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Ñî âðå ìåí íûå ìå òî äû ëà çåð íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû äëÿ ðàç ðà -
áîò êè íî âîé ïðî ñòîé âîñ ïðî èç âî äè ìîé ìî äå ëè äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðå ïà ðà öèè è ðå ãå íå ðà öèè in vit ro. 
Ñ ïî ìî ùüþ èç ëó ÷å íèÿ íà íî ñå êóí ä íî ãî ëà çå ðà (äëè íà âîë íû 355 íì, ÷à ñ òî òà 100 Ãö, äëè òå ëü íîñòü èì ïó ëü -
ñîâ 2 íñ) ïðî âî äè ëè ìèê ðî äèñ ñåê öèþ ïî âåð õ íî ñò íîé è âíóò ðåí íåé çîí ñôå ðî è äîâ ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå -
çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ êëå òîê êî ñò íî ãî ìîç ãà (ÌÌÑÊ ÊÌ). Äëÿ ñî õðà íå íèÿ æèç íå ñïî ñîá íî ñòè ñôå ðî è äà
ïðè ýô ôåê òèâ íîé äèñ ñåê öèè ýíåð ãèþ ëà çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ ðå ãó ëè ðî âà ëè â äèà ïà çî íå 7—9 ìêÄæ. Ïî ñëå
ìèê ðî äèñ ñåê öèè êðàÿ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè ðàñ õî äè ëèñü íà óãîë áî ëåå 180°, íà ðó øà ëàñü ñòðóê òó ðà ñôå ðî -
è äà. Çà êî ðîò êèé ïðî ìå æó òîê âðå ìå íè (2—3 ÷à ñà) èç ìå íÿ ëàñü ôîð ìà âû æèâ øèõ ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ êëå -
òîê. Íà õî äÿ ùè å ñÿ íà ïî âåð õ íî ñòè ñôå ðî è äà è íå ïî ñðåä ñò âåí íî â îá ëà ñ òè ïî âðåæ äå íèÿ êëåò êè ñòà íî âè -
ëèñü îêðóã ëû ìè. Ïîë íîå âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñòðóê òó ðû ñôå ðî è äîâ ïðî èñ õî äè ëî â òå ÷å íèå 7 ñó òîê çà ñ÷åò ðå -
ìî äå ëè ðî âà íèÿ âû æèâ øèõ êëå òîê.
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Ââå äå íèå

Ïðî öåñ ñû ðå ãå íå ðà öèè, âîñ ñòà íàâ ëè âà þ ùèå óòå ðÿí -
íûå ÷à ñ òè îð ãà íèç ìà, ìî ãóò ïðî òå êàòü ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ 
íà ðàç íûõ óðîâ íÿõ îð ãà íè çà öèè — êëå òî÷ íîì, òêà íå âîì,
îð ãàí íîì, ñòðóê òóð íîì èëè îð ãà íèç ìåí íîì. Ðå ãå íå ðà öèÿ
ìî æåò èä òè çà ñ÷¸ò ïå ðå ñòðî å íèÿ îñòàâ øåé ñÿ ïî ñëå ïî -
âðåæ äå íèÿ òêà íè áåç êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè (ìîð ôàë -
ëàê ñèñ) èëè çà ñ÷åò ïðî ëè ôå ðà öèè ïó ëà ñòâî ëî âûõ, à òàê -
æå òðàíñ- è äå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ êëå òîê (ýïè ìîð ôîç), 
èëè ïðè êîì áè íà öèè ýòèõ äâóõ ïðî öåñ ñîâ [4]. Ïðè êîí -
ñåð âà òèâ íî ñòè îá ùèõ ìå õà íèç ìîâ ðå ãå íå ðà öèè â ýâî ëþ -
öè îí íîì ðÿ äó ïà äà åò, ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ ïðàê òè ÷å ñêè
óòðà ÷è âà åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ïîë íî öåí íî âîñ ñòà íàâ ëè âàòü
îá øèð íûå ó÷à ñò êè îð ãà íèç ìà ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ [8].

Â ñî âðå ìåí íîé áèî ëî ãèè äëÿ ìî äå ëè ðî âà íèÿ è èçó ÷å -
íèÿ ïðî öåñ ñîâ ðå ïà ðà öèè è ðå ãå íå ðà öèè èñ ñëå äî âà òå ëè
àê òèâ íî ïå ðå õî äÿò èç 2D â 3D óñëî âèÿ [19]. Ïî âå äå íèå,
ïðî ëè ôå ðà òèâ íàÿ àê òèâ íîñòü è ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå ñâîé ñò -
âà êëå òîê â òðåõ ìåð íûõ ñè ñ òå ìàõ in vitro, â îò ëè ÷èå îò 2D
ìî íî ñëîÿ, ïðè áëè æå íû ê óñëî âè ÿì in vivo [14]. Â 3D êó ëü -
òó ðàõ êëåò êè ðàñ òóò, âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ îêðó æå íè åì (êëåò -
êà ìè, âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì, âíåø íåé ñðå äîé) âî âñåõ 
òðåõ èç ìå ðå íè ÿõ [5, 32]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ 3D êó ëü òó ðû
èñ ïî ëü çó þò â îá ëà ñ òè âñïî ìî ãà òå ëü íûõ ðå ïðî äóê òèâ íûõ
òåõ íî ëî ãèé [15], à òàê æå øè ðî êî ïðè ìå íÿ þò äëÿ àíà ëè çà
ïðî ëè ôå ðà öèè, æèç íå ñïî ñîá íî ñòè, ìîð ôî ëî ãèè è äèô -
ôå ðåí öè ðîâ êè êëå òîê â îò âåò íà ðàç íî îá ðàç íûå ñòè ìó ëû,
èçó ÷å íèÿ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé, ìèã ðà öèè è èí -
âà çèè îïó õî ëå âûõ êëå òîê â îêðó æà þ ùèå òêà íè [29, 33].

Îä íèì èç ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ âà ðè àí òîâ â èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ ex vi vo òðåõ ìåð íûõ êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð ÿâ ëÿ þò ñÿ êëå -
òî÷ íûå ñôå ðî è äû. Îíè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé òðåõ ìåð íûå

ñà ìî îð ãà íè çó þ ùè å ñÿ â ñè ëó ïðè ðîä íûõ àä ãå çèâ íûõ
ñâîéñòâ ñôå ðè ÷å ñêèå êëà ñ òå ðû êëå òîê. Ïðè ïî ëó ÷å íèè
ñôå ðî è äîâ èç ñóñ ïåí çèè îäè íî÷ íûõ êëå òîê ôîð ìè ðó þò ñÿ
íå òî ëü êî ìåæ ê ëå òî÷ íûå êîí òàê òû, íî è êîí òàê òû ñ âíîâü 
ñèí òå çè ðî âàí íûì âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì, â ðå çó ëü òà òå
÷å ãî îá ðà çó åò ñÿ ñòðóê òó ðà, îð ãà íè çà öèÿ êî òî ðîé ïðè áëè -
æå íà ê îð ãà íè çà öèè òêà íåé in vivo [30]. Ìíî ãèå òè ïû êëå -
òîê èìå þò åñ òå ñò âåí íóþ òåí äåí öèþ ê àã ðå ãà öèè, èç âå ñò -
íû îá ùèå çà êî íî ìåð íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ ñôå ðî è äîâ èç
êëå òîê ýïè òå ëè à ëü íî ãî è ìå çåí õèì íî ãî ôå íî òè ïîâ [35].

