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Приведены результаты трехлетних исследований по применению аллогенных мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани (МСК Жт) при лечении ожогов кожи II–III степеней, в том числе в комплексе с ране-
выми покрытиями из нановолокон хитозана и сополиамида, гиалуроновой кислоты. Экспериментальная часть 
исследования выполнена с участием 48 крыс-самцов линии Wistar-Kyoto массой 230–250 г. Установлено, что 
при хирургической некрэктомии, введении МСК Жт и аппликации на поверхность дефектов покрытий из 
природных полимеров сроки заживления сокращаются на 89 % (p < 0,05). Изолированное введение МСК Жт 
способствует сокращению периода заживления не более чем на 5 % (p > 0,05). Совместное использование 
раневых покрытий из нановолокон хитозана и сополиамида с МСК Жт ускоряет процессы регенерации на 
26 % (p < 0,05), при этом введение МСК Жт ускоряет развитие грануляционной ткани на 83 % (p < 0,01). 
Совместное использование раневых покрытий на основе гиалуроновой кислоты с МСК Жт сопровождается 
увеличением числа сосудов микроциркуляторного русла в области дефекта на 185 %  (p < 0,01). Клиническая 
оценка эффективности препаратов со стволовыми клетками  — геля для местного применения и суспензии 
МСК ЖК для инъекционного введения  — демонстрирует их способность стимулировать регенерацию в зоне 
ожога. Аппликация геля с МСК Жт ускоряет эпителизацию пограничных (дермальных) ожогов в 2,2–2,4 раза, 
при этом окончательный срок заживления сокращается на 59 % (p < 0,01) и частота нагноения снижается на 
30 % (p < 0,05). В  области введения МСК ЖК уровень перфузии и амплитуда колебания кровотока в два раза 
выше величины показателей в зонах без введения клеток. Наряду с этим введение суспензии МСК Жт в зону 
глубокого ожога повышает частоту приживления аутотрансплантатов, стимулирует ангиогенез и пролиферацию 
фибробластов в поверхностных и глубоких слоях дермы. К 7-м сутками после инъекции МСК Жт экспрессия 
маркеров пролиферации эпителиальных и соединительнотканных клеточных линий достигает 460 % (p < 0,05) 
по сравнению с нормой, при этом экспрессии маркеров программированной клеточной гибели (апоптоза) не 
выявлено.

Ключевые слова: ожоги кожи; результаты лечения; регенерация ран; раневые покрытия; восстановление кожного по-
крова; новые технологии; мезенхимальные стволовые клетки; алифатический сополиамид; хитозан; нанофибриллы 
хитина; гиалуроновая кислота.
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The results of three-year research on the use of allogeneic mesenchymal stem cells of adipose tissue (AMSCs) in 
the treatment of skin burns of II-III degree are presented. in a complex with wounds dressing of nanofibers chitosan 
and copolyamide, hyaluronic acid. It was found that with surgical necrectomy, introduction of AMSCs and substitu-
tion of defects with natural polymer coatings, the healing time is reduced by 89% (p < 0.05). Isolated administra-
tion of MSC reduces the healing period by no more than 5% (p > 0.05). The combined use of wounds dressings of 
nanofibers chitosan and copo lyamide with MSC accelerates the regeneration process by 26% (p < 0.05), with the 
introduction of AMSCs accelerating the development of granulation tissue by the fifth day of observation by 83% 
(p < 0.01). Joint use of wound coverings on the basis of hyaluronic acid with AMSCs is accompanied by an increase 
in the number of vessels of the microcirculatory bed in the defect area by 185% (p < 0.01). Clinical evaluation of 
the effectiveness of drugs with stem cells  – a  gel for topical application and a suspension of MSC LC for injection 
administration demonstrate their ability to optimize regeneration in  the burn zone. Application of gel with AMSCs 
reduces the duration of epithelialization of border (dermal) burns by 2.2-2.4  times, with the final healing period 
being reduced by 59% (p < 0.01) and the suppuration frequency by 30%  (p < 0.05). The introduction of a suspension 
of AMSCs into the zone of deep burn increases the frequency of engraftment of autografts, stimulates angiogenesis 
and proliferation of fibroblasts in the superficial and deep layers of the dermis. In the area of MSC administration, 
the LC perfusion level and the amplitude of blood flow fluctuation are twice as high as the values in the zones 
without the introduction of cells.

