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Проблема восстановления утраченного кожного 
покрова при заболеваниях и повреждениях различной 
этиологии остается актуальной во всем мире [1, 19]. В 
большей степени это относится к лечению трофиче-
ских язв и длительно незаживающих ран, являющихся 
серьезной медицинской проблемой [19, 38]. Высокая 
распространенность трофических язв приходится на 
экономически развитые страны, частота заболевания 
в России и Западной Европе составляет от 1% до 4% 
населения и остается неизменной многие годы [5, 6, 
8, 11, 18, 21, 24, 32, 33, 42]. Среди российских граждан 
насчитывается более 2,5 миллионов больных с трофи-
ческими язвами нижних конечностей [6, 42], в США 
хроническими язвами различной этиологии страдают 
до 6,5 миллионов пациентов [31, 46, 54, 55, 58]. 

Термин «трофическая язва» носит собиратель-
ный характер и не имеет регистра в международной 
классификации болезней. Трофическая язва или дли-
тельно незаживающая рана, как правило, возникает у 
больных с нарушениями кровоснабжения и иннерва-
ции кожи, обусловленных различными патологиче-
скими процессами: хроническим венозным застоем у 
больных с варикозной болезнью, нарушением микро-
циркуляции при сахарном диабете. Длительно неза-
живающие раны возникают также в случаях глубокого 
повреждения кожи и подлежащих тканей при локаль-
ном воздействии низких и высоких температур [21, 
33]. Острая рана может принять хроническое течение 
в результате неадекватной первичной хирургической 
обработки или при наличии персистирующей инфек-
ции [21]. Характерной чертой этого патологического 
процесса является наличие хронического воспаления 
[21]. В нашей стране более 10% общего числа пациен-
тов гнойных отделений составляют больные с трофи-
ческими язвами нижних конечностей, 70% которых 
имеет венозную этиологию [6, 9, 17, 18, 23, 25]. Облите-
ри рующий атеросклероз является причиной возник-
новения трофических язв нижних конечностей в 8% 
случаев и может сопутствовать хронической венозной 
недостаточности. Диабети че ские микро-, макроангио-

патии и дистальная нейропатия лежат в основе пато-
генеза трофических язв у 3% больных. Частота обра-
зования язвенных дефектов стоп среди страдающих 
сахарным диабетом достигает 15%. В 1,6–3,5% случа-
ев трофические язвы подвергаются малигнизации [19, 
21]. 

В руководстве «Флебология» (2001) под редакци-
ей академика В.С.Савельева приводится следующая 
примерная этиологическая частота трофических язв: 
варикозные – 52%, артериальные – 14%, смешанные – 
13%, посттромбофлебитические – 7%, посттравмати-
ческие – 6%, диабетические – 5%, нейротрофические 
– 1% и прочие – 2%. Несмотря на современные дости-
жения хирургии и клинической фармакологии, часто-
та выявления трофических язв остается постоянной, 
а в последнее десятилетие прослеживается явная тен-
денция к омоложению данного контингента больных 
[17, 53, 59]. Длительно незаживающая рана, ограничи-
вая возможность передвигаться, создавая косметиче-
ский дефект и сопровождаясь болевыми ощущениями, 
существенно нарушает качество жизни пациента [33]. 
Длительное, иногда годами продолжающееся лечение 
приводит к значительным финансовым затратам, ко-
торые превращают проблему трофической язвы в со-
циально-экономическую [5, 9, 33, 47, 59, 61].

Выбор того или иного варианта местного лечения 
определяется, прежде всего, стадией раневого про-
цесса, характером осложнений (дерматит, целлюлит), 
индивидуальными особенностями пациента, в т.ч. на-
личием поливалентной аллергии [9, 10, 14, 19, 22, 33]. 
Современные методы системной интенсивной терапии 
и местные перевязочные средства позволяют ликви-
дировать нарушения кровотока, добиться очищения 
раны, но раневой дефект при этом сохраняется [19, 20, 
21]. Оперативные вмешательства не всегда способству-
ют его устранению и могут вызывать функциональные 
или анатомические изменения. В таких случаях хи-
рургическая тактика направлена на скорейшую подго-
товку раны к пластическому закрытию [7, 37, 47].
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Несмотря на техническую простоту метода ау-
тодермопластики расщепленным кожным лоскутом, 
результаты его применения в хирургии далеки от 
удовлетворительных [7, 37]. Риск отторжения транс-
плантата по данным различных авторов составляет 
10-30%. Лизис пересаженного кожного лоскута при-
водит не только к обнажению закрытой раны и по-
тере трансплантата, но и к увеличению раневой по-
верхности за счет донорского участка. В целом, по 
данным различных авторов, эпителизация донорских 
участков осложняется нагноением и длительным за-
живлением в 5-70% случаев [7, 12, 37]. Оценивая эф-
фективность различных методов лечения донорских 
ран, Н.И.Атясов (1989) установил, что самый короткий 
срок неосложнённого заживления составляет 10 су-
ток, а самый длительный – 26. При этом длительное 
заживление донорских ран ведёт к образованию ги-
пертрофических и келоидных рубцов [4, 16]. Серьез-
ной причиной неудач трансплантации аутологичной 
кожи является отсутствие объективных методов адек-
ватной оценки готовности раны к аутодермопластике, 
которая в настоящее время осуществляется лишь на 
основании клинической оценки состояния больного и 
визуальных признаков гранулирующей раны [12, 16].

