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Резюме
Эффективность применения низкоинтенсивного лазерного излучения при терапии с использованием аутологичных клеточ-
ных продуктов на основе жировой ткани, включая стромально-васкулярную фракцию, показана при разных формах патологии 
и при проведении реконструктивной и пластической хирургии. В обзоре рассмотрены вопросы, связанные с методическими 
аспектами выделения стромально-васкулярной фракции из жировой ткани человека, а также с особенностями ее примене-
ния при проведении экспериментальных исследований на животных моделях и в клинической практике. Обсуждаются меха-
низмы воздействия низкоинтенсивного лазерного излучения на клетки стромально-васкулярной фракции. Проведен анализ 
опубликованных за последнее время результатов исследований по изучению влияния лазерного излучения на мезенхималь-
ные стромальные клетки жировой ткани. Обсуждаются результаты экспериментальных исследований по выбору оптимальных 
режимов и параметров низкоинтенсивного лазерного излучения с целью их применения в комплексных клеточных техноло-
гиях. Рассматриваются вопросы, связанные с терапевтическим эффектом применения низкоинтенсивных физических факторов 
при аутологичной трансплантации стромально-васкулярной фракции и мезенхимальных стромальных клеток при разных фор-
мах патологии. Для расширения областей клинического применения клеточной терапии необходимо проведение дальнейших 
исследований механизмов воздействия низкоинтенсивного лазерного излучения на разные типы клеток и тканей.
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Mechanisms of Modulating Action of Low-Intensity Laser Radiation  
on the Proliferative Activity of Cells in the Stromal and Vascular 

Fraction of Adipose Tissue

Elena Yu. Kostromina, Petr S. Eremin, Irina S. Kudryashova, Pavel A. Markov,  
Ilmira R. Gilmutdinova, Tatyana V. Konchugova 
National Medical Research Center of Rehabilitation and Balneology, Moscow, Russian Federation

Abstract
The efficacy of low-intensity laser radiation therapy using autologous cellular products based on adipose tissue, including stromal-
vascular fraction, has been shown to be effective in different forms of pathology and in reconstructive and plastic surgery. The 
review deals with the issues related to the methodological aspects of the stromal and vascular fraction isolation from the human 
adipose tissue as well as with the peculiarities of its application in experimental studies on animal models and in clinical practice. 
The mechanisms of low-intensity laser radiation effect on the cells of stromal-vascular fraction has been discussed. An analysis of 
recently published research results on the effects of laser radiation on mesenchymal stromal cells of adipose tissue is carried out. The 
results of experimental studies on the choice of optimal modes and parameters of low-intensity laser radiation with the aim of their 
application in complex cell technologies are discussed. The issues related to the therapeutic effects of low-intensity physical factors in 
autologous transplantation of the stromal-vascular fraction and mesenchymal stromal cells in various types of pathology are viewed. 
Further research on the mechanisms of low-intensity laser irradiation effects on various types of cells and tissues is required to expand 
the clinical application of cell-based therapy.
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Введение
За последние годы достигнут значительный про-

гресс в разработке новых подходов к терапии широкого 
спектра заболеваний с использованием клеточных тех-
нологий [1]. В клинической практике активно приме-
няются клеточные продукты на основе жировой ткани 
(ЖТ), включая стромально-васкулярную фракцию (СВФ), 
которые обеспечивает ремоделирование, а также вос-
становление и замещение функции поврежденных 
органов и тканей [2]. Эффективность клеточной тера-
пии с использованием СВФ показана при болезнях 
опорно-двигательной системы [3], при лечении трофи-
ческих язв и длительно незаживающих ран [4], в кар-
диохирургии, пластической хирургии [5] и при ряде 
других заболеваний [6]. Многочисленные исследова-
ния показывают, что применение аутологичных клеток 
СВФ оказывает выраженный терапевтический эффект 
при терапии дегенеративно-дистрофических заболе-
ваний. Также получены положительные результаты при 
использовании СВФ ЖТ для лечения тяжелых лучевых 
поражений кожи, индуцированных локальным воздей-
ствием рентгеновского излучения, в опытах на экспери-
ментальных животных (крысах линии Wistar-Kyoto) [7]. 
Подкожное введение клеток СВФ таким животным (от 
2,2х106 до 3,0х106 на одно животное) предотвращало 
нагноение лучевых язв и сопровождалось их ускорен-
ным рубцеванием [8]. 