Keywords: skin burns; treatment results; wound regeneration; wound coverages; skin restoration; new technologies; 
mesenchymal stem cells; aliphatic copolyamide; chitosan; chitin nanofibrils; hyaluronic acid.

ВВеДение
Ежегодно в Российской Федерации регистри-

руют до полумиллиона пострадавших от ожогов, 
у каждого десятого из которых констатируют глу-
бокие поражения, а у каждого седьмого-восьмого 
их площадь превышает 20 % поверхности тела. 
Летальность при глубоких ожогах не имеет тен-
денции к снижению и достигает 15 % [2].

Лечение данной категории пострадавших явля-
ется одной из наиболее сложных задач хирургии. 
Несмотря на широкий перечень средств и мето-
дик, доступных комбустиологам, в настоящее время 
в подавляющем числе наблюдений (до 99 %) при 
восстановлении кожного покрова у таких постра-
давших по-прежнему используются различные ме-
тоды кожной пластики, которые подразделяют по 

принципу ее осуществления с учетом вида транс-
плантатов и лоскутов [12].

Биотехнологическое восстановление кожного 
покрова постепенно внедряется в комбустиоло-
гическую практику как в нашей стране, так и за 
рубежом [1, 38, 39]. Аутологичные клетки кожи, 
выращенные in vitro, для заживления ран пер-
вым применил профессор P.R. Medawar [9, 37]. 
Дальнейшее развитие данного направления было 
реализовано в работах по трансплантациям куль-
тур кератиноцитов, фибробластов, дермальных эк-
вивалентов, гистеобиопластических материалов, 
скаффолдов, а также культур как аллогенных, так 
и аутологичных стволовых клеток [1, 34]. Разра-
ботка и внедрение искусственных органов, тканей, 
скаффолдов — трехмерных матриц на основе при-
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родных полимеров с живыми клетками, которые 
подвергаются медленной деструкции (резорбции), 
считается приоритетным направлением регенера-
тивной медицины. Все вышеперечисленные ме-
тоды ускоряют репаративную регенарацию в зоне 
трансплантации как за счет клеточных элементов 
(в первую очередь мезенхимальных стволовых 
клеток жировой ткани), так и за счет продуктов 
деградации полимеров [11, 14].

Стволовые клетки представляют собой незре-
лые клеточные единицы, способные к делению 
и дифференцировке в специализированные клетки 
различных органов и тканей [18, 33]. По источни-
ку можно выделить следующие типы стволовых 
клеток: эмбриональные (ЭСК) и тканеспецифи-
ческие (мезенхимальные, эпидермальные и т. д.). 
Особенностью ЭСК является высокий дифферен-
цировочный потенциал и способность быть источ-
ником практически всех типов клеток организма. 
Однако их получение связано с рядом сложностей, 
включая этические ограничения [11, 30]. Кроме 
того, сложности вызывает и контроль статуса ЭСК 
в контексте опасности их опухолевого перерожде-
ния. В настоящее время внимание исследователей 
привлекает возможность использования мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК), выделенных из 
костного мозга, жировой ткани, печени, селезен-
ки и др. Однако не все перечисленные источники 
МСК одинаково доступны, например, получение 
стволовых клеток красного костного мозга требует 
аспирационной биопсии —  инвазивной и достаточ-
но болезненной процедуры [25, 26, 28, 29].

Наиболее перспективным материалом для по-
лучения МСК является жировая ткань, которая 
служит безопасным и поверхностно располо-
женным источником клеточных культур [4, 5, 8]. 
Она широко распространена в организме челове-
ка и удобно расположена для малотравматичного 
одномоментного получения значительного количе-
ства мезенхимальных стволовых клеток жировой 
ткани (МСК ЖТ). Ее один грамм может содержать 
до 2 ∙ 106 клеток, 90 % из которых представляет 
собой гетерогенную популяцию для культивирова-
ния in vitro и дифференцирования в клетки разных 
линий (адипогенные, остеогенные, хондрогенные, 
миогенные). В отличие от МСК из костного моз-
га, МСК ЖТ способны формировать на порядок 
(в десятки раз) больше колониеобразующих еди-
ниц [37].

