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Резюме. Активное развитие тканевой инженерии и клеточных тех-
нологий позволило разработать новые методики лечения ран различной 
этиологии. Успехи, достигнутые в изучении биологии стволовых клеток 
человека in vitro и на экспериментальных моделях in vivo в последние 
десятилетия, не могли не привлечь к себе внимание практических 
врачей. 

Наиболее интенсивно в настоящее время исследуются эмбриональ-
ные, мезенхимальные, адипогенные мезенхимальные и гемопоэтические 
стволовые клетки. Постепенно возможности биотехнологического 
восстановления кожного покрова внедряются в практику как в нашей 
стране, так и за рубежом. С каждым годом количество клинических 
исследований, проводимых в разных странах мира неуклонно растет. 
Многие исследователи отмечают эффективность применения стволовых 
клеток в лечении полнослойных дефектов кожи. Однако, до конца не 
решенными остаются вопросы выбора идеального источника стволовых 
клеток и способа их доставки в зону раневого дефекта. Требуются даль-
нейшие экспериментальные и клинические исследования эффективности 
применения стволовых клеток и оценки их влияния на репаративный 
гистогенез. 
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Abstract. The active development of tissue engineering and cell technologies has 
allowed us to develop new methods of treating wounds of various etiologies. The advances 
made in the study of human stem cell biology in vitro and in vivo experimental models in 
recent decades could not fail to attract the attention of practitioners. 

Embryonic stem cells, mesenchymal stem cells, adipogenic mesenchymal stem 
cells, and hematopoietic stem cells are currently being studied most intensively. Gradually, 
the possibilities of biotechnological restoration of the skin are being introduced into practice 
both in our country and abroad. Every year, the number of clinical trials conducted in different 
countries of the world is steadily growing. Many researchers note the effectiveness of the use 
of stem cells in the treatment of full-layer skin defects. However, the issues of choosing the 
ideal source of stem cells and the method of their delivery to the wound defect area remain 
unresolved. Further experimental and clinical studies of the effectiveness of the use of stem 
cells and the evaluation of their effect on reparative histogenesis are required.
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Введение
Активное развитие клеточных технологий, кото-

рое наблюдается на протяжение последних нескольких 
десятков лет, способствовало расширению понимания 
биологии и физиологии стволовых клеток, кератиноцитов 
и фибробластов. Это позволило разработать инновацион-
ные методики лечения ран различной этиологии. Успехи, 
достигнутые в изучении биологии стволовых клеток че-
ловека in vitro и на экспериментальных моделях in vivo, не 
могли не привлечь к себе внимание практических врачей. 
Количество клинических исследований, проводимых 
в разных странах мира, неуклонно растет. Постепенно 
возможности биотехнологического восстановления 
кожного покрова внедряются в комбустиологическую 
практику как в нашей стране, так и за рубежом. Многие 
авторы показывают в своих работах эффективность 

применения стволовых клеток в лечении полнослойных 
дефектов кожи, однако, их использование остается весьма 
ограниченным, что связанно как с морально-этическими, 
так и правовыми проблемами.

Стволовые клетки
Стволовые клетки представляют собой популяцию 

самообновляющихся недифференцированных клеток, 
которые способны дифференцироваться в различные 
функциональные клетки [1]. Их принято разделять на три 
основных типа в зависимости от происхождения: эмбри-
ональные, фетальные и постнатальные стволовые клетки. 
Они также классифицируются в зависимости от диапа-
зона потенциалов дифференцировки на тотипотентные, 
плюрипотентные, мультипотентные, олигопотентные и 
унипотентные. По источнику принято выделять следу-
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ющие типы стволовых клеток: эмбриональные и ткане-
специфичные (мезенхимальные, эпидермальные и т.д.) 
(Рис. 1). Стволовые клетки обычно получают из костного 
мозга, пуповины, жировой ткани или кожи [2].