Îá ëà ñ òè ïðè ìå íå íèÿ êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ ïî ñòî ÿí íî 
ðàñ øè ðÿ þò ñÿ. Îä íîé èç àê òó à ëü íûõ çà äà÷ â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ èçó ÷å íèå ìå õà íèç ìîâ çà æèâ ëå íèÿ ðàí.
Èñ ïî ëü çî âà íèå â êà ÷å ñò âå ìî äå ëü íî ãî îáú åê òà in vitro ìî -
íî ñëîé íûõ êó ëü òóð ïî çâî ëÿ åò èçó ÷àòü ëèøü îò äå ëü íûå
ïà ðà ìåò ðû ïî âå äå íèÿ êëå òîê (ñêî ðîñòü ìèã ðà öèè è ïðî -
ëè ôå ðà öèè, ñèí òåç âíå êëå òî÷ íî ãî ìàò ðèê ñà), íî íå ïî -
çâî ëÿ åò îöå íè âàòü âêëàä ìåæ ê ëå òî÷ íûõ âçàè ìî äåé ñò âèé è 
âçàè ìî äåé ñò âèÿ êëå òîê ñ âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì, â ñâÿ -
çè ñ ÷åì ïî äîá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äÿò â îñíîâ íîì íà
æè âîò íûõ in vivo èëè íà îð ãà íî òè ïè ÷å ñêèõ êó ëü òó ðàõ ýê ñ -
ï ëàí òà òîâ ex vi vo [5, 18]. Òåì íå ìå íåå, ïî èñ êè äî ñòóï íîé
âîñ ïðî èç âî äè ìîé ìî äå ëü íîé ñè ñ òå ìû äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ
ìå õà íèç ìîâ ðå ãå íå ðà öèè ïðî äîë æà þò ñÿ. Ðå ïà ðà öèÿ êëå -
òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ ïî ñëå ïî âðåæ äà þ ùå ãî âîç äåé ñò âèÿ ìî -
æåò ñòàòü îä íîé èç òà êèõ ìî äå ëåé. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
äëÿ ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî âðåæ äå íèé ñôå ðî è äîâ ïðåä ëà ãà åò ñÿ 
èñ ïî ëü çî âàòü ìå òî äû ëà çåð íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè.

Â ñî âðå ìåí íîé ìå äè öè íå è áèî ëî ãèè íàè áî ëü øåå ðàñ -
ïðî ñòðà íå íèå ïî ëó ÷è ëè ëà çåð íûå ìèê ðî äèñ ñåê òî ðû íà
îñíî âå èì ïó ëü ñíûõ ëà çå ðîâ [31]. Ñ èõ ïî ìî ùüþ ñòà íî âèò -
ñÿ âîç ìîæ íîé ìèê ðî õè ðóð ãèÿ íå òî ëü êî íà òêà íå âîì, íî è 
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íà êëå òî÷ íîì è äà æå ñóá ê ëå òî÷ íîì óðîâ íÿõ. Èñ òî÷ íè êè
ëà çåð íî ãî èç ëó ÷å íèÿ ôåì òî ñå êóí ä íîé äëè òå ëü íî ñòè ðàñ -
ñìàò ðè âà þò ñÿ â êà ÷å ñò âå íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ. Îíè
îáåñ ïå ÷è âà þò âû ñî êîå ïðî ñòðàí ñò âåí íîå è âðå ìåí íîå
ðàç ðå øå íèå è õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ áî ëü øåé ãëó áè íîé ïðî -
íèê íî âå íèÿ, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ðåç âû ÷àé íî âàæ íûì, â ÷à ñò -
íî ñòè, ïðè íå îá õî äè ìî ñòè âîç äåé ñò âèÿ íà âíóò ðè òêà íå -
âûå ñòðóê òó ðû. C ïî ìî ùüþ ôåì òî ñå êóí ä íûõ ëà çåð íûõ
ñè ñ òåì, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ âû ñî êîå ïðî ñòðàí ñò âåí íîå è
âðå ìåí íîå ðàç ðå øå íèå ïðè áî ëü øîé ãëó áè íå ïðî íèê íî -
âå íèÿ, áû ëè ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû âîç ìîæ íî ñòè óñïåø -
íîé äèñ ñåê öèè ÿäåð è èíàê òè âà öèè îð ãà íåëë [20, 37], à
òàê æå îò äå ëå íèÿ îò ãðóï ïû åäè íè÷ íûõ æè âûõ êëå òîê [27]. 
Äàí íûå ñè ñ òå ìû òàê æå ïî çâî ëÿ þò ðå øàòü çà äà ÷è èç áè ðà -
òå ëü íîé äî ñòàâ êè âíå êëå òî÷ íûõ âå ùåñòâ â êëåò êè — îï òî -
èíú åê öèÿ è òðàíñ ôåê öèÿ [7, 21, 22, 38, 39]. Ñëå äó åò òàê æå
îò ìå òèòü, ÷òî â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íû
âîç ìîæ íî ñòè óñïåø íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè âíóò ðè êëå òî÷ íûõ 
ñòðóê òóð ñ ïî ìî ùüþ íà íî ñå êóí ä íûõ [26, 31] è ïè êî ñå êóí -
ä íûõ ëà çåð íûõ ñè ñ òåì [9, 13] ñ òî÷ íî ñòüþ ñðàâ íè ìîé
ñ ôåì òî ñå êóí ä íû ìè ñè ñ òå ìà ìè [36].