Уникальный иммунный профиль МСК ЖТ также 
привлекателен для целей трансплантации. Их им-
мунологическая характеристика свидетельствует 
об отсутствии экспрессии молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости II класса, что делает 

их менее иммуногенными по сравнению с други-
ми клеточными популяциями [24, 35]. Они демон-
стрируют иммуномодулирующие свойства, позво-
ляющие снизить риск отторжения трансплантата 
в реакции «трансплантат против хозяина». Кроме 
того, можно отметить генетическую стабильность 
МСК ЖТ в течение длительных процедур куль-
тивирования [13, 21, 23, 24, 26, 36]. МСК ЖТ 
способны ингибировать пролиферацию активиро-
ванных Т-цитотоксических лимфоцитов и регули-
ровать продукцию провоспалительных цитокинов 
T-хелперами [15–17, 27, 31].

Для доставки мезенхимальных стволовых кле-
ток в зону дефекта тканей предложено как их мест-
ное, так и системное введение. Вопрос о введении 
стволовых клеток в сосудистое русло остается дис-
куссионным. В работах M. Muehlberg et al. при 
внутривенном введении МСК ЖТ мышам с инду-
цированной саркомой обнаруживали накопление 
этих клеток в области новообразования, причем 
они дополнительно ускоряли деление опухоле-
вых клеток [25, 32]. В то же время имеются со-
общения о том, что in vivo МСК ЖТ способны 
экспрессировать цитозиндезаминазу, обладающую 
супрессивным эффектом по отношению к клеткам 
опухоли [20].

Показано, что аллогенные мезенхимальные ство-
ловые клетки (АМСК) с лечебной целью можно ис-
пользовать как изолированно, так и в комбинации. 
Ряд работ, посвященных совместной транспланта-
ции МСК ЖТ и островков Лангерганса при лече-
нии сахарного диабета, демонстрирует, что первые 
эффективно способствуют приживлению и рева-
скуляризации донорских островков поджелудочной 
железы [14, 19]. Результаты всех вышеописанных 
исследований представляются крайне перспек-
тивными в рамках комбустиологии. Ряд авторов 
полагает, что совместное применение МСК ЖТ 
и алло- или ксенокожи в условиях дефицита до-
норских ресурсов может повысить эффективность 
пластики [3, 7].

Установлено, что МСК ЖТ способны сти-
мулировать неоваскуляризацию в ответ на ги-
поксию [19]. Ангиогенный потенциал МСК ЖТ 
был продемонстрирован на модели ишемии ко-
нечности у животных, при этом внутривенное 
введение суспензии стволовых клеток приводило 
к ускоренному восстановлению тканей. Гистоло-
гическое исследование подтверждает увеличение 
количества микрососудов и снижение степени 
атрофии поперечно-полосатых миоцитов в зоне 
их введения [18].

Возможности и целесообразность применения 
МСК ЖТ и продуктов на их основе в комбустио-
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логии изучались рядом исследователей: Peng Liu, 
А.И. Колесниковой, К.В. Котенко, Liang Xue 
и др. [10, 22, 28]. В частности, А.И. Колесниковой 
и др. предложена композиция для регенерации, со-
держащая костномозговые мезенхимальные ство-
ловые клетки человека в количестве по меньшей 
мере 105 кл/мл1. Недостаток данного способа состо-
ит в применении в качестве источника стволовых 
клеток красного костного мозга человека, процесс 
получения которого весьма сложен. Для лечения ра-
диационных ожогов кожи разработан клеточный пре-
парат на основе мультипотентных мезенхимальные 
стромальных клеток, предназначенный для местного 
инфильтративного введения в зону дефекта [10].

Изучением раневых покрытий, содержащих 
МСК, в эксперименте на животных занимались 
Peng Liu et al. У крыс был воспроизведен глубокий 
ожог кожи, лечение которого осуществляли с при-
менением МСК и при этом сравнивали с эффектом 
коллагенового скаффолда без стволовых клеток. 
Установлено, что использование МСК позволяет 
добиться контракции и сокращения площади ра-
невого дефекта на 50 % в конце первого месяца 
наблюдения, тогда как в группе животных без лече-
ния аналогичный показатель составил лишь 20 %. 
Результаты гистологического исследования проде-
монстрировали, что применение стволовых кле-
ток стимулирует ангиогенез. К четвертой неделе 
наблюдения в биоптатах ран, лечение которых 
проводили с МСК, количество новообразованных 
микрососудов увеличилось на 21 % (p < 0,05) [22].