Исследования последних лет в области биохи-
мии, патофизиологии, иммунологии объясняют не-
которые, до сих пор неизвестные, молекулярно-кле-
точные механизмы хронизации раневого процесса и 
являются стимулом в поисках новых, более эффектив-
ных методов решения проблемы. Одним из перспек-
тивных направлений является применение клеточных 
биотехнологий: ауто- и аллогенных культур клеток 
кожи, живого кожного эквивалента [1, 2, 3, 33, 43, 44, 
56, 61]. Это связано с возможностью нарабатывать до-
статочное количество аутоклеток и аллоклеток in vitro 
[2].

В 1941 году работой P.B.Medawar впервые была 
показана принципиальная возможность выращивания 
клеток кожи, в частности, кератиноцитов in vitro, что 
положило начало новому направлению в создании 
биологических покрытий [1, 6, 35, 48]. Работы в этом 
направлении продвигались медленно в связи с трудно-
стями, связанными с выращиванием клеток в больших 
масштабах. В 1977 году Г.Грин с коллегами разработа-
ли метод культивирования клеток кожи и получения 
эпителиальных пластов большой площади, что позво-
лило использовать их в практике [1, 35]. Обязательным 
элементом получения значительных объемов керати-
ноцитов является использование многочисленных 
дорогостоящих биологических стимуляторов роста 
эпидермальных клеток, что значительно увеличива-
ет цену получаемого материала и ограничивает сро-
ки его хранения [1, 52]. При трансплантации культи-
вированных кератиноцитов на раневую поверхность 
после ее хирургической обработки приживаются от 
30 до 80% пересаженных клеточных трансплантатов, 
а при трансплантации на гранулирующие раны этот 

процент снижается до 15% [1, 16, 26, 35]. Вместе с тем, 
донорские клетки служат стимулом для инициации 
собственных регенеративных процессов, со временем 
элиминируются и замещаются аутокератиноцитами 
[6, 61]. На конференции Европейского сообщества по 
эквивалентам кожи в Лионе в 1989 году была принята 
общая концепция, согласно которой аллокератиноци-
ты рассматривают как временную биологическую по-
вязку, производящую экстрацеллюлярный матрикс и 
стимулирующую пролиферацию собственного эпите-
лия [1]. 

В России в 1993 году в Институте хирургии им. 
А.В.Вишневского РАМН Д.С.Саркисовым и сотруд-
никами отдела патологической анатомии был разра-
ботан оригинальный и эффективный способ лечения 
ожоговых ран на основе применения культивирован-
ных клеток [26]. В предшествующих фундаменталь-
ных исследованиях, в том числе и с применением 
электронно-авторадиографических методов изучения 
грануляционной ткани, было установлено, что пери-
циты, окружающие мелкие сосуды, являются полипо-
тентными мезенхимальными клетками, трансформи-
рующимися в фибробласты. Они обладают сильным 
стимулирующим воздействием на пролиферацию и 
адгезию кератиноцитов [29, 30]. Этот метод принципи-
ально отличается от всех известных в мировой прак-
тике тем, что в качестве основного компонента куль-
тивируемого пласта клеток впервые использованы не 
кератиноциты, а фибробласты [26, 27, 35]. Результаты 
исследований Д.С.Саркисова предопределили возмож-
ность использования фибробластов как основного 
элемента клеточного трансплантата в лечении ран раз-
личной этиологии [14, 28]. 

Перспективы использования фетальных фибро-
бластов человека при лечении длительно незаживаю-
щих ран различной этиологии представлены в работах 
Т.Д.Колокольцовой и соавторов (1998). Монослой фи-
бробластов легкого эмбриона человека, выращенный 
на подложке, переносили на раны после ожога, отмо-
рожения, нагноения донорских участков и при флег-
моне голени. Донорская рана, длительно незаживаю-
щая и периодически нагнаивающаяся, на третьи сутки 
после трансплантации клеток очистилась от гноя, в 
ней усилилась краевая эпителизация, на восьмые сут-
ки дефект полностью закрывался [14]. Аналогичный 
результат достигнут и в других наблюдениях: раны 
эпителизировались на восьмые сутки [56, 57].

