процессе сбора липо- 
аспирата как главном факторе риска, влияющем на жизнеспособность адипоцитов за счет 
механического воздействия. В данном проекте мы сделали вывод, что SWU-техника являет-
ся подходящей при заборе аспирата для аутотрансплантации жира, и потенциально лучшей 
по сравнению с другими за счет более низкой травматизации клеток. Кроме того, результаты 
нашего исследования показали, что разные техники забора ассоциированы с разной степе-
нью выживаемости адипоцитов и разной степенью потенциального вмешательства в процесс 
экспрессии и функциональности генов адипоцитов. Мы считаем эти выводы новым важным 
аспектом вопроса определения оптимальной техники забора для AFG. Необходимы дальней-
шие исследования для изучения клинической значимости наших выводов и определения пре-
имущества одной техники липоаспирации перед другими.
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