Ïî ìè ìî äâó ìåð íûõ ñòðóê òóð — ìî íî ñëî åâ êëå òîê, ìå -
òî äû ëà çåð íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè áû ëè îïðî áî âà íû è íà
òðåõ ìåð íûõ îáú åê òàõ — ýì á ðè î íàõ ðàç ëè÷ íûõ îð ãà íèç -
ìîâ. Òàê, íà íî ñå êóí ä íûé ëà çåð íûé äèñ ñåê òîð ïðè ìå íÿë -
ñÿ äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ îò âåð ñòèÿ â îáî ëî÷ êå îîöè òà ïðè
ïðî âå äå íèè èñ êóñ ñò âåí íî ãî îïëî äî òâî ðå íèÿ èëè áèî ïñèè 
ïî ëÿð íî ãî òå ëü öà [12]. Òàê æå äëÿ çà äà÷ âñïî ìî ãà òå ëü íî ãî
õýò ÷èí ãà è äèñ ñåê öèè êëå òîê òðî ôýê òî äåð ìû ïðè áèî -
ïñèè íà ïîçä íèõ ñðî êàõ ïðå èì ï ëàí òà öè îí íî ãî ðàç âè òèÿ
áûë óñïåø íî èñ ïî ëü çî âàí ëà çåð íûé äèñ ñåê òîð íà îñíî âå
ôåì òî ñå êóí ä íî ãî ëà çå ðà [23, 24]. Íî ýì á ðè î íû ñëó æàò
óäîá íû ìè ìî äå ëÿ ìè äëÿ îãðà íè ÷åí íî ãî êðó ãà çà äà÷.
Â ñâîþ î÷å ðåäü, êëå òî÷ íûå ñôå ðî è äû â êà ÷å ñò âå ìî äå ëü -
íûõ îáú åê òîâ ïî çâî ëÿ þò çà ïîë íèòü ñâîå îá ðàç íûé «ïðî -
âàë» ìåæ äó æè âû ìè òêà íÿ ìè è äâó ìåð íû ìè ñòðóê òó ðà ìè
in vitro, ÷òî ñî çäà åò ïðåä ïî ñûë êè ê ðàç ðà áîò êå ìî äå ëåé ëà -
çåð íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè íà îñíî âå ñôå ðî è äîâ.

Òåì íå ìå íåå, íå ñìîò ðÿ íà èí òå ðåñ ó÷å íûõ ê ñôå ðî è -
äàì è øè ðî êî ìó ðàñ ïðî ñòðà íå íèþ ëà çåð íûõ ìå òî äîâ èñ -
ñëå äî âà íèÿ â áèî ëî ãèè è ìå äè öè íå, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
ñó ùå ñò âó åò ëèøü íå ñêî ëü êî ðà áîò, â êî òî ðûõ äëÿ èçó ÷å -
íèÿ ñôå ðî è äîâ ïðè ìå íÿ ëè ëà çåð íûå òåõ íî ëî ãèè. Ýòè ðà -
áî òû ïî ñâÿ ùå íû ìå òî äè êàì âè çó à ëè çà öèè ñôå ðî è äîâ è
èõ äèô ôå ðåí öè ðîâ êå [10, 25, 28, 32]. Ïî äàí íûì àâ òî ðîâ,
åñòü åäèí ñò âåí íàÿ ðà áî òà [40], â êî òî ðîé ëà çåð íûé èñ òî÷ -
íèê èç ëó ÷å íèÿ ïðè ìå íÿ ëè íå ïî ñðåä ñò âåí íî äëÿ âîç äåé ñò -
âèÿ è ëî êà ëü íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ñôå ðî è äîâ. Àâ òî ðû ïðî äå -
ìîí ñò ðè ðî âà ëè âîç ìîæ íîñòü íå îá ðà òè ìî ãî îï òè ÷å ñêî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ åäè íè÷ íûõ êëå òîê, âû ñå ëèâ øèõ ñÿ èç ñôå ðî -
è äîâ ïðè ñî õðà íå íèè æèç íå ñïî ñîá íî ñòè îêðó æà þ ùèõ íå -
îá ëó ÷åí íûõ êëå òîê. Â ñâîþ î÷å ðåäü, èçó ÷å íèå îñî áåí íî -
ñòåé ðå ïà ðà öèè ñôîð ìè ðî âàí íûõ ñôå ðî è äîâ ïðè áî ëåå
ìàñ ø òàá íûõ, «íå òî ÷å÷ íûõ» ïî âðåæ äå íè ÿõ íå áû ëî ïðî âå -
äå íî íà íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò.

Òà êèì îá ðà çîì, öå ëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî
ñî çäà íèå äî ñòóï íîé è âîñ ïðî èç âî äè ìîé ìî äå ëè ïî âðåæ -
äå íèÿ êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ ñ ïðè ìå íå íè åì ìå òî äîâ ëà -
çåð íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè. Èñ ñëå äî âà íèå áû ëî ïðî âå äå íî íà
ñôå ðî è äàõ ìóëü òè ïî òåí ò íûõ ìå çåí õèì íûõ ñòðî ìà ëü íûõ
êëå òîê êî ñò íî ãî ìîç ãà (ÌÌÑÊ ÊÌ) ÷å ëî âå êà. Äëÿ ìî äå -
ëè ðî âà íèÿ ïî âðåæ äå íèé ñôå ðî è äîâ áû ëî ðå øå íî èñ ïî ëü -
çî âàòü íà íî ñå êóí ä íûé ëà çåð íûé äèñ ñåê òîð. Ýíåð ãèÿ ëà -

çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ áû ëà îï òè ìè çè ðî âà íà òà êèì îá ðà çîì,
÷òî áû äèñ ñåê öèÿ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü òî ëü êî â çà äàí íîé îá ëà -
ñ òè ñôå ðî è äà è íå ïðè âî äè ëà ê íà ðó øå íèþ æèç íå ñïî ñîá -
íî ñòè ñôå ðî è äà, â öå ëîì.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ìî íî ñëîé íàÿ 2D êó ëü òó ðà êëå òîê

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå èñ ïî ëü çî âà ëè ïåð âè÷ íûå êó ëü òó ðû
ÌÌÑÊ ÊÌ ÷å ëî âå êà (1.5.11, Áèî ëîÒ, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã).
Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè íà ÷àø êàõ Ïåò ðè â ñòàí äàð ò íûõ
óñëî âè ÿõ (37°Ñ, 5% ÑÎ2) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå
DMEM/F12 (1:1, Áèî ëîÒ, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã) ñ äî áàâ ëå íè -
åì L-ãëó òà ìè íà (2 ìÌ/ë, Ïà íÝ êî, Ìî ñê âà), ãåí òà ìè öè íà
(50 ìêã/ìë, Ïà íÝ êî), èí ñó ëè íà-òðàíñ ôåð ðè íà-ñå ëå íè òà
(1:100, Áèî ëîÒ), 20 íã/ìë bFGF (Pro Spec, Èç ðà èëü) è 10%
ýì á ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (HyC lo ne, ÑØÀ).
Ñìå íó ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äû îñó ùå ñò â ëÿ ëè 2—3 ðà çà
â íå äå ëþ. Ôå íî òèï êëå òîê è ñòå ïåíü êîí ô ëó åí ò íî ñòè êîí -
ò ðî ëè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ èí âåð òè ðî âàí íî ãî ìèê ðî ñêî ïà
ÑÊÕ41 (Olym pus, ßïî íèÿ), â âè äè ìîì ñâå òî âîì äèà ïà çî -
íå; ôî òî ðå ãè ñò ðà öèþ îñó ùå ñò â ëÿ ëè öèô ðî âîé êà ìå ðîé
Del ta Pix Vi e wer (Olym pus, ßïî íèÿ). Ïðè äî ñòè æå íèè êó ëü -
òó ðîé êîí ô ëþ åí ò íî ñòè 70%, êëåò êè ïàñ ñè ðî âà ëè.