Эффективность клеточной терапии в лечении 
больных с трофическими язвами нижних конечностей 
венозной этиологии показали В.М.Седов и его коллеги. 
Они применяли культуру фибробластов штамма 1100/ 
14, выращенных на раневом покрытии «Фолидерм», 
в комплексном лечении трофических язв, обуслов-
ленных варикозной болезнью и посттромбофлебити-
ческим синдромом. Сроки эпителизации составили в 
среднем 1,5 недели для варикозных и 3,2 недели для 
посттромбофлебитических язв, в то время как в кон-
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трольной группе, несмотря на использование всего 
арсенала хирургических и консервативных способов 
коррекции венозной недостаточности, заживление язв 
наблюдалось только у 82% пациентов в сроки от 3,6 до 
3,9 месяцев [32]. 

Исследования по применению аллогенных фи-
бробластоподобных мезенхимальных стволовых кле-
ток для лечения глубоких ожогов были проведены под 
руководством академика В.И.Шумакова (2003). Они 
показали, что использование аллогенных фибробла-
стоподобных мезенхимальных стволовых клеток по-
зволяет достичь более высокой скорости заживления 
ран по сравнению с трансплантацией эмбриональных 
фибробластов [36].

По современным представлениям, эффектив-
ность использования культуры аллогенных фибро-
бластов при закрытии раневого дефекта связана со 
следующими механизмами: защитой раны от высыха-
ния и созданием оптимальных условий для роста гра-
нуляций, стимулирующим эффектом продуцируемых 
фибробластами биологически активных веществ и 
факторов роста, активной миграцией эмбриональных 
клеток в зоны механического повреждения, утратой 
поверхностных антигенов совместимости при суб-
культивировании in vitro, что уменьшает риск оттор-
жения трансплантата [2, 3, 14, 32, 51]. Вместе с тем, 
проблема использования эмбрионального материала 
остается спорной в морально-этическом и юридиче-
ском отношениях. До настоящего времени работа с эм-
бриональными клетками и тканями человека в нашей 
стране остается вне сферы правого регулирования, что 
создает препятствия как в изучении гистосовместимо-
сти, мутагенности и стандартизации эмбриональных 
препаратов, так и в клинической апробации метода [4, 
13, 15]. 

Другим направлением развития тканевой инже-
нерии кожи явилось использование аутофибробластов. 
Для создания 1,5 см2 аутоткани необходим кожный 
биоптат площадью 3 мм2, при этом сроки культивации 
максимально малого количества донорского материа-
ла составляют в среднем три недели [43, 44]. На первом 
этапе путем фрагментирования и ферментативной об-
работки дермы раствором трипсина получают первич-
ную культуру фибробластов. Культивирование клеток 
осуществляют в питательной среде Игла (DMEM) c 
добавлением 10% телячьей эмбриональной сыворот-
ки. В последующем первичную культуру пассируют, 
подвергая четырех-семикратному субкультивирова-
нию [44]. Последнее ведут на мембране, с помощью 
которой культура трансплантируется в рану. Контроль 
контаминации бактериями, микоплазмами и вируса-
ми осуществляют на первых пассажах и при созда-
нии банков культур клеток микробиологическими и 
цитогенетическими методами. Аттестацию штаммов 
культур клеток на стабильность кариотипа, туморо-
генность проводят в соответствии с современными 
требованиями ВОЗ [44, 60]. 

Получаемая клеточная популяция гетерогенна, 
так как выделенные фибробласты находятся на разных 
стадиях развития (небольшие веретеновидные актив-
но делящиеся клетки-предшественники; более круп-
ные веретеновидные созревающие клетки; крупные 
плащевидные зрелые фиброциты) [40, 43]. 

Получение фибробластов в культуре не требует 
использования дорогостоящих питательных средств 
и стимуляторов роста, что снижает себестоимость из-
готовления культивированных фибробластов более 
чем в 10-15 раз по сравнению с культивированными 
кератиноцитами [28, 34]. Фибробласты в культуре лег-
ко подвергаются пассированию, при этом практиче-
ски полностью утрачивают поверхностные антигены 
гистосовместимости, что расширяет возможности их 
клинического применения [4]. Фибробласты активно 
пролиферируют и синтезируют коллаген, гликозами-
ногликаны, которые входят в состав формируемого 
клетками экстрацеллюлярного матрикса [38, 52]. Ком-
поненты экстрацеллюлярного матрикса: коллаген и 
фибронектин стимулируют как адгезию кератиноци-
тов, так и пролиферацию клеток. Фибробласты явля-
ются необходимым фактором для дифференцировки и 
формирования кератиноцитами межклеточных связей 
[28].

