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РЕЗЮМЕ. В обзоре обобщены результаты современных исследований в области клеточной терапии ожогов
кожи. Описана актуальность проведения данных исследований, как в России, так и в мире. Обозначены методики
воздействия на регенерацию кожи после ожогов помимо клеточной терапии. Дана историческая справка о развитии
методов клеточной терапии ожоговых повреждений кожи. Приведены документы, регламентирующие проведение
клеточной терапии в России. Описаны преимущества и недостатки клеточных технологий с использованием ке-
ратиноцитов. Проанализированы методы клеточной терапии ожогов кожи с применением фибробластов. Описана
роль в регенерации кожи трехмерных тканеинженерных конструкций – скаффолдов. Дана их классификация по
продолжительности покрытия раны (постоянные, полупостоянные и временные), по составу (клеточные, бескле-
точные), по виду материала (синтетические, биологические, которые в свою очередь делятся на аллогенные и
аутологичные). Описаны основные представители каждой группы, используемые в исследованиях в качестве те-
рапии в лечении ожогов кожи: Biobrane, Integra, Dermagraft, TransCyte, Hyalograft 3D, эпидермальный заменитель
Laser skin, система аутотрансплантата TissueTech. Приведены данные по экспериментальному тестированию каж-
дого из представителей. Также затронут вопрос улучшения васкуляризации тканеинженерных конструкций с при-
менением биореакторов. По результатам обзора сделан вывод о том, что использование трехмерных конструкций
в лечении ожоговых повреждений кожи показывает наибольшую среди проанализированных вариантов клеточной
терапии эффективность и безопасность при применении в клинической практике. В то же время существующие
недостатки проанализированных образцов требуют дальнейших изучения и анализа.

Ключевые слова: клеточная терапия, ожоги кожи, скаффолды.
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SUMMARY. The review summarizes the results of modern research in the field of cell therapy for skin burns. The
relevance of conducting these studies both in Russia and in the world is described. The methods of influence on the skin
regeneration after burns in addition to cell therapy are indicated. A history reference on the development of cell therapy
for burn skin lesions is given. The documents governing the conduct of cell therapy in Russia are presented. The advantages
and disadvantages of cell technology using keratinocytes are described. The methods of cell therapy for skin burns using
fibroblasts are analyzed. The role of three-dimensional tissue-engineered structures – scaffolds in the regeneration of the
skin is described. Their classification is given by the duration of wound coverage (permanent, semi-permanent and tem-
porary), by composition (cellular, acellular), by type of material (synthetic, biological, which are divided into allogeneic
and autologous). The main representatives of each group that are used in research as therapy in the treatment of skin burns
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are described: Biobrane, Integra, Dermagraft, TransCyte, Hyalograft 3D, Laser skin epidermal replacement, TissueTech
autograft system. The data on the experimental testing of each of the representatives are presented. The issue of improving
vascularization of tissue-engineering structures using bioreactors was also raised. According to the results of the review,
it was concluded that the use of three-dimensional structures in the treatment of burn skin lesions shows the greatest
efficacy and safety among pronounced cell therapy options in clinical practice. At the same time, the existing drawbacks
of the analyzed samples require further study and analysis. 

Key words: cell therapy, skin burns, scaffolds.

Термические поражения кожи являются актуальной
проблемой в медицине. По данным Росстата, с 2005 по
2015 годы среднегодовое количество пациентов с тер-
мическими и химическими ожогами составило по-
рядка 316 тыс. человек [1]. Основным методом лечения
ожогов остаётся аутодермопластика, но она имеет ряд
ограничений. При обширной площади поражения и на-
личии соматических заболеваний (сахарный диабет и
другие) возможности аутодермопластики ограничены.
Существуют дополнительные методики по воздей-
ствию на регенерацию ожоговых повреждений: анти-
оксидантная терапия [2], гипербарическая оксигенация
[3] и др. Поиск альтернатив аутодермопластики связан
с тканевой инженерией и разработкой временных био-
полимерных покрытий, спреев и других заместителей
с ауто- и аллоклетками. Так, в комбустиологии уже ак-
тивно используют полимерные покрытия, такие как
Dermagraft, Biobrane, TissueTech и др. 