В исследованиях Liang Xue et al. МСК, вы-
деленные из костного мозга, вводили в область 
ожога у мышей. Установлено, что в результате ис-
пользования стволовых клеток раневая поверхность 
уменьшилась на 38 % (p < 0,05) уже к первой неделе 
исследования, при этом к концу второй недели об-
щая площадь ожога сократилась на 68 % (p < 0,05). 
Авторы констатируют выраженный ангиогенез 
в зоне поражения на фоне введения МСК [28].

Можно заключить, что единого взгляда исследо-
вателей на целесообразность использования МСК 
в комбустиологии нет. Данный вопрос остается 
предметом дискуссий и служит побудительным мо-
тивом для проведения дальнейших исследований.

МатеРиа Лы и МетОДы иССЛеДОВания
Эксперимент выполнен с участием 48 крыс-

самцов линии Wistar-Kyoto массой 230–250 г. Все 
манипуляции с животными осуществляли под ин-
галяционным (эфирным) наркозом в асептических 
условиях. Воспроизведение ожога кожи III степе-

1 Патент РФ № 2455354 от 29.12. 2010.

ни (МКБ-10) площадью 10 % поверхности тела вы-
полняли по собственной оригинальной методике 2.

Выделение и культивирование стволовых кле-
ток проводили из подкожно-жировой клетчатки 
крыс в лаборатории полимерных материалов для 
тканевой инженерии и трансплантологии Санкт-
Петербургского политехнического университета 
Петра Великого. Для введения использовали пятый 
пассаж клеток.

Животные были разделены на шесть групп 
с учетом метода лечения. В I группе исследуемые 
средства применяли сразу после ожога, тогда как 
во II, III, IV и V группах этому предшествовала 
некрэктомия.

В I группе животных спустя 60 минут по-
сле ожога вводили 4 мл суспензии МСК ЖТ 
(1 млн/мл клеток) инъекционно под струп (рис. 1).

Во II и III группах животным после некрэкто-
мии под собственную фасцию спины вводили 4 мл 
суспензии клеток, дефект закрывали раневыми по-
крытиями на основе гидрогеля гиалуроновой кис-
лоты («Джи-групп», РФ) или хитозана-сополиа-
мида (Институт высокомолекулярных соединений 
РАН, РФ). В IV и V группах животных также ис-
пользовали указанные раневые покрытия, но без 
предварительного введения МСК ЖТ. В VI группе 
лечение ран не проводили (контроль).

Эффективность избранных методик лечения оце-
нивали ежедневно. Выполняли осмотр, фотографиро-
вание ран, отмечали характер отделяемого, наличие 
и вид грануляций, фиксировали сроки отторжения 
струпа и эпителизации. Планиметрическим методом 
Л.Н. Поповой определяли площадь раны и вычис-
ляли индекс заживления. Биоптаты для гистологиче-

2 Рационализаторское предложение ФГБВОУ ВО «Военно-ме-
дицинская академия имени С.М. Кирова» МО РФ № 14287/1 от 
19.01.2016.

Рис. 1. Этап введения суспензии адипогенных мезенхимных 
стволовых клеток субфасциально в область ожога кожи 
III степени

Fig. 1. Stage of injection of a suspension of adipogenic mesen-
chymal stem cells subfascially in the area of skin burn 
of III degree
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ского исследования отбирали на 3, 7, 12, 15, 21, 28, 
60-е сутки. Парафиновые срезы окрашивали гематок-
силином и эозином с дальнейшим их исследованием 
методом световой микроскопии.

