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Концепция пересадки жира впервые была предложена Нойбером в 1893 году 1 и приобрела популярность почти столетие спустя с появлением липосакции. Липопластика позволила восстановить значительные объемы жира, которые можно было повторно ввести пациентам в виде трансплантатов. 1 С тех пор трансплантация аутологичной жировой ткани превратилась в динамический метод, используемый в пластической хирургии в качестве дополнения для улучшения функциональной и эстетической формы. Теперь, используя надлежащие методы, хирурги могут последовательно выполнять успешную трансплантацию больших объемов жира как для эстетики, так и для реконструкции. Актуальной проблемой является использование регенеративного потенциала жировой ткани для клинического применения. 2–4Однако в декабре 2014 года Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) выпустило руководящие принципы, изменяющие регулирование человеческих клеток, тканей и продуктов на основе клеток или тканей. Эти продукты будут рассматриваться FDA как биологические препараты, а хирурги перед их использованием необходимо будет подать заявку на предварительное одобрение FDA и лицензию. Американское общество пластических хирургов подготовило ответ, объясняющий, почему эти правила FDA ошибочны. 5 В этом систематическом обзоре критически оценивается уровень доказательности агентов для обогащения жирового трансплантата.
Факторы, влияющие на приживаемость жирового трансплантата
Аутологичная пересадка жира стала динамическим методом, используемым в пластической хирургии в качестве дополнения для улучшения функциональной и эстетической формы. Однако факторы, приводящие к успешным долгосрочным результатам пересадки жира, до конца не изучены, что приводит к вариабельности в получении стабильных результатов. Като и др. 6 использовали модели животных, чтобы показать, что процесс динамического ремоделирования ткани происходит в течение 3 месяцев после трансплантации жира. В это время происходит разная степень адипогенеза и опосредованного макрофагами замещения жира с рубцеванием и образованием масляной кисты. Пу и др. 7–9продемонстрировали, что выживаемость жирового трансплантата ограничена способностью к диффузии кислорода, и для выживания в условиях гипоксии до начала ангиогенеза необходимо значительное соотношение площади поверхности к объему. Похоже, что вариабельность результатов может быть связана с вариабельностью хирургических методов. Методы, которые оптимизируют отношение площади поверхности к объему, дают хорошие результаты, а методы, игнорирующие эту концепцию, дают плохие результаты. Одним из таких факторов, которые могут повлиять на отношение площади поверхности к объему, является место донора жира и объем жира, используемый для трансплантации.
В недавнем ретроспективном исследовании Small et al. [ 10 ] рассмотрели пациентов, которым была проведена инъекция аутологичного жира в реконструированную грудь, и обнаружили, что выбор донорского участка (передняя часть живота или боковая поверхность бедра), облученная или необлученная ткань молочной железы и объем вводимого жира не играли значительной роли в объемной ретенции. Однако ранее опубликованные исследования показали, что у пациентов, получавших большие объемы инъецируемого жира, наблюдалась более медленная потеря объема и большее сохранение общего объема. 11
Давление и сдвиг ранее были описаны как важные переменные в ретенции жирового трансплантата. Ли и др. 12 и Чериян и др. 13 изучали влияние давления и сдвига на удержание жирового трансплантата. Ли и др. пришел к выводу, что напряжение сдвига играет более важную роль в жизнеспособности жирового трансплантата, чем давление. Напротив, Cheriyan et al. показали, что абдоминальная липоаспирация низкого давления приводит к большей жизнеспособности клеток, чем абдоминальная липоаспирация высокого давления. Они предположили, что эта разница в результатах может быть связана с различиями в сборе и обработке между двумя исследованиями, учитывая, что несколько факторов играют роль в успехе аутологичной трансплантации жира.
Менее ценным, но многообещающим инструментом в пересадке жира является отношение объема трансплантата к емкости (GC), которое рассматривает объем вводимого жира по отношению к объему реципиентного участка. Дель Веккио и др. 14 обнаружили обратную зависимость между соотношением объема трансплантата и емкости и процентным содержанием жира через 12 месяцев после аугментации. Интересно отметить, что коэффициент корреляции между отношением объема трансплантата к объему и процентом сохранения объема составил 0,62, что свидетельствует о том, что другие факторы также способствуют долгосрочному успеху аутологичных трансплантатов жировой ткани. В дополнение к ранее описанным эффектам напряжения сдвига, податливость ткани реципиента влияет на удержание. 12 , 14Ткань молочной железы повторнородящей здоровой женщины может содержать больший объем жира, чем ткань молочной железы женщины с историей лучевой терапии груди. 14 В то время как многие факторы способствуют выживанию жирового трансплантата, этот систематический обзор фокусируется на доказательствах стратегий обогащения.