Клеточная терапия имеет ряд преимуществ перед
другими методами в лечении глубоких повреждений
кожи: быстрое закрытие дефекта за счет пролиферации
клеток скаффолда и меньшая вероятность фиброзиро-
вания, что снижает риски осложнений [4]. Но в тоже
время вопрос модернизации и улучшения методов
лечения ожогов любой этиологии остается актуальным
по сей день в тканевой инженерии. В обзоре представ-
лена информация о возможностях использования кле-
точных технологий, в том числе тканевой инженерии,
для клеточной терапии ожогов.

Клеточная терапия ожогов

Клеточная терапия – метод лечения, основанный на
введении в организм живых клеток и обеспечивающий
регенерацию тканей, восстановление функций ткани,
а также модуляцию патофизиологических процессов,
например, иммунного ответа и воспалительных реак-
ций [5]. В России в январе 2017 г. в силу вступил Фе-
деральный закон от 32.06.2016 №180-ФЗ «О
биомедицинских клеточных продуктах», который ввел
понятие «биомедицинский клеточный продукт», кото-
рый является частью клеточной терапии. 

Восстановление кожи после ожогов зависит от
большого числа факторов: наличия клеток-пред-
шественников, состояния внеклеточного матрикса
(ВКМ), присутствие цитокинов, индукторов ангиоге-
неза, и регуляции клетка-клеточного и клетка-ВКМ
взаимодействия. Для лечения ожоговых повреждений
кожи могут использоваться различные типы клеток,
как аутологичного, так и аллогенного происхождения.

Кератиноциты. Первые попытки культивирова-

ния человеческих кератиноцитов были проведены в
1960 г. Протокол основывался на ферментативной дез-
организации фрагментов кожи с помощью трипсина,
что приводило к снижению клеточной выживаемости.
Рейнвальд и Грин в 1975 г. [6] показали возможность
длительного культивирования кератиноцитов. Позже
было продемонстрировано, что подобные культуры об-
разуют плотные клеточные пленки, состоящие из 2-3
слоев клеток. Для их получения использовали фидер-
ный слой из 3T3 культуры фибробластов, полученной
от млекопитающих. Фидерный слой обеспечивал ос-
нову для адгезии и пролиферации кератиноцитов.
Ограничение метода – наличие риска переноса инфек-
ционных агентов, в первую очередь вирусов и прионов,
из культуры клеток животных в культивируемые кера-
тиноциты.

Первое использование аутографтов из культивируе-
мых дермальных кератиноцитов описано в 80-е годы
XX столетия [7]. Исследования показывают, что коло-
ниеобразующая эффективность кератиноцитов из све-
жей кожи, обработанной трипсином, находится на
очень низком уровне – от 0,1 до 3,8% при анализе на
уровне первичной клеточной культуры. Однако в про-
цессе ее пассирования колониеобразующая эффектив-
ность повышается до 30-90%, что существенно
превосходит показатель в коже in vivo (4-8%) [8]. При
исследовании аутографта на основе пласта кератино-
цитов, показатель колониеобразующей эффективности
достигает 16%, что также существенно выше значения
в эпидермисе нативной кожи. При использовании кож-
ных трансплантатов в виде эпидермальных пластов
клетки человека продолжают экспрессировать местно-
специфические маркеры. Восстановление волос и дру-
гих придатков кожи возможно в тех случаях, если
вместе с эпидермисом в трансплантате находятся
клетки дермального происхождения.

Многослойные эпидермальные пласты (МЭП)
могут использоваться одновременно с сетчатыми по-
лимерными материалами. Исследования показывают,
что применение МЭП оправдано в случае тяжелых
ожоговых повреждений – от 60% и более [9]. В этих
случаях МЭП обеспечивают ускорение эпителизации
раны, снижают риски развития ее инфицирования и
улучшают показатели выживаемости пациентов. Важ-
ный недостаток метода – высокая стоимость получения
МЭП. Однако он нивелируется положительным эффек-
том метода в тех случаях, когда получение больших
пластов кожи для аутопластики невозможно из-за пло-
щади ожогов. Клинические исследования демонстри-
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руют, что показатель общей выживаемости больных
при использовании аутографтов равен 72,7%, в сравне-
нии с 91% при применении МЭП [10]. Это позволяет
рассматривать метод как альтернативу или вспомога-
тельный подход к лечению.