В последнее время стало все более распространен-
ным применение стволовых клеток для лечения много-
численных заболеваний, таких как травмы спинного 
мозга, переломы костей, аутоиммунные заболевания, рев-
матоидный артрит, дефекты кроветворения, сохранение 
фертильности, восстановление кожных покровов [3]. 

Доказано, что стволовые клетки реагируют не только 
на биологические и механические свойства окружающей 
среды, но и на внешние механические сигналы, такие как 
сжимающая и растягивающая нагрузка, pH, поток жид-
кости, что непосредственно влияет на их дифференци-
ровку [4]. Исследователями было показано, что во время 
воспалительной фазы заживления ран стволовые клетки 
присутствуют в раневом ложе [5; 6]. Кроме того, показано, 
что тяжелая травма приводит к увеличению количества 
циркулирующих стволовых клеток [7]. Наиболее пер-
спективными для применения в медицинских целях пред-
ставляются мезенхимальные стволовые клетки (МСК) за 
счет их доступности и адаптивности [8]. МСК способны 
направляться в область повреждённой ткани из-за экс-
прессии хемокиновых рецепторов в ответ на увеличение 
количества хемокинов в области повреждения ткани [9]. 
K. Akino и соавт. показано, что МСК способствуют ми-
грации к раневому ложу таких клеток как фибробласты 
и кератиноциты [10]. Установлено, что применение этих 
клеток способствует ускорению процессов репаративной 
регенрации, индуцирует неоангиогенез, образование кол-
лагена и грануляционной ткани [11]. Показано, что МСК 
секретируют в культуральные среды следующие факторы: 
трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1), фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), простагландин Е2 (PGE2), гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (GM-CSF), сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF) и 
интерлейкины: 6, 7, 8 и 11 [12; 13]. 

Для стандартизации подходов к применению кле-
точных культур и избежания недоразумений междуна-
родным обществом клеточной терапии были признаны 
стандартные критерии для идентификации МСК:
1. Пластически адгезивные клетки; 
2. Способность дифференцироваться в трилинейные 

линии, включая кости, хрящи и жиры; 
3. Экспрессия специфических маркеров, таких как 

CD105, CD73 и CD90; 
4. Отрицательная экспрессия CD45, CD34, CD11b, CD14, 

CD79a и HLA-DR [14].

Стволовые клетки в экспериментальны исследованиях
Большое количество исследователей подтверждают, 

что местное применение стволовых клеток положительно 
сказывается на регенерации тканей и заживлении ран. Так, 
S. Ichioka и соавт. показали в своем экспериментальном 

Рис. 1. Мезенхимальные стволовые клетки.

исследовании значительное увеличение количества ново-
образованный микрососудов в зоне раневого дефекта у 
лабораторных мышей [15]. V.  Falanga и соавт. сообщили 
об эффективности применения полимерного фибри-
нового спрея с аутологичными МСК, полученными из 
красного костного мозга. Авторы наблюдали увеличение 
скорости репаративной регенерации острых кожных ран 
в экспериментальном исследовании на мышах, а позже 
и у людей [16]. М.Ф. Расулов в экспериментальном ис-
следовании на крысах показал эффективность местного 
нанесения МСК на поверхность ожоговых ран [17]. Гисто-
логически было установлено, что происходило ускорение 
смены фаз процессов регенерации, уменьшался период 
клеточной инфильтрации и ускорялись темпы формиро-
вания грануляционной ткани. J. Li проводил исследование 
амниотических МСК на лабораторных мышах [18]. Было 
показано, что культивированные амниотические МСК по-
сле внутрикожного введения образовывали монослой ад-
гезивных клеток и демонстрировали веретенообразную, 
фибробластоподобную морфологию.  Авторы заключили, 
что амниотические МСК за счет своих паракринных эф-
фектов ингибируют апоптоз клеток кожи и способствуют 
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конечностей [22]. Установлено, что инъекции препарата 
МСК в края язвенного дефекта привело к уменьшению 
диаметра и глубины язв, уменьшению болевого синдро-
ма, связанного с язвенным процессом, а в 6 из 10 случаев 
— полное заживление язвы. 