Факторы роста при обогащении жирового трансплантата
Факторы роста включают набор белков или стероидных гормонов, функция которых заключается в стимуляции роста определенных тканей и облегчении клеточного деления и дифференцировки 15-24 . Как правило, факторы роста служат в качестве межклеточных сигнальных молекул, которые связываются с определенными рецепторами клеточной поверхности, чтобы передать свое влияние. 
Богатая тромбоцитами плазма
Обогащенная тромбоцитами плазма состоит из плазмы крови, обогащенной тромбоцитами примерно в пять раз по сравнению с окружающей плазмой. Обычно его готовят центрифугированием цельной крови. Он содержит многочисленные факторы роста, в том числе инсулиновый фактор роста-1, эпидермальный фактор роста, фактор роста эндотелия сосудов (А и С), тромбоцитарный фактор роста (АА, АВ и ВВ) и трансформирующий фактор роста (β1 и β2). , которые высвобождаются богатой тромбоцитами плазмой через α-гранулы при их активации резидентным в крови коллагеном. 26 , 55 Эти факторы роста способствуют пролиферации эндотелиальных клеток, ангиогенезу и пролиферации клеток-предшественников адипоцитов. 19 , 55Обогащенная тромбоцитами плазма используется для улучшения заживления ран, регенерации костей и аутологичной трансплантации жира. 56 Его обогащение демонстрирует положительные эффекты как на людях, так и на животных моделях, включая усиление васкуляризации и ретенции объема трансплантата по сравнению с контролем. Однако несколько исследований не дали никаких преимуществ по сравнению с контрольной группой.  Li et al. 57 использовали модели животных, чтобы продемонстрировать, что жировые трансплантаты, обработанные богатой тромбоцитами плазмой перед трансплантацией голым мышам, имели значительно более низкий коэффициент площади некроза и большее количество микрососудов, чем контрольные. Садати и др. 58исследовали использование богатой тромбоцитами плазмы для увеличения удержания объема аутологичного жирового трансплантата в течение 30 месяцев с использованием 2033 трансплантатов. Большинство из 580 пациентов, участвовавших в исследовании, продемонстрировали большее удержание объема трансплантата и выживаемость при использовании плазмы, обогащенной тромбоцитами, в течение длительного времени, в отличие от контрольной группы. Джентиле и др. 59 показали, что пациенты, получавшие пересадку аутологичной жировой ткани с обогащенной тромбоцитами плазмой для реконструкции груди, имели значительно более высокий процент сохранения контура и объема по сравнению с контрольной группой через 1 год наблюдения. Напротив, Salgarello et al. 60ретроспективно проанализировано 42 женщины, перенесшие трансплантацию грудного жира; их анализ клинических исходов у хирургов и пациентов, частота липонекрозов и необходимость дальнейшей пересадки жира мало что подтверждают в пользу улучшения обогащения плазмы тромбоцитами.
Стволовые клетки, полученные из жировой ткани
Стволовые клетки, полученные из жировой ткани, отличаются своей способностью выживать в условиях гипоксии; следовательно, их можно применять для удержания трансплантата и предотвращения деградации, наблюдаемой в адипоцитах. 8 , 9 , 75 , 82 Как человеческие, так и животные модели почти всегда демонстрировали положительные результаты с использованием стволовых клеток, полученных из жировой ткани, включая минимальную атрофию и повышенную васкуляризацию.  Kølle et al. 76предприняли тройное слепое плацебо-контролируемое исследование, в котором приняли участие 13 человек, чтобы выяснить выживаемость жировых трансплантатов, обогащенных стволовыми клетками жировой ткани (20 × 10 6жировых стволовых клеток на мл жира, что в 2000 раз превышает номинальный физиологический уровень) по сравнению с необогащенными жировыми трансплантатами. Результаты показали, что жировые трансплантаты, обогащенные стволовыми клетками жирового происхождения, демонстрировали значительно более высокие остаточные объемы (> 80 процентов через 4 месяца), чем контрольные. Обогащенные жировые трансплантаты содержали более высокие объемы жировой и новой соединительной ткани и меньше некротической ткани. Однако трансплантаты вводили в виде болюсов, что могло способствовать наблюдаемому отличию от плацебо. Кроме того, суперфизиологические концентрации стволовых клеток, полученных из жировой ткани, затрудняют перенос этого исследования в клинические условия. Стеродимас и др. 77установили, что пациенты, получавшие жировые трансплантаты, обогащенные стволовыми клетками жирового происхождения, достигли результатов за меньшее количество сеансов по сравнению с контрольной группой и имели значительно более высокое удовлетворение через 6 месяцев, хотя к 18 месяцам группы существенно не различались. У пациентов с черепно-лицевой микросомией объем ретенции обогащенных жировых трансплантатов составил 88% по сравнению с 54% в контрольной группе. 78