Кератиноциты могут быть использованы в виде
клеточного спрея, который непосредственно наносится
на участок повреждения кожи [11]. Это позволяет не
дожидаться формирования МЭП, на культивирование
которых требуется 3 недели и более, а также снижает
экономические затраты на его получение. Использова-
ние суспензий кератиноцитов показывает положитель-
ные результаты при лечении ожоговых повреждений у
животных и пациентов [12, 13].

Для повышения эффективности метода помимо ке-
ратиноцитов в спрей добавляют аутологичный фибрин
[14], желатиновые микросферы [15] и другие биополи-
меры. Они увеличивают выживаемость клеток при на-
несении на ожоговый дефект и положительно влияют
на их пролиферацию. 

Фибробласты. Применение фибробластов в лече-
нии ожоговых повреждений имеет ряд преимуществ
по сравнению с использованием кератиноцитов. Куль-
туры фибробластов не требуют для культивирования
дорогостоящих сред и факторов роста, а также отли-
чаются большей скоростью пролиферации. Во время
пассирования они полностью теряют антигены гисто-
совместимости, что позволяет использовать и алло-
фибробласты. Благодаря этому, для создания
необходимого количества клеток не требуется ждать 3-
4 недели, как при применении кератиноцитов. Фибро-
бласты при культивировании синтезируют коллаген и
гликозаминогликаны, которые являются физиологиче-
ской частью ВКМ [16]. Коллаген и фибронектин, кото-
рые вырабатываются фибробластами, стимулируют
адгезию и пролиферацию кератиноцитов [17]. 

Фибробласты кожи продуцируют различные фак-
торы роста: сосудистый фактор роста (VEGF), фактор
роста фибробластов (FGF), фактор роста гепатоцитов
(HGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF)-AA,
трансформирующий фактор роста-бета1 (TGF-β1),
фактор роста кератиноцитов (KGF), интерлейкины (IL)
6 и 8, тканевые ингибиторы металлопротеиназ [18, 19]. 

Применение культивированных аллогенных фибро-
бластов для лечения ожогов в России началось в 1993
г. в Институте хирургии им. А.В.Вишневского РАМН
[20]. Их использование позволяло ускорить эпителиза-
цию ран за счет положительного влияния на миграцию
и пролиферацию кератиноцитов. Метод, использую-
щийся в различных лечебных учреждениях, имеет вы-
сокую приживаемость клеточного материала – 97-98%
[21, 22]. 

Д.О.Вагнер и соавт. [23] показали возможность ис-
пользования аллогенных фибробластов у пострадав-
ших с обширными повреждениями кожи при их
культивировании в гелевой среде. Положительный эф-
фект был получен у 90% пациентов при нанесении геля

на перфорированные носители. 
Культуры фибробластов могут наносится на ожого-

вый дефект с дополнительными компонентами, напри-
мер, плазмой, обогащенной тромбоцитами. Это
позволяет ускорить реэпителизацию кожного дефекта,
формирование кровеносных сосудов, волосяных фол-
ликулов и сальных желез [24]. 

Изолированное применение фибробластов и кера-
тиноцитов встречается редко. В большинстве случаев
клеточные культуры используют с биополимерами –
скаффолдами, позволяющими улучшить результаты
лечения.

Применение тканеинженерных конструкций
(скаффолдов)

В настоящее время доступные заменители кожи, в
том числе и скаффолды, могут быть классифициро-
ваны по-разному [25]. По продолжительности покры-
тия раны они классифицируются на постоянные,
полупостоянные и временные. По составу различают
клеточные и бесклеточные скаффолды.

Синтетические скаффолды используют в каче-
стве временной замены кожи при ранениях и ожогах
поверхностных и средних слоев кожи, для лечения
врожденных заболеваний (буллезный эпидермолиз
[26], гнойный гидраденит [27]). Среди наиболее часто
используемых синтетических скаффолдов выделяют
Biobrane® и Integra®.

Biobrane и Integra – синтетические двухслойные
скаффолды. Biobrane – нейлоновая сетка в виде
«дермы» и силиконовая мембрана, имитирующая «эпи-
дермис», имплантированные в свиной коллаген [28].
Integra – двухслойная силиконовая мембрана, изготов-
ленная из бычьего коллагена и хондроитин-6-сульфат
гликозаминогликана [29]. Biobrane обеспечивает за-
крытие ожога по одностадийной методике. Integra
имеет хорошие долгосрочные эстетические и функцио-
нальные результаты.