Несмотря на высокий дифференцировочный потен-
циал, культивируемые мезенхимальные стромальные 

клетки (МСК) имеют относительно невысокую скорость 
пролиферации; особенно в случае получения аутоло-
гичного клеточного материала от пожилых пациентов 
или пациентов с разными видами патологии [9]. Кроме 
того, процесс накопления клеточной массы с целью 
последующей аутотрансплантации предполагает про-
должительное культивирование МСК, результатом кото-
рого является ослабление пролиферативного потен-
циала клеток [10]. В связи с этим, ведется разработка 
методов, способных ускорить процесс клеточной про-
лиферации, в том числе применение низкоинтенсив-
ного лазерного излучения (НИЛИ), терапевтический 
эффект которого связывают со стимулирующим эффек-
том на пролиферацию клеток и регенерацию тканей 
[11, 12]. В статье проведен анализ опубликованных за 
последнее время результатов исследований по изуче-
нию влияния лазерного излучения на МСК ЖТ, а также 
обсуждаются вопросы, связанные с эффективностью 
применения НИЛИ при терапии с использованием ауто-
логичных клеточных продуктов на основе ЖТ, включая 
СВФ, при разных формах патологии.

Клеточный материал для клинического  
применения

При выборе источника клеточного материала, пред-
назначенного для клинического применения, основ-
ными критериями являются его доступность, а также 
возможность получения достаточного количества кле-
ток для последующей аутологичной трансплантации. До 
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недавнего времени для клеточной терапии использова-
лись, главным образом, МСК, полученные из ткани кост-
ного мозга, где они и были впервые идентифицированы 
Friedenstein A.J. и соавт. [13]. Помимо костного мозга, 
МСК или клетки со свойствами МСК [14] были также 
выделены из целого ряда тканей взрослого организма, 
включая периферическую кровь [15], скелетные мышцы 
[16], синовиальную оболочку [17], амниотическую жид-
кость [18], плаценту [19], жировую ткань [20]. 

Процедура получения аспирата костного мозга тра-
диционным способом является достаточно болезнен-
ной инвазивной процедурой, требующей применения 
анестезии. Также было показано, что количество, жиз-
неспособность и дифференцировочный потенциал 
стволовых клеток костного мозга существенно снижа-
ются с возрастом человека [21], в связи с чем, задача 
по поиску альтернативных источников получения ауто-
логичного клеточного материала для трансплантации 
остается актуальной. В качестве одного из таких источ-
ников материала для клеточной терапии все более 
широко используется жировая ткань (ЖТ) человека 
в форме липоаспирата, полученного в результате про-
ведения операции по липосакции [22]. 

Основным преимуществом использования ЖТ как 
источника стволовых клеток является малая инвазив-
ность процедуры забора материала с использованием 
липосакции, проводимой под местной анестезией, 
а также значительно большее относительное коли-
чество выделяемых МСК на единицу объема ткани по 
сравнению с костным мозгом [23]. Количество получа-
емых из ЖТ клеток существенно зависит от используе-
мого метода выделения – механического или фермента-
тивного [24], области забора ЖТ у пациентов, а также от 
наличия и вида патологии у пациентов [25]. 