Генная терапия
Ангиогенез играет ключевую роль в поддержании долгосрочной жизнеспособности аутологичных жировых трансплантатов. Неоваскуляризация жизненно важна для выживания трансплантата более 48 часов. 56 Фактор роста эндотелия сосудов является одним из наиболее важных факторов роста, участвующих в этом процессе. Как обсуждалось ранее, богатая тромбоцитами плазма обеспечивает множество факторов роста, включая фактор роста эндотелия сосудов, которые могут улучшить выживаемость жирового трансплантата. Однако богатая тромбоцитами плазма не является единственным источником фактора роста эндотелия сосудов. В настоящее время изучается новый метод — использование аденовирусных векторов, содержащих ген VEGF . Цель состоит в том, чтобы повысить уровень сосудистого эндотелиального фактора роста, чтобы способствовать неоваскуляризации и повысить выживаемость трансплантата.
Йи и др. 127 показали, что когда аденовирусные векторы, содержащие ген VEGF , смешивали с жировой тканью и впоследствии трансплантировали мышам, наблюдалась большая плотность капилляров и меньшее образование кист и фиброз по сравнению с контрольными группами через 15 недель после трансплантации. Используя аналогичный подход, Lu et al. 110 использованных аденовирусных векторов, содержащих VEGFген для трансфекции стволовых клеток, полученных из жировой ткани, которые затем смешивали с жировой тканью человека и трансплантировали мышам. Через 6 месяцев после трансплантации наблюдалось значительное увеличение выживаемости трансплантата, плотности капилляров и значительно меньше жирового некроза и фиброза по сравнению с контролем. Эти аденовирусные векторы можно использовать для введения других генов факторов роста, которые также могут повысить жизнеспособность жирового трансплантата. Однако из-за интегрирующей природы многих вирусных векторов все больше исследований смещается в сторону невирусных систем трансфекции. Одним из многообещающих примеров являются векторы миникольцевой ДНК, которые не интегрируются в геномную ДНК, имеют низкий уровень иммуногенности из-за внутриклеточной деградации бактериальных компонентов плазмиды и предлагают высокие уровни внутриклеточной экспрессии генов.128–132
Инженерия жировой ткани
Инженерия жировой ткани может способствовать обогащению и последующему выживанию жировых трансплантатов. Ван и др. 97 объединили стволовые клетки, полученные из жировой ткани человека, с децеллюляризованным внеклеточным матриксом жировой ткани человека, включая фактор роста эндотелия сосудов, коллаген и сульфатированный гликозаминогликан. Эти подкожно имплантированные искусственные трансплантаты в моделях крыс сохраняли свой объем в течение 8 недель. Они не инициировали иммунный ответ и продолжали подвергаться ремоделированию, о чем свидетельствует образование жировой ткани, инфильтрация клеток-хозяев и неоваскуляризация. Леке и др. 133исследовали посев аутологичных стволовых клеток, полученных из жировой ткани, на коллагеновые субстраты для улучшения обогащенной жиром гиподермальной ткани на модели свиной раны. После культивирования в течение 10 дней полученные из жировой ткани каркасы стволовых клеток и контроли имплантировали в модели взрослых свиней. Было показано, что васкуляризированные каркасы стволовых клеток, полученные из жировой ткани, обладают увеличенным многослойным матриксом соединительной/внеклеточной ткани в подкожной ткани по сравнению с контролем.
Другие исследования
Улучшение жировых трансплантатов не является исключительным для методов, представленных выше. Скорее, аутотрансплантация жира представляет собой быстро развивающуюся технику, и существуют исследования многих методов улучшения. К ним относятся, помимо прочего, включение традиционных восточных средств, таких как Salvia miltiorrhiza , использование биологических каркасов и различных методов сбора урожая и инъекций. 