Биологические скаффолды представляют собой
культивируемые клеточные слои вместе с дермальным
матриксом. Выделяют аллогенные и аутологичные
скаффолды.

Аллогенные скаффолды получают с использова-
нием живых фибробластов крайней плоти новорожден-
ных с матрицей. Они были успешно использованы в
вестибулопластике и надпериостальной диссекции, для
лечения венозных и диабетических язв, ран при бул-
лезном эпидермолизе, раке кожи и при ожогах [28].

Dermagraft™ и TransCyte™ состоят из клеток, по-
лученных из человеческой крайней плоти новорожден-
ных (аллогенные трансплантанты) [30].

TransCyte состоит из нейлоновой сетки, засеянной
фибробластами, культивированными из человеческой
крайней плоти новорожденного. Крайняя плоть секре-
тирует компоненты экстрацеллюлярного матрикса и
факторы роста для эффективной регенерации тканей.
Она часто используется в качестве временного прикры-
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тия для иссеченных ожогов и считается более эффек-
тивным для заживления ран по сравнению с полностью
синтетическими скаффолдами [31]. TransCyte имеет
преимущества в виде немедленной доступности и про-
стоты хранения, но в то же время является лишь вре-
менным решением.

Dermagraft является аллогенным кожным замени-
телем, созданным с помощью комбинации живых кле-
ток фибробластов крайней плоти новорожденных и
биоматериала в виде биоразлагаемой сетки из полигли-
колевой кислоты [14]. Методика приготовления Derma-
graft: фибробласты криоконсервируются при
температуре -80ºC и имплантируются в рану, где они
восстанавливают свою жизнеспособность и пролифе-
рируют, продуцируя факторы роста и компоненты экс-
трацеллюлярного матрикса [32]. Dermagraft легко
обрабатывать, он эффективен при использовании в
лечении хронических ран и диабетических язв без раз-
вития реакций отторжения. Тем не менее, ему не хва-
тает прочной структуры экстрацеллюлярного
матрикса, что может привести к инфекциям и целлю-
литу [33].

Аутологичные скаффолды действуют как посто-
янное покрытие с правильно сформированным кожно-
эпидермальным соединением. Для их приготовления
чаще используют производные гиалуроновой кислоты,
что стимулирует рост и движение фибробластов, конт-
ролирует осморегуляцию и гидратацию матрикса, уда-
ляет свободные радикалы и регулирует воспаление.

Hyalograft 3D состоит из аутологичной культуры
фибробластов, высеянной на основе из гиалуроновой
кислоты [34]. Система аутотрансплантата TissueTech
была успешно использована для лечения диабетиче-
ских язв стопы. Он объединяет два тканево-инженер-
ных биоматериала: дермальный заменитель Hyalograft

3D и эпидермальный заменитель Laser skin. В этой си-
стеме аутологичные кератиноциты и фибробласты вы-
ращивают на микроперфорированных мембранах
гиалуроновой кислоты. Во многих язвах на всю тол-
щину с использованием системы аутотрансплантата
TissueTech было достигнуто до 70,3% закрытия раны
площадью более 5 см2 в 85% случаев [35].

Использование скаффолдов имеет большие пер-
спективы для терапии ранений, ожогов и других забо-
леваний кожи. В то же время имеются перспективные
области развития в виде улучшения васкуляризации,
механической целостности, степени интеграции с тка-
нями реципиента [36]. Один из способов улучшения
васкуляризации заключается в использовании биоре-
акторов для механической стимуляции, необходимой
для развития зрелых кровеносных сосудов [33].

Тканевая инженерия – быстро развивающаяся
область биотехнологий и биомедицины. Прогресс в по-
лучении сложных тканеинженерных конструкций, за-
селённых одним или несколькими типами клеток,
позволяет добиться хороших результатов в исследова-
ниях на животных и людях. Использование трехмер-
ных конструкций в лечении ожоговых повреждений
кожи показывает высокую эффективность и безопас-
ность при применении в клинической практике, что
позволяет продолжать их научные исследования.
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