3D êó ëü òè âè ðî âà íèå, ïî ëó ÷å íèå êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ

Èç îõà ðàê òå ðè çî âàí íûõ ìî íî ñëîé íûõ 2D êó ëü òóð 5-ãî 
ïàñ ñà æà ïî ëó ÷à ëè 3D êó ëü òó ðû ÌÌÑÊ ÊÌ — êëå òî÷ íûå
ñôå ðî è äû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñïå öè à ëü íûõ àãà ðîç íûõ
ïëàí øå òîâ ñ ëóí êà ìè (Mic ro tis sue, ÑØÀ), ïî ñåâ íàÿ êîí -
öåí ò ðà öèÿ ñî ñòà âè ëà 250 òûñ.êë./ìë. Àãà ðîç íûå ïëàí øå -
òû ïî ìå ùà ëè â 12-ëó íî÷ íûé êó ëü òó ðà ëü íûé ïëàí øåò è
êó ëü òè âè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 7 ñóò. â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ
(37°Ñ, 5%ÑÎ2) â ïîë íîé ðî ñ òî âîé ñðå äå.

Íà íî ñå êóí ä íàÿ ëà çåð íàÿ ìèê ðî õè ðóð ãèÿ 
êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äîâ

Îá ëó ÷å íèå ñôå ðî è äîâ ïðî âî äè ëè íà óñòà íîâ êå Pal m -
Com bi Sys tem (Ze iss, Ãåð ìà íèÿ) ñ ïî ìî ùüþ íà íî ñå êóí ä -
íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà ëü ïå ëÿ (äëè íà âîë íû 355 íì, ÷à ñ òî òà
èì ïó ëü ñîâ 100 Ãö, äëè òå ëü íîñòü èì ïó ëü ñîâ 2 íñ, ìàê ñè -
ìà ëü íàÿ ýíåð ãèÿ â èì ïó ëü ñå 9ìêÄæ). Ëà çåð íîå èç ëó ÷å íèå
ôî êó ñè ðî âà ëè íà îá ðàç öå ñ ïî ìî ùüþ ìèê ðî îáú åê òè âà Ze -
is s F lu ar (10x, NA 0.5) Äëÿ ðà áî òû ñ ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì
èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìíîå îáåñ ïå ÷å íèå PAL M Ro boP ro.

Íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì îñó ùå ñò â ëÿ ëè
ïî âðåæ äå íèå ïî âåð õ íî ñò íûõ è âíóò ðåí íèõ ñëî åâ ñôå ðî è -
äà. Ïðÿ ìî ëè íåé íóþ òðà åê òî ðèþ îá ëó ÷å íèÿ ñôå ðî è äà ëà -
çåð íû ìè èì ïó ëü ñà ìè îò ïå ðè ôå ðèè ê öåí ò ðó çà äà âà ëè
âðó÷ íóþ â èí òåð ôåé ñå ïðî ãðàì ìû. Çà äàí íàÿ òðà åê òî ðèÿ
ïî ñëå äî âà òå ëü íî îò ðà áà òû âà ëàñü â òå ÷å íèå 5—8 öèê ëîâ,
êàæ äûé ðàç ïî ëî æå íèå ìàê ñè ìà ëü íîé ôî êó ñè ðîâ êè ëà -
çåð íî ãî ëó ÷à ñìå ùà ëîñü â àê ñè à ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè
(âäîëü îñè Z) îò íèæ íå ãî ïî ëî æå íèÿ äî âåð õ íå ãî òà êèì
îá ðà çîì, ÷òî áû ïî ñëå äî âà òå ëü íî îò ïëîñ êî ñòè ê ïëîñ êî -
ñòè îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü äèñ ñåê öèÿ îáú åì íî ãî îáú åê òà — ñôå -
ðî è äà. Â êàæ äîì àãà ðîç íîì ïëàí øå òå îá ëó ÷à ëè
25—30 ñôå ðî è äîâ. Ïðî öå äó ðà, êàê ïðà âè ëî, çà íè ìà ëà íå
áî ëåå 30 ìè íóò. Ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ ñôå ðî è äû ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà ëü íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï âîç âðà ùà ëè â óñëî âèÿ
ÑÎ2-èí êó áà òî ðà (+37°Ñ, 5%ÑÎ2) äëÿ äà ëü íåé øå ãî íà -
áëþ äå íèÿ ïðî öåñ ñîâ ðå ïà ðà öèè.
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Ëà çåð íàÿ ìèê ðî õè ðóð ãèÿ ñôå ðî è äîâ áû ëà âû ïîë íå íà
ñ ïðè ìå íå íè åì îáî ðó äî âà íèÿ ÖÊÏ «Ëà çåð íûé Ôåì òî ñå -
êóí ä íûé Êîì ï ëåêñ» ÔÃÁÓ íà ó êè Îáú å äè íåí íûé èí ñòè -
òóò âû ñî êèõ òåì ïå ðà òóð ÐÀÍ.

Öåé òðà ôåð íàÿ (ti me-lap se) ìèê ðî ñêî ïèÿ

Ïåð âûå 60 ìè íóò ïî ñëå ëà çåð íî ãî âîç äåé ñò âèÿ öåé òðà -
ôåð íóþ (ti me-lap se) ìèê ðî ñêî ïèþ ñ ôî òî ðå ãè ñò ðà öèåé
ïðî âî äè ëè íà óñòà íîâ êå PAL M Com bi Sys tem (Ze iss, Ãåð ìà -
íèÿ), èí òåð âàë ìåæ äó êàä ðà ìè ñî ñòàâ ëÿë 5 ñå êóíä â ïåð âûå 
5 ìè íóò ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ. Â òå ÷å íèå 7 ñó òîê ïî ñëå ëà çåð íî -
ãî âîç äåé ñò âèÿ ïðî âî äè ëè äëè òå ëü íîå ïðè æèç íåí íîå íà -
áëþ äå íèå â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ (+37°Ñ, 5% ÑÎ2) êà ìå ðû 
ïðè áî ðà Cell-IQ (CMTec h no lo gi es, Ôèí ëÿí äèÿ). Ôî òî ðå ãè -
ñò ðà öèþ êàæ äûå 20ìèí îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî -
ãðàì ìû Cell-IQI ma gen, îá ðà áîò êó èçîá ðà æå íèé ïðî âî äè ëè 
â ïðî ãðàì ìíîì ïà êå òå Cell-IQA na ly zer. Ñå ìè äíåâ íûå ñôå -
ðî è äû êîí ò ðî ëü íîé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ãðóïï ÷å ðåç
2 ÷à ñà ïî ñëå ëà çåð íîé ìèê ðî äèñ ñåê öèè ôèê ñè ðî âà ëè äëÿ
ïî ñëå äó þ ùå ãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà.

Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç

Ôèê ñà öèþ ñôå ðî è äîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè â ãëþ òà ðî âîì

àëü äå ãè äå (1,5% ðàñ òâîð íà 0,1Ì êà êî äè ëàò íîì áó ôå ðå,

ðÍ = 7,3, 1—2 ÷à ñà), äî ôèê ñè ðî âà ëè OsO4 (1% âî äíûé

ðàñ òâîð, 1—2 ÷à ñà), îáåç âî æè âà ëè â ñïèð òàõ âîñ õî äÿ ùåé

êîí öåí ò ðà öèè 50°, 70°, 96° (2 ñìå íû ïî 5 ìèí â êàæ äîé),

àöå òî íå (3 ñìå íû ïî 10 ìèí) è çà êëþ ÷à ëè â ñìåñü ýïîê -

ñèä íûõ ñìîë Aral di te Ì è Aral di te Har de ner (Sig ma, ÑØÀ),

ñ äî áàâ ëå íè åì êà òà ëè çà òî ðà DMP30 (Õèì ìåä, Ìî ñê âà), è

ïëà ñ òè ôè êà òî ðà äè áó òèë ô òà ëà òà (Õèì ìåä, Ìî ñê âà). Äëÿ

ïî ëè ìå ðè çà öèè ñìî ëû îá ðàç öû èí êó áè ðî âà ëè ïðè +60°Ñ

â òå ÷å íèå 3—5 ñó òîê.

Ïî ëó òîí êèå ñðå çû òîë ùè íîé 1—2 ìêì ïî ëó ÷à ëè íà

óëü ò ðà ìèê ðî òî ìå Le i ca EM UC6 (Àâ ñò ðèÿ), îêðà øè âà ëè

2—3 ìè íó òû ìå òè ëå íî âûì çå ëå íûì (Sig ma, ÑØÀ). Ïðå -

ïà ðà òû ïðî ñìàò ðè âà ëè â âè äè ìîì ñâå òî âîì äèà ïà çî íå, íà 

ìèê ðî ñêî ïå Olym pus ÂÕ51 (Olym pus, ßïî íèÿ), ñíàá æåí -

íîì ôî òî êà ìå ðîé Co lor Vi ew II, äëÿ ôî òî ðå ãè ñò ðà öèè èñ -

ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìó Cell F.
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Ðèñ. 1. Ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ ñúåì êà â òå ÷å íèå ïåð âûõ 200 ñå êóíä ïî ñëå íà íå ñå íèÿ ïî âðåæ äå íèÿ íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì
ñôå ðî è äàì ÌÌÑÊ ÊÌ.
0 ñ — îá ùèé âèä ñôå ðî è äà äî îá ëó ÷å íèÿ. Êðàñ íîé ëè íèåé ïî êà çà íà âû áðàí íàÿ òðà åê òî ðèÿ îá ëó ÷å íèÿ; 10—25 ñ — ïî âðåæ äå íèå ëà çåð íûì ñêà ëü -
ïå ëåì; 40—200 ñ — ñïîí òàí íîå ðàñ êðû òèå êðàåâ ðà íû, óâå ëè ÷å íèå óã ëà ðàñ òâî ðà êðàåâ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè ïî ñëå ìèê ðî äèñ ñåê öèè. Ñòðåë êà ìè
óêà çàí êà âè òà öè îí íûé ïó çû ðåê. Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ, ôà çî âûé êîí ò ðàñò, èç ìå ðè òå ëü íûé îò ðå çîê 150 ìêì



Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Êëåò êè ÌÌÑÊ ÊÌ â óñëî âè ÿõ 2D êó ëü òè âè ðî âà íèÿ
óñïåø íî ôîð ìè ðî âà ëè ìî íî ñëîé, ñî õðà íÿ ëè âû ñî êèé
ïðî ëè ôå ðà òèâ íûé ïî òåí öè àë äî 5 ïàñ ñà æà, èìå ëè õà ðàê -
òåð íóþ âå ðå òå íî âèä íóþ ôîð ìó.

Çà 7 ñó òîê ÌÌÑÊ ÊÌ ïÿ òî ãî ïàñ ñà æà óñïåø íî ôîð -
ìè ðî âà ëè æèç íå ñïî ñîá íûå ïëîò íûå ñôå ðî è äû. Â ñî ñòà âå
êîì ïàê ò íûõ ñôîð ìè ðî âàí íûõ ñå ìè äíåâ íûõ ñôå ðî è äîâ
âû äå ëÿ ëè äâå îá ëà ñ òè — 2—4 ñëîÿ ïî âåð õ íî ñò íûõ óïëî -
ùåí íûõ êëå òîê è ïî ëè ãî íà ëü íûå êëåò êè âíóò ðåí íåé çî -
íû. ×å ðå ïè öå îá ðàç íî ðàñ ïî ëî æåí íûå êëåò êè ïî âåð õ íî -
ñò íîé çî íû ïëîò íî ïðè ëå ãà ëè äðóã ê äðó ãó, ïî ëè ãî íà ëü -
íûå êëåò êè âíóò ðåí íåé çî íû ðàñ ïî ëà ãà ëèñü ðûõ ëî âî âíå -
êëå òî÷ íîì ìàò ðèê ñå (ðèñ. 2À).

Ïî âðåæ äå íèå ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÊÌ 
íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì

Ïà ðà ìåò ðû ëà çåð íî ãî èç ëó ÷å íèÿ, â ÷à ñò íî ñòè, ýíåð ãèÿ 
èì ïó ëü ñîâ, áû ëè îï òè ìè çè ðî âà íû òàê, ÷òî áû îñó ùå ñò â -
ëÿ ëàñü ýô ôåê òèâ íàÿ ìèê ðî äèñ ñåê öèÿ çà äàí íîé îá ëà ñ òè
ïî âåð õ íî ñò íîé è âíóò ðåí íåé çîí ñôå ðî è äà áåç ñìå ùå íèé
îáú åê òà â õî äå âîç äåé ñò âèÿ. Ýíåð ãèþ èì ïó ëü ñîâ ïîä áè ðà -
ëè â çà âè ñè ìî ñòè îò ðàç ìå ðîâ ñôå ðî è äà, íå îä íî ðîä íî ñòè
òîë ùè íû àãà ðîç íî ãî ïëàí øå òà, â êî òî ðîì íà õî äè ëèñü
ñôå ðî è äû, è å¸ çíà ÷å íèÿ âà ðü è ðî âà ëè â äèà ïà çî íå
7—9 ìêÄæ. Ïðî öåññ ëà çåð íî ãî âîç äåé ñò âèÿ è ôîð ìè ðî âà -
íèå êà âè òà öè îí íûõ ïó çû ðü êîâ (ðèñ. 1, ñòðåë êè), ïðè âî -
äÿ ùèõ ê âè äè ìûì ïî âðåæ äå íè ÿì ñôå ðî è äîâ ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âàí íà ðèñ. 1. Ëà çåð íîå âîç äåé ñò âèå íà ñôå ðî è äû
äëè ëîñü 10—30 ñå êóíä, â ïî ñëå äó þ ùèå 3 ìè íó òû ïî ñëå
âîç äåé ñò âèÿ ëà çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ íà áëþ äà ëè ñïîí òàí íîå
ðàñ êðû òèå êðàåâ ðà íû (ðèñ. 1).