А.И. Колесниковой показана эффективность при-
менения композиции, содержащей МСК, в экспери-
ментальном исследовании на крысах и клиническом 
исследовании. Установлено, МСК обладают выраженным 
противовоспалительным и ранозаживляющим лечебным 
эффектом [23; 24].  К.В. Котенко была показана эффек-
тивность лечения радиационных ожогов кожи культурой 
аллогенных МСК [25]. Описанные клинические наблюде-
ния лечения радиационных ожогов демонстрируют, что 
применение МСК обеспечило активный рост грануля-
ционной ткани, выраженную краевую эпителизацию и 
иммуномодулирующий эффект.

Наиболее перспективным в настоящий момент 
представляется комбинированное применение МСК с 
природными биополимерами. Лучшими природными 
биополимерами, выступающими материалом для изго-
товления раневых покрытий либо скаффолдов, являются: 
коллаген, хитозан, гиалуроновая кислота и карбоксиме-
тилхитозан. Коллаген — фибриллярный белок, являю-
щийся основой соединительной ткани, обладает высокой 
степенью клеточной адгезии, способностью поддержи-
вать миграцию клеток и хорошую биодеградируемость. 
Однако, каркасы из коллагена достаточно быстро под-
вергаются биологической деградации. Для повышения 
целостности и стабильности каркасов, изготовленных из 
коллагена, используются химические, ультрафиолетовые 
и ферментативные методы сшивания, что может снизить 
скорость его деградации (Рис. 3) [26]. 

Хитозан — природный полимер, полученный из 
хитина, широко используемый наряду с коллагеном в 
комбустиологической практике благодаря высокой био-
совместимости, биодеградируемости, гемостатической 
активности и своим антибактериальным свойствам 
(Рис. 4) [27]. Также благодаря гибкости и эластичности 
молекул хитозана, показано значительное уменьшение 
размеров рубцов при использовании покрытий на основе 
хитозана для заживления ожоговых ран [28]. 

На основе хитозана создают пленки, гели, губки, и 
они были исследованы для использования при лечении 
полнослойных ожоговых ранах. Однако недостатком его 
является быстрая биодеградируемость [29; 30]. Также 
хитозан плохо растворим в водных растворах, что на-
кладывает ограничения на применение хитозана, так 
как это может существенно замедлить инкапсуляцию 
клеток [31]. Гиалуроновая кислота путем химического 
сшивания и модификации поверхности может улучшить 
механические свойства и клеточное сродство скаффолдов 
[32]. Доказано, что гиалуроновая кислота усиливает про-
лиферацию фибробластов и кератиноцитов, поэтому её 
часто используют в тканевой инженерии для изготовле-
ния двухслойных заменителей кожи [33]. 

Рис. 2. Субфасциальное введение суспензии адипогенных МСК на модели 
раны глубокого ожога III степени.

их пролиферации in vitro через активацию сигнального 
пути PI3K/AKT. 

В экспериментальных исследованиях продемонстри-
рована возможность как местного введения стволовых 
клеток (Рис. 2), так и внутривенного или в сочетании с 
носителем либо матрицей, но идеального метода пока не 
предложено [19].