Клинический раздел исследования включал два 
этапа изучения эффективности и безопасности био-
медицинских клеточных продуктов с МСК ЖТ — 
коллаген-клеточный комплексный продукт (КККП) 
и мультипотентные мезенхимальные стромальные 
клетки (ММСК). Первый препарат представляет 
собой коллагеновый биодеградируемый гель, вклю-
чающий взвесь мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток человека, его применяли для 
лечения ожогов II–III степеней двукратно в до-
зах 0,05 и 0,1 мл на 1 см2. В исследовании участво-
вало 30 пострадавших с дермальными ожогами, 
которые были разделены на три группы по 10 па-
циентов: у I группы применяли гель в концентра-
ции 0,05 мл/см2, у II группы — гель в концентра-
ции 0,1 мл/см2, у III группы (контроль) — мазь 
левомеколь. Второй препарат содержит мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клетки 
человека, культивированные in vitro, в суммарной 
концентрации (5,0 + 0,25) ∙ 106 клеток. Препарат 
вводили двукратно тяжелообоженным пациентам 
после ранней некрэктомии и одномоментной ауто-
дермопластики субфасциально по периметру раны, 
на глубину раневого дефекта, на равном расстоя-
нии друг от друга, дробно, по 0,05 мл/см2 площади 

раны. Данная методика одобрена локальным эти-
ческим комитетом.

В динамике оценивали объективные и субъек-
тивные данные о состоянии пациентов (жалобы, 
термометрию, артериальное давление, частоту 
сердечных сокращений), лабораторные показатели 
(общий анализ крови и мочи, уровень глюкозы, 
билирубина, аланинаминотрансферазы, аспартат-
аминотрасферазы, креатинина, мочевины). Иссле-
довали сроки заживления, частоту нагноения ран 
и степень приживления кожных трансплантатов. 
Планиметрическим методом определяли площадь 
раневой поверхности, выполняли микробиологиче-
ское изучение посевов, гистологическое исследова-
ние биоптатов, гистохимический анализ маркеров 
пролиферации (EGFR, Ki-67) и апоптоза (bcl-2, 
p53). Методом доплеровской флоуметрии (аппарат 
ЛАКК, РФ) изучали состояние раны после транс-
плантации МСК ЖТ.

Полученные результаты обрабатывали в соот-
ветствии с общепринятыми методами вариацион-
ной статистики. Критерием достоверности считали 
величину p < 0,05.

РеЗуЛьтаты и ОбСу ж Дение
Результаты сравнительной оценки сроков окон-

чательного заживления экспериментальных ран 
с учетом выбора методики их лечения приведены 
в табл. 1.

Группы исследования /
Groups of research

Срок заживле-
ния, сутки / 

Term of healing, 
days

Площадь рубца 
на 60-е сутки, 

см2 / Rumen area 
at 60th day, cm2

Контрольная группа (без лечения) / Control group (no treatment) 59,1 ± 2,3 4,5 ± 1,9
АМСК, без некрэктомии и аппликации раневых покрытий / 
AMSC without necrectomy and application of wound dressings 57,4 ± 1,9 3,0 ± 1,1

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий хитозан-сополиамида / 
AMSC after necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 44,3 ± 1,2 1, 2, 3 1,2 ± 0,7

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий гиалуроновой кислоты / 
AMSC after necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 47,2 ± 1,5 1, 2 0,8 ± 0,9

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий хитозан-сополиамида /
Necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 51,7 ± 1,7 1 2,5 ± 1,5

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
Necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 54,2 ± 1,1 2,0 ± 1,3

Примечание: 1 достоверно (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой (без лечения); 2 достоверно (p < 0,05) по сравнению 
с результатами введение АМСК без некрэктомии и аппликации раневых покрытий; 3 достоверно (p < 0,05) по сравнению 
с результатами выполнения некрэктомии с аппликацией раневых покрытий гиалуроновой кислоты без АМСК; АМСК — 
адипогенные мезенхимальные стволовые клетки. 
Note: 1 significant (p < 0.05) in comparison with the control group (without treatment); 2 significant (p < 0.05) in comparison with the 
results of the introduction of AMSC without necrectomy and application of wound dressings; 3 significant (p < 0.05) in comparison 
with results of performance of a necrectomy with application of wound dressings of hyaluronic acid without AMSC; AMSC – adipo-
genic mesenchymal stem cells

Таблица 1 (Table 1)
Планиметрическая оценка результатов лечения экспериментальных ран
Planimetric evaluation of treatment results for experimental wounds



◆ Педиатр. 2018. Т. 9. Вып. 4 / Pediatrician (St. Petersburg). 2018;9(4)  eiSSN 2587-6252 