Â îá ëà ñ òè ïî âðåæ äå íèÿ ñ ïåð âûõ ìè íóò ïî ñëå âîç äåé -
ñò âèÿ ëà çå ðîì (ðèñ. 1) îò ìå ÷à ëè îá ðà çî âà íèå ôðàã ìåí òîâ
ïî ãèá øèõ êëå òîê. Óâå ëè ÷å íèå óã ëà ðàñ òâî ðà êðàåâ ðà íû
ñî ïðî âîæ äà ëîñü èç ìå íå íè åì ìîð ôî ëî ãèè êëå òîê ðà íå âîé 
ïî âåð õ íî ñòè, èõ ôîð ìà ìå íÿ ëàñü ñ âû òÿ íó òîé óïëî ùåí -
íîé íà îêðóã ëóþ. Ñòðóê òó ðà ïî âåð õ íî ñò íî ãî ñëîÿ â íå ïî -
âðåæ äåí íîé îá ëà ñ òè ïðàê òè ÷å ñêè íå ìå íÿ ëàñü, ñî õðà íÿ ëà
öå ëî ñò íîñòü, êëåò êè îñòà âà ëèñü óïëî ùåí íû ìè.

Ðå çó ëü òà òû ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ïîä òâåð äè ëè
îïè ñàí íûå èç ìå íå íèÿ è ïî êà çà ëè, ÷òî óæå â òå ÷å íèå ïåð -
âûõ äâóõ ÷à ñîâ ïî ñëå ìèê ðî äèñ ñåê öèè ðà íå âàÿ ïî âåð õ -
íîñòü ñî äåð æà ëà îêðóã ëûå êëåò êè è ôðàã ìåí òû ïî ãèá øèõ
êëå òîê (ðèñ. 2Á). Â îá ëà ñ òè ïî âðåæ äå íèÿ íà ðó øà ëàñü èñ -
õîä íàÿ ñòðóê òó ðà ñôå ðî è äà, ìîð ôî ëî ãèÿ ïî âåð õ íî ñò íîé è 
âíóò ðåí íåé çîí óíè ôè öè ðî âà ëàñü: êëåò êè ìå íÿ ëè ôîð ìó
íà îêðóã ëóþ. Â íå ïî âðåæ äåí íîé ÷à ñ òè ñôå ðî è äîâ ñòðóê -
òó ðà ñ ðàç ãðà íè ÷å íè åì ïî âåð õ íî ñò íîé çî íû óïëî ùåí íûõ
êëå òîê è ïî ëè ãî íà ëü íû ìè êëåò êà ìè âíóò ðåí íåé çî íû ñî -
õðà íÿ ëàñü (ðèñ. 2Á). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî â îá ëà ñ òè ïî âðåæ -
äå íèÿ ëèøü îäè íî÷ íûå êëåò êè, îêðó æåí íûå êëå òî÷ íûì
äåá ðè ñîì, ñî õðà íÿ ëè ñâîþ èñ õîä íóþ ìîð ôî ëî ãèþ. Âå ðî -
ÿò íî, â ïî âðåæ äåí íîé îá ëà ñ òè àê òèâ íî ïðî õî äè ëè ïðî -
öåñ ñû ôà ãî öè òî çà.

Ðå ïà ðà öèÿ ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÊÌ 
ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì

Ïðî âå äåí íîå äëè òå ëü íîå ïðè æèç íåí íîå íà áëþ äå íèå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ñôå ðî è äîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì öåé òðà -
ôåð íîé (ti me-lap se) ìèê ðî ñêî ïèè â òå ÷å íèå 7 ñó òîê ïî ñëå
ëà çåð íîé ìèê ðî äèñ ñåê öèè ïî çâî ëè ëî ïðî à íà ëè çè ðî âàòü
äè íà ìè êó ðå ïà ðà öèè ïî ñëå ìèê ðî äèñ ñåê öèè. Äàí íûå
ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 3. Âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñòðóê òó ðû ñôå -
ðî è äà íà ÷è íà ëîñü ÷å ðåç 6 ÷à ñîâ, äåá ðèñ ïî ãèá øèõ ïî -
âðåæ äåí íûõ êëå òîê ïî ñòå ïåí íî èñê ëþ ÷àë ñÿ èç ñôå ðî è äà.
×å ðåç ñóò êè ïî ñëå ïî âðåæ äà þ ùå ãî âîç äåé ñò âèÿ ñòðóê òó ðà
ñôå ðî è äà ÷à ñ òè÷ íî âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü, êëåò êè â ïî âåð õ -
íî ñò íûõ ñëî ÿõ íà ÷è íà ëè óïëî ùà òü ñÿ. Ïîë íîå âîñ ñòà íîâ -
ëå íèå èñ õîä íîé ñòðóê òó ðû ñôå ðî è äîâ ñ íå ñêî ëü êè ìè ïî -
âåð õ íî ñò íû ìè ñëî ÿ ìè óïëî ùåí íûõ ÷å ðå ïè öå îá ðàç íî ðàñ -
ïî ëî æåí íûõ êëå òîê è ïî ëè ãî íà ëü íû ìè êëåò êà ìè âíóò -
ðåí íåé çî íû ïðî èñ õî äè ëî ÷å ðåç 7 ñó òîê ïî ñëå ìèê ðî äèñ -
ñåê öèè. Êðî ìå òî ãî, îò ìå ÷å íî, ÷òî äèà ìåòð ñôå ðî è äà ïî -
ñëå ðå ïà ðà öèè áûë ìå íü øå èñ õîä íî ãî çíà ÷å íèÿ.