Применение стромально-васкулярной фракции 
в клинической практике

В качестве аутологичного клеточного материала, 
полученного из ЖТ, для терапевтического использова-
ния могут применяться как культивируемые МСК, так 
и свежевыделенная СВФ [26]. При выборе материала 
для клеточной терапии необходимо руководствоваться 
нормативными требованиями и наличием утвержден-
ных правил GMP. В последнее время использование 
минимально манипулированных аутологичных кле-
точных продуктов, в частности СВФ, является более 
предпочтительным по сравнению с использованием 
выращенных культур МСК. СВФ представляет собой 
гетерогенную популяцию разных типов клеток, полу-
ченных в результате седиментации диссоциирован-
ной жировой ткани, после ее обработки с использова-
нием средств для механического или ферментативного 
выделения. В состав СВФ входят МСК ЖТ, эндотелиаль-
ные и гладкомышечные клетки и их предшественники, 
фибробласты, макрофаги, лимфоциты и  перициты, 
а также преадипоциты [24].

Преимуществом использования свежевыделен-
ной СВФ в клинике является то, что клеточный про-
дукт может быть готов к применению уже в течение 
2-3 часов после забора материала без необходимости 
длительного культивирования клеток [27]. При этом 
использование закрытых систем для выделения СВФ 

из ЖТ существенно снижает риск заражения пациен-
тов. Трансплантация СВФ ЖТ, для получения которой не 
осуществляется культивирование клеток вне организма 
человека, является не только более безопасной, но 
и эффективной процедурой, стоимость которой суще-
ственно ниже, чем при использовании культивируемых 
МСК [28]. Входящие в состав СВФ МСК ЖТ вырабатывают 
целый ряд паракринных факторов, предотвращающих 
апоптоз клеток, а также стимулирующих неоангиогенез 
и оказывающих иммуномодулирующий эффект. Кроме 
того, МСК ЖТ продуцируют большое количество цито-
кинов и факторов роста, включая IL-6, IL-8, IL-17, VEGF, 
HGF, TGF-β и другие [29]. 

Согласно данным, опубликованным рядом исследо-
вателей, при длительном культивировании МСК с целью 
наращивания биомассы in vitro для последующего 
использования в терапевтических целях были отме-
чены изменения кариотипа [30], а также случаи спон-
танной трансформации МСК [31], хотя вопрос относи-
тельно генетической стабильности культивируемых 
МСК еще требует дальнейшего всестороннего изучения. 
Кроме того, при продолжительном культивировании 
МСК и большом числе пассажей отмечено ослабление 
пролиферативного потенциала клеток [10]. В качестве 
одного из методов воздействия на процесс клеточной 
пролиферации используется НИЛИ, терапевтический 
эффект которого определяется параметрами применя-
емого излучения.

Низкоинтенсивная лазерная терапия
Лазеротерапия, основанная на использовании 

НИЛИ, широко применяется в современной клиниче-
ской практике [32]. Разработано и внедрено множество 
методик, основанных на применении НИЛИ инфракрас-
ного и красного диапазонов для лечения целого ряда 
заболеваний, включая болезни сердечно-сосудистой 
системы, дыхательной системы, центральной и пери-
ферической нервной системы [33], опорно-двигатель-
ного аппарата, а также в хирургии, стоматологии, спор-
тивной медицине и косметологии [34]. Используемое 
в клинической физиотерапии НИЛИ оказывает воздей-
ствие на функциональное состояние органов и тканей 
организма без нарушения их морфологии [35]. Данные 
литературы свидетельствует о том, что НИЛИ модули-
рует физиологические, биохимические и метаболиче-
ские процессы в клетке, обеспечивая терапевтический 
пролиферативный и дифференцировочный эффект [36]. 

Характеристики лазерного излучения 
Взаимодействие света с живыми тканями зависит 

как от параметров источника света, так и от характе-
ристик биологических объектов, включая их тепловые 
и упругие свойства, степень однородности, пигмента-
цию и др. Подобно обычному свету, лазерное излучение 
может поглощаться, отражаться, преломляться и рассе-
иваться биологическими объектами, при этом каждый 
из этих процессов зависит от структуры, формы и дви-
жения как самих объектов, так и всех входящих в их 
состав микростуктур и компонентов. В связи с этим, 
при подборе параметров излучения для эксперимен-
тальных и клинических исследований важно учитывать 
наличие оптических эффектов лазерного излучения 
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(отражение, преломление, рассеивание и поглощение). 
Эффекты от применения лазерного излучения можно 
разделить условно на кратковременные, которые 
наблюдаются в течение нескольких секунд/минут после 
воздействия, и  долгосрочные, наступающие через 
несколько часов или даже дней после облучения [37].