оРигинальные СТаТьи / oriGiNal StUdiES 17

Результаты, приведенные в табл. 1, показывают, 
что минимальные сроки заживления ран констати-
рованы в группе животных, лечение которых после 
некрэктомии, введения МСК ЖТ было дополнено 
аппликацией раневых покрытий на основе хито-
зана-сополиамида. Анализируемый показатель со-
ставил 47 суток, что на 12 суток меньше (p < 0,05) 
результата в контрольной группе. Площадь сфор-
мированного рубца у животных, которым прово-
дили некрэктомию, введение МСК ЖТ и аппли-
кацию раневых покрытий хитозан-сополиамида, 
к 60-м суткам оказалась наименьшей среди иссле-
дуемых групп и составила 0,8 см2. В случае выпол-
нения некрэктомии, введения МСК ЖТ и аппли-
кации раневых покрытий на основе гиалуроновой 
кислоты или хитозан-сополиамида срок заживле-
ния был равен 47 и 44 суток соответственно, пло-
щадь рубца в этих группах на 60-е сутки составила 
0,8 и 1,2 см2 соответственно. Изолированное при-
менение раневых покрытий гиалуроновой кисло-
ты и хитозан-сополиамида без предварительного 
введения МСК ЖТ позволило обеспечить оконча-
тельное заживление ран к 54-м и 51-м суткам соот-
ветственно, что на 9 % (p > 0,05) и 13 % (p < 0,05) 
меньше, чем в контроле, в котором раны заживали 

лишь к 59-м суткам наблюдения с формированием 
рубца площадью 4,5 см2.

При гистологическом исследовании биоптатов 
ран на 60-е сутки наблюдения установлено, что 
число кровеносных сосудов микроциркуляторно-
го русла в грануляционной ткани у животных, 
лечение которых после некрэктомии осущест-
вляли с помощью МСК ЖТ и покрытий на ос-
нове гиалуроновой кислоты, оказалось наиболь-
шим и составило 37 микрососудов в поле зрения 
(p < 0,05) (табл. 2). Использование стволовых кле-
ток и покрытий на основе хитозана-сополиамида 
после некрэктомии позволило увеличить число 
сосудов до 26, что на 260 % больше (p < 0,05) 
по сравнению с результатами изолированного вве-
дения МСК ЖТ. Аппликация лишь покрытий на 
основе природных полимеров (гиалуроновой кис-
лоты и хитозан-сополиамида после некрэктомии) 
способствовала стимуляции ангиогенеза, по срав-
нению с контролем показатель в этих группах был 
выше примерно в 2 раза (p < 0,05). Наименьшее 
число сосудов в поле зрения (10 микрососудов) 
отмечено в группе животных, лечение которых 
проводили только с использованием МСК ЖТ без 
некрэктомии.

Таблица 2 (Table 2)
Число сосудов микроциркуляторного русла в грануляционной ткани на 60-е сутки
Number of vessels of microcirculatory bed in granulation tissue at 60th day

Группы исследования /
Groups of research

Количество микрососудов,  
ед. в поле зрения /

The number of microvessels, 
units in sight

Контрольная группа (без лечения) /
Control group (no treatment) 13 ± 1

АМСК, без некрэктомии и аппликации раневых покрытий /
AMSC without necrectomy and application of wound dressings 10 ± 2

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий хитозан-сополиамида /
AMSC after necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 26 ± 3 1, 2

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
AMSC after necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 37 ± 4 1, 2, 3

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий хитозан-сополиамида /
Necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 26 ± 3 1, 2

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
Necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 28 ± 1 1, 2