ОБСУЖДЕНИЕ
Аутологичная пересадка жировой ткани широко используется пластическими хирургами для улучшения функциональной и эстетической формы. Однако непредсказуемость удержания объема и другие осложнения не позволяют врачам определить оптимальную технику.
При пересадке аутологичного жира можно использовать несколько донорских участков без существенного влияния на результаты. Тщательное планирование должно быть предпринято при определении объема трансплантируемого жира по отношению к объему реципиентного участка, который можно оценить с помощью отношения трансплантата к емкости. Авторы предполагают, что может существовать положительная корреляция между более низким соотношением объема трансплантата к емкости и долгосрочным поддержанием процентного объема, как показано Del Vecchio et al. 14Кроме того, при определении оптимального количества жира, которое необходимо ввести для достижения желаемого результата, необходимо учитывать внутреннюю податливость реципиентной ткани. Если объем реципиентного участка не соответствует ожиданиям пациента, то хирург должен рассмотреть возможность использования расширения ткани для оптимизации безопасности, долгосрочного сохранения процентного объема и удовлетворенности пациента.
Непоследовательные дизайны и методологии исследований создают препятствия для определения оптимальной техники липофилинга. Кроме того, в исследованиях влияния аспирационного давления были получены противоречивые результаты. Ли и др. 12 пришел к выводу, что давление урожая не влияет на жизнеспособность трансплантата, в то время как Cheriyan et al. 13 показали, что более низкое давление забора приводит к большей жизнеспособности жирового трансплантата. Однако оба исследования продемонстрировали, что медленное введение жира, приводящее к меньшему стрессу, чем быстрое введение жира, приводило к большей жизнеспособности жирового трансплантата. В настоящее время авторы предлагают использовать аспирацию под низким давлением и медленную инъекцию жира для повышения жизнеспособности жирового трансплантата.
В дополнение к методам забора и соображениям донора/реципиента, исследования показали, что различные дополнительные стратегии увеличивают выживаемость жирового трансплантата. После липофилинга, особенно в первые 3 месяца после операции, происходит процесс динамического ремоделирования тканей. 6В это время происходят различные степени адипогенеза, липонекроза, рубцевания, образования масляных кист, дифференцировки и пролиферации стволовых клеток жировой ткани. Центральное значение в этом процессе имеет ангиогенез, так как он обеспечивает долгосрочную жизнеспособность трансплантата. Несколько факторов роста способствуют ангиогенезу в дополнение к другим жизненно важным процессам, участвующим в включении трансплантата в реципиентный участок, включая фактор роста эндотелия сосудов, инсулиноподобный фактор роста, эпидермальный фактор роста, фактор роста тромбоцитов, фактор роста фибробластов, и эритропоэтин. Обогащение жировых трансплантатов за счет сосудистого эндотелиального фактора роста - активированной аутологичной стромально-васкулярной фракции и регенеративных клеток жирового происхождения может способствовать улучшению жизнеспособности жировых трансплантатов. Было показано, что фактор роста фибробластов увеличивает массу, объем, качество и жизнеспособность жировых трансплантатов, но их влияние на эти жировые трансплантаты изучалось только на животных. Фактор роста β-фибробластов обладает способностью прямо и косвенно стимулировать преадипоциты для увеличения массы жировых трансплантатов и поддерживать метаболические потребности для улучшения их сосудистой структуры. Несмотря на повсеместно подтвержденные положительные результаты, большое количество исследований на животных обеспечивает недостаточный уровень доказательств. Большинство из этих стратегий обогащения жировых трансплантатов не тестировались на людях. Существует теоретическое опасение, что пересадка жира со стволовыми клетками жирового происхождения или без них или обогащение факторами роста при раке молочной железы может потенцировать рак молочной железы. Крайне важно понять роль этих факторов в биологии опухоли и рецидивах рака молочной железы, а также обеспечить безопасность перед трансплантацией людям. Кроме того, теперь требуется, чтобы изменения жировых трансплантатов со стратегиями обогащения были зарегистрированы в Управлении по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США.
Инсулиноподобный фактор роста обладает способностью инициировать дифференцировку преадипоцитов и модулировать активность в адипогенезе. Авторы нашли только одно исследование, посвященное инсулиноподобному фактору роста у животных. 49 Результаты, хотя и положительные, вызвали несколько вопросов. Юксель и др. 49 использовали только контрольные микросферы без инсулиноподобного фактора роста. Кроме того, недостаточный уровень доказательности указывает на необходимость дальнейших исследований на животных и людях с микросферами и без них для определения надлежащего использования инсулиноподобного фактора роста.