При использовании аутоклеток исключен риск 
заражения пациента инфекционными агентами (HIV, 
RW, HCV и др.), а также риск развития аллергических 
реакций, не возникает трудностей с по иском подхо-
дящих доноров. Так, после однократного применения 
аутофибробластов для лечения длитель но незажива-
ющих ран (диабетических, трофических и др.) пло-
щадью 1-10 см2, полное восстановление кожи наблю-
дается в течение 8 недель [4, 44]. При необходимости, 
биопсию кожи для получения аутогенных клеток мож-
но проводить неоднократно, фибробласты используют 
на ранних пассажах или замораживают для последую-
щих процедур. В среднем, для получения достаточно-
го количества аутотрансплантата необходимо от трех 
дней до трех-шести недель [2, 30].

Новым этапом биоинженерных технологий в ле-
чении длительно незаживающих ран явилось создание 
и использование «живого эквивалента кожи», который 
представляет собой коллагеновый гель, содержащий 
микроносители алло- или аутофибробластов и по-
крытый культурой аллокератиноцитов [3, 6, 39, 41, 57]. 
Создание данного материала представляет собой тру-
доемкий процесс, требующий создания специальных 
лабораторий, разработки технологии забора и куль-
тивирования клеток, создания банка хранений, а так 
же системы контроля качества [3, 4]. В США, Канаде, 
Японии, Германии, Великобритании, Испании опыт 
производства и использования подобных коммерче-
ских клеточных продуктов насчитывает уже более 20 
лет [3, 4, 46].

Кожные эквиваленты подразделяются на дер-
мальные, эпидермальные и двойные [4]. Наибо-
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лее известные клеточные продукты: «Apligraft», 
«Dermagraft», «CellActiveSkin», «Cyzact (ICO-PRO)», 
«Vavelta (ICX-TRC)», «Alloderm», «TransCyte», 
«Epibase» широко применяются в клиниках Европы 
и США для лечения длительно незаживающих ран [2, 
45, 57, 61].

Наиболее часто в лечении трофических язв на 
фоне венозной недостаточности или сахарного диа-
бета применяют клеточные продукты «Apligraft», 
«Dermagraft», которые представляют собой колла-
геновую мембрану с аллогенными фибробластами и 
кератиноцитами [49]. Приживаемость покрытий со-
ставляет 30-71% для «Dermagraft» и 13-80% – для 
«Apligraft», средняя длительность заживления хро-
нических дефектов кожи составляет от трех недель до 
двух месяцев [39, 49, 57]. Недостатки вышеуказанных 
покрытий связаны с их высокой стоимостью и малым 
сроком хранения. 

Результаты аппликационного применения фир-
менных живых клеточных продуктов рекомендовано 
оценивать в соответствии с двумя классификациями. 
Первая оценивает ранний клинический эффект биоин-
женерной кожи по следующим параметрам: А – полная 
эпителизация, В – краевой эффект, С – стимуляция 
только грануляций дна раны, D – нет эффекта. Вто-
рая шкала предусматривает характеристику ранних 
конструкционных проявлений: 1 – неповрежденное 
покрытие, 2 – изменения покрытия, 3 – остаток покры-
тия, 4 – покрытие отсутствует [57]. 

N.Morimoto и соавторы (2005) сравнили эффек-
тивность применения алло- и аутофибробластсодер-
жащих коллагеновых покрытий на ранах морских 
свинок. Они прошли к выводу, что использование по-
крытий с аллофибробластами сопровождается увели-
чением сроков эпителизации, более высокой частотой 
раневой констрикции и образования контрактур, по 
сравнению с применением аутофибробластных анало-
гов [50]. 

Заключение

Современные мировые достижения молекуляр-
но-клеточной биологии, понимание механизмов, не-
обходимых для успешной клеточной транспланта-
ции, позволяют надеяться на эффективное решение 
социально-значимой проблемы закрытия обширных 
раневых дефектов. В будущем перспективы тканевой 
инженерии связаны с созданием оптимальных пита-
тельных сред, поиском средств влияния на диффе-
ренцировку, пролиферацию и взаимодействие клеток 
с целью получения жизнеспособных культур, способ-
ных полностью заменить утраченную ткань. Решение 
юридических и организационных проблем, разработ-
ка новых и внедрение в клинику существующих экс-
периментальных методик трансплантации клеток уже 
сегодня позволит приблизить реализацию актуальной 
задачи улучшения качества жизни, скорейшей физиче-
ской и социальной реабилитации значительной части 
населения России.
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