Применение стволовых клеток в клинике
T. Yoshikawa и соавт. использовали МСК красного 

костного мозга для лечения группы из 20 пациентов с 
этиологически различными незаживающими ранами, 
включая ожоги, язвы нижних конечностей и пролежни. 
У 18 из 20 пациентов констатировано полное заживление 
ран. Гистологическое исследование выявило, что примене-
ние МСК способствовало ускорению регенерации тканей 
[20]. Lee было проведено клиническое исследование на 
15  пациентах мужчинах, страдающих критической ише-
мией конечностей с ишемической болью покоя в 1 конеч-
ности с незаживающими язвами. Через 6 месяцев после 
внутримышечного введения культуры МСК, полученных 
из жировой ткани, наблюдалось значительное улучше-
ние самочувствия пациентов, отмеченное по шкалам 
оценки боли и хромоты при ходьбе, методом цифровой 
ангиография установлено образование многочисленных 
сосудистых коллатеральных сетей поперек пораженных 
артерий [21]. Marino провел клиническое исследование 
на группе из 20 пациентов, включавшей 14 мужчин и 
6 женщин, страдавших хроническими язвами нижних 
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Рис. 3. Трансмиссионная электронная микроскопия. Увеличение дано на снимке. А — расположение волокон коллагена (КВ) и протеогликанов 
(указаны стрелками) в сухожилии. Б — распределение и диаметр коллагеновых фибрилл ахиллова сухожилия, средний диаметр волокна  
0,052 мкм. Поперечный срез.

А Б

Рис. 4. Электронная микрофотография хитозанового волокна (А), аксиальный срез (Б). Увеличение дано на снимке.

А Б

Е.В. Зиновьев и соавт. описали успешные случаи 
комбинированного лечения глубоких ожогов кожи 
III–IV  степени с применением культур МСК [34–36]. Так, 
авторы разносторонне применяли МСК, как самостоя-
тельно, так и в сочетании с природными биополимерны-
ми раневыми покрытиями и хирургическими методами 
лечения. Была показана высокая эффективность совмест-
ного применения МСК и раневых покрытий на основе 
природных полимеров, а аппликация геля, содержащего 
культуру МСК и гиалоурановую кислоту, позволило не 
только сократить сроки заживления, но и снизить частоту 
инфекционных осложнений. 

Несмотря на большие перспективы применения 
МСК, как универсального средства для лечения больных, 
страдающих длительно незаживающими хроническими 
ранами, и пострадавших от термических ожогов кожи 

существует ряд ограничений. Одним из таких ограни-
чений, которое нельзя было бы не упомянуть, является 
онкогенный потенциал стволовых клеток [37; 38]. Про-
хоровой, Gutierrez-Aranda и рядом других исследователей 
было показано в экспериментальном исследовании на 
мышах, что плюрипотентные стволовые клетки могут 
приводить к образованию тератом [39; 40]. В настоящее 
время изучаются способы устранения тератогенного 
потенциала стволовых клеток. Клеточная дифферен-
цировка перед трансплантацией клеток является одним 
из подходов к снижению риска образования тератомы 
[41]. Однако, хотелось бы отметить, что в исследованиях, 
показывающих тератогенный эффект стволовых клеток 
использовались модели с внутримышечным или систем-
ным введением стволовых клеток. До сих пор не было 
проведено ни одного исследования тератогенного по-
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тенциала стволовых клеток при их кожном применении. 
Данная проблема является ещё не до конца изученной 
и требует проведения дальнейших экспериментальных 
исследований.   

Заключение
Очевидно, что стволовые клетки обладают огром-

ным потенциалом для регенерации кожи, способствуя 
ускорению заживления ран паракринным способом. 
В настоящее время наиболее интенсивно исследуются 
эмбриональные стволовые клетки, МСК стволовые 
клетки, адипогенные МСК и гемопоэтические стволо-
вые клетки. Полученные данные о клиническом приме-
нении МСК-терапии с целью улучшения репаративной 
регенерации кожи показали большие перспективы в 
качестве терапевтического средства в клинической 
практике. Несмотря на быстрый прогресс и широкую 
заинтересованность в изучении стволовых клеток, до 
конца нерешенными остаются вопросы выбора идеаль-
ного источника стволовых клеток и способа их доставки 
в зону раневого дефекта. Необходимы дальнейшие 
экспериментальные и клинические исследования по 
применению стволовых клеток в заживлении ран раз-
личной этиологии. 
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