Примечание: 1 достоверно (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой (без лечения); 2 достоверно (p < 0,05) по сравне-
нию с результатами введение АМСК без некрэктомии и аппликации раневых покрытий; 3 достоверно (p < 0,05) по срав-
нению с результатами выполнения некрэктомии с аппликацией раневых покрытий гиалуроновой кислоты без АМСК; 
АМСК — адипогенные мезенхимальные стволовые клетки.
Note: 1 significant (p < 0.05) in comparison with the control group (without treatment); 2 significant (p < 0.05) in comparison with 
the results of the introduction of AMSC without necrectomy and application of wound dressings; 3 significant (p < 0.05) in com-
parison with results of performance of a necrectomy with application of wound dressings of hyaluronic acid without AMSC; 
AMSC – adipogenic mesenchymal stem cells
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Установлено, что толщина грубоволокнистой 
соединительной ткани в зоне рубца также зависе-
ла от избранного способа лечения (табл. 3). Наи-
большая величина показателя выявлена в группе 
животных, лечение которых осуществляли лишь 
с МСК ЖТ без некрэктомии (2002,1 мкм). При-
меняя МСК ЖТ в комбинации с природными по-
лимерами, удалось увеличить толщину грануля-
ционной ткани в среднем на 166 % (p < 0,05) по 
сравнению с контролем. При использовании лишь 
раневых покрытий на основе хитозан-сополиами-
да после некрэктомии толщина новообразованной 
грануляционной ткани составила 1676,2 мкм, что 
на 35 % больше, чем в контрольной группе жи-
вотных.

При микробиологическом исследовании ранево-
го отделяемого на 7-е сутки эксперимента уста-
новлено, что минимальный уровень вегетации ми-
кроорганизмов соответствовал группе животных, 
лечение которых после некрэктомии осуществляли 
с использованием МСК ЖТ и раневых покрытий 
на основе хитозана-сополиамида. Умеренный рост 
патогенной микрофлоры зафиксирован у живот-
ных, перенесших некрэктомию, введение МСК ЖТ 
в комбинации с покрытиями на основе гиалуроно-
вой кислоты, а также среди особей с изолирован-
ным применением исследуемых раневых покрытий. 
Наибольший рост микрофлоры отмечен при изо-
лированном использовании МСК ЖТ без предше-
ствующей некрэктомии (табл. 4).

Первый этап клинического исследования вклю-
чал углубленную оценку эффективности и безопас-
ности геля с МСК ЖТ при его местном применении 
в зоне дермальных ожогов. Сроки окончательного 
заживления ожоговых ран являются одним из ос-
новных интегральных показателей эффективности 
избранного метода лечения. Результаты планиме-
трической оценки сроков эпителизации дермаль-
ных ожогов на фоне применения геля с МСК ЖТ 
в различных концентрациях, представленные 
в табл. 5, свидетельствуют о его высокой эффек-
тивности.

Полученные данные (см. табл. 5) позволяют 
заключить, что двукратное местное использова-
ние геля с МСК ЖТ в различных концентраци-
ях дает возможность сократить срок заживления 
ожогов II–III степеней на 49–53 % (p < 0,01). 
Достоверных различий в сроках заживления таких 
ран при аппликации гелей КККПТМ в изучаемых 
концентрациях (0,05 и 0,1 мл/см2) не выявле-
но. При их применении эпителизация дермаль-
ных ожогов завершалась к 5–6-м суткам, что на 
59 % меньше (p < 0,05) показателя, зафиксирован-
ного в группе пациентов, которые использовали 
мазь левомеколь. В этой группе окончательная 
эпителизация ожоговых ран завершилась лишь 
к 10–11-м суткам.

Контаминация ожогов широким спектром па-
тогенных микроорганизмов детерминирует высо-
кую частоту их нагноения (рис. 2). В ходе ис-

Группы исследования /
Groups of research

Толщина ткани, мкм /
Thickness of fabric, mkm

Контрольная группа (без лечения) /
Control group (no treatment) 1090,4 ± 149,7

АМСК, без некрэктомии и аппликации раневых покрытий /
AMSC without necrectomy and application of wound dressings 2002,1 ± 256,2 1, 2

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий хитозан-сополиамида /
AMSC after necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 1810,1 ± 181,5 1, 2

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
AMSC after necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 1783,3 ± 195,7 1, 2

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий хитозан-сополиамида /
Necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings 1676,2 ± 166,8 1

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
Necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings 1273,4 ± 151,3

Примечание: 1 достоверно (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой (без лечения); 2 достоверно (p < 0,05) по срав-
нению с результатами выполнения некрэктомии, аппликации раневых покрытий гиалуроновой кислоты без АМСК; 
АМСК — адипогенные мезенхимальные стволовые клетки.
Note: 1 significant (p < 0.05) in comparison with the control group (without treatment); 2 significant (p < 0.05) in comparison with 
results of performance of a necrectomy with application of wound dressings of hyaluronic acid without AMSC; AMSC – adipo-
genic mesenchymal stem cells

Таблица 3 (Table 3)
толщина новообразованных грануляций на 7-е сутки
Thickness of newly formed granulations at the 7th day
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следования установлено, что при использовании 
геля КККПТМ в различных концентрациях ослож-
ненное течение раневого процесса отмечено лишь 
в двух наблюдениях (не более 10 %). При при-
менении мази левомеколь развитие гнойного 
воспаления в дермальных ранах отмечено почти 
в 40 % случаев.