Лазерное излучение характеризуется монохрома-
тичностью, когерентностью и поляризованностью, 
благодаря чему возможен точный подбор параметров 
и локализации воздействия, используемого в клинике 
и при проведении экспериментальных исследований 
[12]. Установлено, что терапевтический эффект от при-
менения НИЛИ определяется параметрами излуче-
ния, включая тип используемого лазера, длину волны, 
плотность энергии облучения и время экспозиции [38]. 
Показана хорошая терапевтическая эффективность 
применения НИЛИ в диапазоне длин волн от 500 нм до 
1100 нм, при мощности излучения от 1мВт до 500 мВт 
и плотности потока энергии от 0,05 Дж/см2 до 50 Дж/см2 
[32]. Получены клинические данные о положительном 
терапевтическом эффекте от применения НИЛИ крас-
ного и инфракрасного диапазонов на процесс зажив-
ления ран различной этиологии. Так, при лечении ожо-
говых ран положительные результаты были получены 
от применения НИЛИ с длиной волны от 632,8 до 1000 
нм при плотности потока энергии от 3 Дж/см2 до 6 Дж/
см2, в то время как использование излучения с плотно-
стью потока энергии 10 Дж/см2 оказывало негативный 
эффект на процесс заживления ран [39]. 

Механизмы воздействия лазерного излучения  
на живые ткани

В настоящее время продолжается разработка мето-
дологии воздействия НИЛИ в процессе подготовки кле-
точного материала для последующей трансплантации. 
Несмотря на полученные многочисленные экспери-
ментальные данные, по-прежнему остается целый ряд 
нерешенных вопросов и ограничений в отношении 
клинического применения МСК. Чтобы преодолеть их, 
проводятся исследования с использованием разных 
методов, включая оптимизацию условий культивиро-
вания и применение НИЛИ, которые влияют на жизне-
способность клеток, их пролиферацию, дифференциа-
цию и миграцию in vitro [40]. В экспериментах на МСК 
ЖТ человека было показано, что, в то время как крас-
ный (660 нм) или ближний инфракрасный (810 нм) свет 
стимулируют пролиферацию, синий (415 нм) и зеленый 
(540 нм) свет оказывают ингибирующий эффект [41]. 
Механизм действия НИЛИ связывают с поглощением 
света внутренними фоторецепторами дыхательной 
цепи митохондрий, которые вызывают активацию мито-
хондрий в клетках [42]. Поглощение фотонов митохон-
дриями сопровождается увеличением содержания АТФ 

[43]. Другой предложенный механизм действия НИЛИ 
основан на изменении чувствительности ионных кана-
лов, регулирующих транспорт кальция внутрь клетки 
[44]. 

Воздействие низкоинтенсивного лазерного излучения 
на МСК жировой ткани

В таблице 1 приведены опубликованные в литера-
туре данные об исследовании воздействия лазерного 
излучения с диапазоном длин волн от 630 до 810 нм на 
культивируемые МСК, полученные из жировой ткани 
человека. Несмотря на использование разных типов 
лазеров и наличие существенных различий в дизайне 
проведенных экспериментов (включая время экспози-
ции, расстояние от источника света и др.), были отме-
чены сходные эффекты от применения излучения: 
увеличение жизнеспособности клеток и повышение 
уровня пролиферации. 