Â òðåõ ìåð íûõ óñëî âè ÿõ êëåò êè ñî õðà íÿ þò õà ðàê òåð íîå
äëÿ óñëî âèé in vi vo, âàæ íîå äëÿ ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ, ÿäåð -
íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîå îò íî øå íèå, è ñî îò íî øå íèå îáú å -
ìà öè òî ïëàç ìû ê ïëî ùà äè ìåì á ðà íû [6]. Ýòî äå ëà åò êëåò -
êè â ñôå ðî è äàõ áî ëåå ñòà áè ëü íû ìè, ÷åì â ðå ãó ëÿð íî ïàñ -
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Ðèñ. 2. Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç ñòðóê òó ðû ñôå ðî è äîâ èç ÌÌÑÊ ÊÌ ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì:
A — èí òàê ò íûé êîí ò ðî ëü íûé ñôå ðî èä; Á — ïî âðåæ äåí íûé ñôå ðî èä ÷å ðåç äâà ÷à ñà ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå ëåì. Ïî -
ëó òîí êèå ñðå çû, îêðà øè âà íèå ìå òè ëå íî âûì çå ëå íûì, ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ



ñè ðó å ìûõ 2D ìî íî ñëîé íûõ êó ëü òó ðàõ [5]. Â ïî ëó ÷åí íûõ
íà ìè ñôîð ìè ðî âàí íûõ 7-ñó òî÷ íûõ ñôå ðî è äàõ ÌÌÑÊ ÊÌ
äèà ìåò ðîì 150—200 ìêì îò ÷åò ëè âî âû äå ëÿ ëè 2—4 ñëîÿ
ïëîò íûõ ïî âåð õ íî ñò íûõ óïëî ùåí íûõ êëå òîê è ðûõ ëóþ
âíóò ðåí íþþ çî íó ïî ëè ãî íà ëü íûõ êëå òîê ñ âíå êëå òî÷ íûì
ìàò ðèê ñîì. Ïîä òâåð æ äå íè åì ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñëó æàò
ðå çó ëü òà òû ïî ïî ëó ÷å íèþ ñôå ðî è äîâ è ïîä áî ðó óñëî âèé
ñà ìî ñáîð êè ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ êëå òîê â 3D ñè ñ òå ìå ïîä äåé -
ñò âè åì ãðà âè òà öè îí íûõ ñèë [1, 2, 3, 11, 16, 35, 42].

Îñíîâ íûì «õè ðóð ãè ÷å ñêèì» ìå õà íèç ìîì, âû çû âàâ -
øèì äèñ ñåê öèþ òêà íåé ïðè âîç äåé ñò âèè íà íî ñå êóí ä íûõ
ëà çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ, ÿâ ëÿ ëèñü îá ðà çî âà íèå ïëàç ìû è îï -
òè ÷å ñêèé ïðî áîé [17, 34, 41]. Ïðè íå çíà ÷è òå ëü íîì ïðå âû -
øå íèè ýíåð ãèè ëà çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ íàä ïî ðî ãî âûì çíà -
÷å íè åì, îï òè ÷å ñêèé ïðî áîé ñî ïðî âîæ äàë ñÿ îá ðà çî âà íè åì 
êà âè òà öè îí íûõ ïó çû ðü êîâ ðàç ìå ðîì ïî ðÿä êà íå ñêî ëü êèõ
ìèê ðîí. Èõ âîç íèê íî âå íèå ïðè âî äè ëî ê âè äè ìî ìó ïî -
âðåæ äå íèþ îá ëó ÷à å ìîé òêà íè, íî çà ñ÷åò íå áî ëü øî ãî ðàç -
ìå ðà êà âè òà öè îí íûõ ïó çû ðü êîâ óäà âà ëîñü äî ñòè÷ü ëî êà -
ëè çî âàí íîé ìèê ðî õè ðóð ãèè âû áðàí íî ãî îáú åê òà. Òà êèì
îá ðà çîì, ýíåð ãèÿ íà íî ñå êóí ä íûõ ëà çåð íûõ èì ïó ëü ñîâ
áû ëà íà ìè òùà òå ëü íî îï òè ìè çè ðî âà íà, ÷òî áû äèñ ñåê öèÿ
çà äàí íîé îá ëà ñ òè ñôå ðî è äîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëàñü ýô ôåê òèâ -
íî, áåç íå æå ëà òå ëü íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ñôå ðî è äà â öå ëîì.

Ðå ïà ðà öèÿ è âîñ ñòà íîâ ëå íèå òêà íåé èã ðà þò âàæ íóþ
ðîëü â íîð ìà ëü íîì ôóí ê öè î íè ðî âà íèè îð ãà íèç ìà. Ìå õà -
íèç ìû ðå ïà ðà öèè è ïðîá ëå ìû å¸ íà ðó øå íèÿ äî êîí öà íå
èçó ÷å íû. Ðàç ðà áîò êà ìî äå ëè ïî âðåæ äå íèÿ ñôå ðî è äîâ ñ ïðè -
ìå íå íè åì ëà çåð íîé ìèê ðî äèñ ñåê öèåé îò êðû âà åò âîç ìîæ íî -
ñòè äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ðå ãå íå ðà öèè è èñ ñëå äî âà íèÿ
ðî ëè îá ðà çó þ ùèõ ñôå ðî èä êëå òîê â ðå ïà ðà öèè.

Ðàç ðà áî òàí íàÿ ìî äåëü ëà çåð íîé ìèê ðî äèñ ñåê öèè è
îï òè ìà ëü íî ïî äî áðàí íûå óñëî âèÿ ëà çåð íî ãî âîç äåé ñò âèÿ
ïî çâî ëè ëè íàì ïî âðå äèòü ïî âåð õ íî ñò íóþ è âíóò ðåí íþþ
çî íû â çà äàí íîé îá ëà ñ òè ñôå ðî è äà áåç íà ðó øå íèÿ æèç íå -
ñïî ñîá íî ñòè îáú åê òà â öå ëîì. Ïðè âû áðàí íûõ ðå æè ìàõ
ëà çåð íî ãî îá ëó ÷å íèÿ â ðà íå âîé îá ëà ñ òè ñôå ðî è äà ïî ÿâ ëÿ -
ëîñü ìíî æå ñò âî êëå òî÷ íûõ ôðàã ìåí òîâ, ÷òî ñâÿ çà íî íå -
ïî ñðåä ñò âåí íî ñ ôè çè ÷å ñêèì âîç äåé ñò âè åì, ïðè ýòîì
â íå ïî âðåæ äåí íîé îá ëà ñ òè ñôå ðî è äà ñî õðà íÿ ëàñü èñ õîä -
íàÿ ñòðóê òó ðà. Çà ñ÷åò ðàç íîé ïëîò íî ñòè óïà êîâ êè êëå òîê
ïî âåð õ íî ñò íîé è âíóò ðåí íåé çîí ñôå ðî è äîâ ïðè ìèê ðî -
äèñ ñåê öèè ïî âðåæ äà ëèñü ïðå è ìó ùå ñò âåí íî è â áî ëü øåì
êî ëè ÷å ñò âå ÷å ðå ïè öå îá ðàç íî ðàñ ïî ëî æåí íûå êëåò êè ïî -
âåð õ íî ñò íîé çî íû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ñôå ðî è äîâ. Ïî -
äîá íîå èç ìå íå íèå ìîã ëî ñïî ñîá ñò âî âàòü ðå ëàê ñà öèè ìå -
õà íè ÷å ñêèõ íà ïðÿ æå íèé è ïðè âî äèòü ê óâå ëè ÷å íèþ óã ëà
ðàñ òâî ðà êðàåâ ðà íå âîé ïî âåð õ íî ñòè ïî ñëå ëà çåð íî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ, ÷òî ìîã ëî ñïî ñîá ñò âî âàòü áû ñò ðî ìó î÷è ùå íèþ
ðà íû îò ïî ãèá øèõ êëå òîê è èõ ôðàã ìåí òîâ.