Было показано, что эпидермальный фактор роста увеличивает пролиферацию стволовых клеток, полученных из жировой ткани человека, и мРНК, связанных с адипогенезом, а также ускоряет размножение и дифференцировку стволовых клеток, полученных из жировой ткани человека. Однако было проведено только одно исследование на животных, и авторы рекомендуют провести дополнительные исследования, прежде чем можно будет сделать вывод. 50
Тромбоцитарный фактор роста проявляет ингибирующее действие на дифференцировку преадипоцитов человека in vitro и продемонстрировал сохранение жировой массы и структурной целостности в ксенотрансплантатах мышиной модели. Фондевила и др. 52 указали, что фактор роста тромбоцитов сам по себе дает отрицательные результаты, но Craft et al. [1  предположили, что фактор роста тромбоцитов при введении микросфер дает некоторую пользу. Эти исследования показывают, что дальнейшие исследования должны быть направлены на использование тромбоцитарного фактора роста с микросферами.
Жировые трансплантаты, обработанные эритропоэтином, имели увеличенный объем и массу, проявляли повышенную плотность микрососудов и экспрессию ангиогенного фактора, а также уменьшали воспаление и апоптоз дозолинейным образом. Однако существует только одно исследование тканей человека in vitro с участием эритропоэтина. 185 Перед применением эритропоэтина в клинических условиях рекомендуется провести рандомизированное контрольное исследование.
Использование богатой тромбоцитами плазмы, которая содержит несколько факторов роста, может сочетаться с жировыми трансплантатами для увеличения выживаемости и долгосрочной жизнеспособности. 59 , 186 Однако оптимальная концентрация тромбоцитов и методы подготовки должны быть определены и стандартизированы, чтобы можно было сравнивать результаты последующих более масштабных исследований. 59 , 60 , 71 Авторы находят это несоответствие тревожным, и необходимы дальнейшие исследования ткани молочной железы, чтобы устранить расхождение между несколькими исследованиями богатой тромбоцитами плазмы человека.
Значительные успехи также были достигнуты в технологиях стволовых клеток, генной терапии и инженерии жировой ткани. Жировые стволовые клетки, обогащенные жировыми трансплантатами, демонстрировали значительно более высокие остаточные объемы жировой и новой соединительной ткани по сравнению с контрольной группой.
Исследования на грызунах с использованием аденовирусного вектора, содержащего гены VEGF , смешанные с жировой тканью, продемонстрировали большую плотность капилляров и меньшее образование кист и фиброз по сравнению с контрольными группами. В аналогичном исследовании на грызунах VEGFтрансфицированные стволовые клетки, полученные из жировой ткани, продемонстрировали значительно повышенную выживаемость трансплантата и плотность капилляров, а также значительно меньший жировой некроз и фиброз по сравнению с контрольными группами через 6 месяцев после трансплантации. Сконструированные трансплантаты, имплантированные в модели крыс, подвергаются формированию жировой ткани, инфильтрации клеток-хозяев и неоваскуляризации без отторжения. Многие исследования на людях с разным уровнем доказательности продемонстрировали хорошую функциональность у людей. Снижение иммунной активности в жировых трансплантатах, снижение атрофии, уменьшение количества процедур и хороший уровень доказательности указывают на то, что жировые трансплантаты, обогащенные стволовыми клетками жирового происхождения, имеют большой потенциал для будущего использования в трансплантатах человеческого жира. Дальнейшее использование технологии неинтегрирующей ДНК, такой как векторы minicircle, также может усилить текущие стратегии. 128
БУДУЩИЕ НАПРАВЛЕНИЯ
Улучшение понимания переменных, влияющих на приживаемость жирового трансплантата, позволит оптимизировать процедуры липофилинга, сделав их более безопасными и эффективными. Безопасность должна оставаться приоритетом в экспериментальных методах лечения, таких как стволовые клетки, полученные из жировой ткани, и генная терапия. В настоящее время изучаются новые методы генной терапии и использование стволовых клеток для улучшения жизнеспособности жирового трансплантата и долгосрочной выживаемости. Однако на принятие клинических решений не должны влиять исключительно фундаментальные научные исследования, и для того, чтобы сделать убедительные выводы, необходимы дополнительные клинические исследования. Контролируемые клинические исследования отсутствуют, и в будущих исследованиях следует изучить безопасность и эффективность этих факторов обогащения, чтобы получить более последовательные результаты и разработать рекомендации по их использованию.
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