В  результате проведенных исследований были 
определены оптимальные условия культивирования 
и установлены параметры излучения, влияющие на 
эффективность применения НИЛИ для усиления проли-
феративного потенциала МСК. Показано, что для дости-
жения максимального стимулирующего эффекта НИЛИ 
на клетки существенную роль играют такие факторы, 
как использование клеточной культуры в области 20% 
конфлюентности при замене питательной среды на фос-
фатный буфер на время проведения облучения, а также 
выполнение процедуры облучения в  темноте [11]. 
Использование клеток, находящихся в относительно 
неактивном состоянии, например, при голодании, или 
клеток, полученных от больных пациентов, а также при-
менение стимуляторов (например эпидермального фак-
тора роста) может существенно усиливать стимулирую-
щий эффект излучения [45]. 

Заключение
Представленные результаты показывают, что комби-

нированная терапия с использованием аутологичных 
клеточных продуктов и НИЛИ является перспективным 
направлением в регенеративной медицине. В связи 
с тем, что низкий выход стволовых клеток и понижен-
ная скорость их пролиферации в условиях in vitro значи-
тельно снижают результативность клеточной терапии, 
важно установление оптимальных параметров излуче-
ния, влияющих на эффективность применения НИЛИ. 
Для расширения областей клинического применения 
клеточной терапии необходимо проведение дальней-
ших исследований, направленных на изучение механиз-
мов действия НИЛИ на разные типы клеток и тканей как 
в условиях целого организма, так и при исследованиях 
с использованием клеточных линий человека и живот-
ных in vitro.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица 1. Результаты изучения воздействия низкоинтенсивного лазерного излучения на культивируемые МСК, 
полученные из жировой ткани человека 
Table 1. The effects of low-intensity laser irradiation on cultured MSCs derived from human adipose tissue.

Ссылка /
Reference

Д
ли

на
 в

ол
ны

, н
м

 /
W

av
e-

le
ng

th
, n

m
Параметры излучения /
Irradiation parameters:

Время экспозиции (ВЭ), сек /
Exposure duration (ED), sec;

Выходная мощность (ВМ), мВт /
Output power (OP), mW;

Плотность энергии (ПЭ), Дж/см2 /
Energy Density (ED), J/cm2;

Плотность мощности (ПМ), мВт/см2 / 
Irradiance (I), mW/cm2

Тип клеток
/ Cell types

Способ 
применения / 

Application

Результаты /
Results

Zare et al.
[46]

630 ВЭ, сек / ED, sec
ВМ, мВт / OP, mW

ПЭ, Дж/см2 / ED, J/cm2
ПМ, мВт/см2 / I, mW/cm2

23;46; 92
50

0.6; 1.2;
26.1

МСК ЖТ / 
hASC

Однократное 
и двукратное 
применение /
1 and 2 times

Увеличение 
жизнеспособности 
клеток /
Stimulated viability

Mvula et 
al.

[47]

635 ВЭ, сек / ED, sec
ВМ, мВт / OP, mW

ПЭ, Дж/см2 / ED, J/cm2

ПМ, мВт/см2 / I, mW/cm2

900
50.2

5
5.5

МСК ЖТ / 
hASC

Измерения 
проводили через 
24 ч и 48 ч после 
облучения / 
Measurements 
were performed 
at 24h and 48h 
postirradiation

Увеличение 
жизнеспособности, 
пролиферативной 
активности, экспрессии 
b1 интегрина /
Increasing of ASC 
viability, proliferation and 
expression of b1 integrin

Mvula et. 
al.