Ìû íà áëþ äà ëè âîñ ñòà íîâ ëå íèå ñôå ðè ÷å ñêîé ôîð ìû
óæå â ïåð âûå ÷à ñû ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ. Âíóò ðåí íÿÿ ñòðóê -
òó ðà ñôå ðî è äîâ âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü ïî ñòå ïåí íî, è çà 7 ñó òîê 
çà âåð øà ëèñü ðå ïà ðà öè îí íûå ïðî öåñ ñû. Âàæ íî îò ìå òèòü,
÷òî ïî ñëå ìèê ðî äèñ ñåê öèè äèà ìåòð ðå ïà ðè ðî âàâ øèõ ñôå -
ðî è äîâ óìå íü øàë ñÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ èñ õîä íûì, êðàÿ ðà íû
íå ñìû êà ëèñü, äå ôåêò, ïî õî æå, çà ïîë íÿ ëè íå ïî âðåæ äåí -
íûå êëåò êè âíóò ðåí íåé çî íû. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, ìîæ íî ïðåä -
ïî ëî æèòü, ÷òî ðå ïà ðà öèÿ ñôå ðî è äîâ ÌÌÑÊ ÊÌ ïî ñëå ëà -
çåð íîé ìèê ðî äèñ ñåê öèè ïðî èñ õî äè ëà íå çà ñ÷åò ïðî ëè ôå -
ðà öèè, êàê ïðè ýïè ìîð ô íîé ðå ãå íå ðà öèè, à çà ñ÷åò ðå ìî -
äå ëè ðî âà íèÿ èìå þ ùèõ ñÿ æèç íå ñïî ñîá íûõ êëå òîê.
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Ðèñ. 3. Äëè òå ëü íàÿ ïðè æèç íåí íàÿ öåé òðà ôåð íàÿ ñúåì êà â òå ÷å íèå 7 ñó òîê ïî ñëå íà íå ñå íèÿ ìèê ðî äèñ ñåê öèè íà íî ñå êóí ä íûì ëà çåð íûì ñêà ëü ïå -
ëåì ñôå ðî è äîâ èç ÌÌÑÊ ÊÌ. 6, 12, 24, 72, 120 è 160 ÷à ñîâ ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ. Ìàñ ø òàá íûé îò ðå çîê 150ìêì. Ñâå òî âàÿ ìèê ðî ñêî ïèÿ, ôà çî âûé
êîí ò ðàñò.



Çà êëþ ÷å íèå

Èçó ÷å íèå ðå ïà ðà öèè in vitro íà ìî íî ñëîé íûõ êó ëü òó -
ðàõ êëå òîê ïî çâî ëÿ åò îöå íè âàòü òî ëü êî ïðî ëè ôå ðà öèþ è
ìèã ðà öèþ êëå òîê è ëèøü â îä íîé ïëîñ êî ñòè. Äëÿ äå òà ëü -
íî ãî ïî íè ìà íèÿ ïðî öåñ ñîâ ðå ãå íå ðà öèè íå îá õî äè ìû ìî -
äå ëè, ó÷è òû âà þ ùèå ñëîæ íûå òðåõ ìåð íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ 
êëå òîê ìåæ äó ñî áîé è ñ âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì. Òà êè -
ìè ìî äå ëÿ ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ òðó äî åì êèå, çà òðàò íûå è íå âñå ãäà 
âîñ ïðî èç âî äè ìûå ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vivo íà æè âîò íûõ. Ìû
ïðåä ëî æè ëè è ðàç ðà áî òà ëè íî âóþ ïðî ñòóþ âîñ ïðî èç âî äè -
ìóþ ìî äåëü èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìà ðå ïà ðà öèè in vitro íà
êëå òî÷ íûõ ñôå ðî è äàõ. Âîç ìîæ íî ñòè êîì áè íè ðî âàòü
â ñôå ðî è äàõ êëåò êè ðàç íî ãî ôå íî òè ïà, ïðî èñ õîæ äå íè ÿâ
ñî ÷å òà íèè ñ èí íî âà öè îí íîé òåõ íî ëî ãèåé ëà çåð íîé ìèê -
ðî äèñ ñåê öèè îò êðû âà þò øè ðî êèå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ ïî èñ -
êà è èçó ÷å íèÿ íî âûõ ïó òåé ñòè ìó ëÿ öèè ðå ïà ðà öèè è ðå ãå -
íå ðà öèè.
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De vel op ment of a spher oid re pair model 
based on nano sec ond la ser scal pel mi cro sur gery

Kosheleva N.V.1,3, Ilina I.V.2, Zurina I.M.1, Roskova A.E.3, 
Gorkun A.A.1, Ovchinnikov A.V.2, Agranat M.B.2, Saburina I.N.1,4
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Mod ern meth ods of cell spher oid la ser mi cro sur gery were used to de velop a new sim ple and re pro duc ible
model for study ing mech a nisms of re pair and re gen er a tion in vi tro. Nano sec ond la ser pulses (wave length 355 nm, 
fre quency 100 Hz, pulse du ra tion 2 ns) were used to per form microdissection of sur face and in ner zones of spher -
oids from hu man bone mar row multipotent mesenchymal stromal cells (BM MMSC). To pro vide pres er va tion of
spher oid vi a bil ity af ter ef fec tive microdissection, the en ergy of la ser im pulses was reg u lated in the range 7—9 mJ.
Af ter microdissection the edges of wound sur face for more than 180 de grees, the struc ture of spher oids was de -
structed. In a short pe riod of time (2—3 hours), the cells sur viv ing af ter in jury changed their shape. Cells at the
sur face of spher oid and in the wound area be came rounded. The com plete res to ra tion of spher oid struc ture took
place over seven days due to re mod el ing of sur viv ing cells.
     Key words: la ser mi cro sur gery, multipotent mesenchymal stromal cells spher oids, nano sec ond la ser scal pel
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