[48]

636 ВЭ, сек / ED, sec
ВМ, мВт / OP, mW

ПЭ, Дж/см2 / ED, J/cm2

ПМ, мВт/см2 / I, mW/cm2

413
110

5
12.1

МСК ЖТ / 
hASC

НИЛИ + 
инкубация клеток 
с эпидермальным 
фактором роста 
EGF /
LILI+ incubation 
with epidermal 
growth factor (EGF)

Увеличение 
жизнеспособности, 
пролиферативной 
активности МСК ЖТ /
Increasing of ASC 
viability and proliferation

Mvula 
et.al.
[45]

636 ВЭ, сек / ED, sec
ВМ, мВт / OP, mW

ПЭ, Дж/см2 / ED, J/cm2

ПМ, мВт/см2 / I, mW/cm2

550
85
5

9.3

МСК ЖТ+
ГМК/

hASC+SMC

НИЛИ + 
инкубация клеток 
с факторами роста 
/ LLLI + incubation 
with growth factors

Увеличение 
жизнеспособности 
и пролиферативной 
активности МСК, 
культивируемых с ГМК 
под действием НИЛИ, 
или вместе с факторами 
роста / Cell viability and 
proliferation increased 
in the groups exposed 
to LILI alone, and in 
combination with GF

de Villiers 
et.al.
[49]

636 ВЭ/ED, сек/ sec
ВМ/OP, мВт/mW

ПЭ/ ED, Дж/см2/ J/ cm2

ПМ/I, мВт/см2/ mW/cm2

405
78
5

8.59

МСК ЖТ / 
hASC

Измерения 
проводили через 
24 ч, 48 ч и 72 
ч после облучения 
/ Measurements 
were performed 
at 24h, 48h 72 
h postirradiation

Увеличение 
жизнеспособности, 
пролиферативной 
активности /
Increasing of viability and 
proliferation
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de 
Andrade 

et. al.
[50]

660 ВЭ/ED, сек/ sec
ВМ/OP, мВт/mW

ПЭ/ ED, Дж/см2/ J/ cm2

ПМ/I, мВт/см2/ mW/cm2

14,49,126;
40

20,70,180;
-

МСК ЖТ / 
hASC

Расстояние 
от источника 
излучения до дна 
планшета 3.34 см. 
Облучение через 
24 ч, 48 ч and 72ч 
после посева / 
3.34 cm distance 
from the laser 
emitting tip to 
the well bottom. 
Irradiation at 24h, 
48h and 72h

Не отмечено изменений 
жизнеспособности 
между группами. 
Усиление 
пролиферации 
в экспериментальных 
группах по сравнению 
с контролем / Viability: 
no significant differences 
among groups and 
times. Increasing 
of proliferation in 
experimental groups 
compared to the control 
group

Yin et. al.
[51]

660 ± 
20

ВЭ/ED, сек/ sec
ВМ/OP, мВт/mW

ПЭ/ ED, Дж/см2/ J/ cm2

ПМ/I, мВт/см2/ mW/cm2

3600 
7200 

10800;
3-4.5
11-16

-

МСК ЖТ/
hASC

Однократное 
применение /
A single point

Усиление 
пролиферации. 
Максимальный эффект 
отмечен после 1ч 
облучения /
Increasing of 
proliferation. 1h was of 
the strongest influence

Wang 
et.al.
[41]

660 ВЭ/ED, сек/ sec
ВМ/OP, мВт/mW

ПЭ/ ED, Дж/см2/ J/ cm2

ПМ/I, мВт/см2/ mW/cm2

188
3

16

МСК ЖТ /
hASC

5 временных точек
(48ч,24ч,6ч,3ч, 1ч) / 
5 time points (48 h, 
24 h, 6 h,3 h, 1 h)

Усиление 
пролиферации 
/ Increasing of 
proliferation

Zare et.al.
[46] 810

ВЭ/ED, сек/ sec
ВМ/OP, мВт/mW

ПЭ/ ED, Дж/см2/ J/ cm2

ПМ/I, мВт/см2/ mW/cm2

23;46; 92;
50

0.6;1.2;2.4
26.1

МСК ЖТ /
hASC

Однократное, 
двукратное 
и трехкратное 
применение / 
1, 2 and 3 times

Выявлены различия 
по сравнению 
с комбинацией длин 
волн (810+630), для 
которой показаны 
лучшие результаты /
There were differences 
with the combined 
wavelengths (810+630) 
that had better results

Продолжение Табл. 1