Таблица 4 (Table 4)
Число колониеобразующих единиц в раневом экссудате на 7-е сутки (питательная среда — кровяной агар)
Number of colony forming units in wound exudate on day 7 (nutrient medium – blood agar) translation

Таблица 5 (Table 5)
Сроки заживления дермальных ожоговых ран на фоне применения геля с адипогенными мезенхимальными ство-
ловыми клетками
Timing of healing of dermal burn wounds in case of the application of gel with AMSC

Группы исследования /
Groups of research

Рост микрофлоры, в + /
Growth of microflora, in +

Контрольная группа (без лечения) / Control group (no treatment) ++++
АМСК без некрэктомии и аппликации раневых покрытий /
AMSC without necrectomy and application of wound dressings +++

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий хитозан-сополиамида /
AMSC after necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings +

АМСК после некрэктомии, аппликации раневых покрытий гиалуроновой кислоты / 
AMSC after necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings ++

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий хитозан-сополиамида /
Necrectomy and application of chitosan-copolyamide wound dressings ++

Некрэктомия, аппликация раневых покрытий гиалуроновой кислоты /
Necrectomy and application of hyaluronic acid wound dressings ++

Примечание. Рост микроорганизмов: + — слабый, ++ — умеренный, +++ — выраженный, ++++ — интенсивный; 
АМСК — адипогенные мезенхимальные стволовые клетки. 
Note. The growth of microorganisms: + – weak, ++ – moderate, +++ – significant, ++++ – intensive; AMSC – adipogenic mes-
enchymal stem cells

Группы исследования / Groups of research Срок заживления, сутки / Term of healing, day
Мазь левомеколь / Levomecol ointment 10,1 ± 2,7
Гель КККП (0,05 мл на 1 см2) / CCCP gel (0.05 ml per 1 cm2) 5,2 ± 1,5 1

Гель КККП (0,1 мл на 1 см2) / CCCP gel (0.1 ml per 1 cm2) 4,8 ± 1,2 1

Примечание. 1 достоверно (p < 0,01) по сравнению с использованием мази левомеколь; АМСК — адипогенные мезенхи-
мальные стволовые клетки; КККП — коллаген-клеточный комплексный продукт.
Note. 1 significant (p < 0.05) in comparison with the use of the levomecol ointment; AMSC – adipogenic mesenchymal stem cells; 
CCCP – collagen cell complex product

Мазь левомеколь /  
Levomecol ointment
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Рис. 2. частота развития гнойного воспаления при применении геля с адипогенными мезенхимальными стволовыми клетками: 
КККп — коллаген-клеточный комплексный продукт

Fig. 2. The frequency of purulent inflammation in case of injection of gel with AMSC (adipogenic mesenchymal stem cells): 
CCCP — collagen cell complex product

На втором этапе исследований препарат 
ММСКТМ (суспензия МСК) в дозе 0,05 мл/см2 
был использован для инфильтративного введе-
ния в зону глубоких ожогов после предшеству-
ющей ранней некрэктомии с одномоментной 
аутодермопластикой. Приводим клинические 
наблюдения.
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Наблюдение 1. Пострадавший, 49 лет, госпи-
тализирован по поводу глубокого ожога нижней 
конечности до 6 % поверхности тела (далее п.т.). 
Ранняя радикальная некрэктомия до фасции вы-
полнена на 2-е сутки после травмы, вслед за одно-
моментной аутодермопластикой пациенту введены 
МСК ЖТ на площади до 1,5 % п.т. Констатировано 
отсутствие лизиса и полное приживление аутотран-
сплантатов уже на первой перевязке (рис. 3).

Наблюдение 2. Тяжелообожженный, 34 года, 
ожог пламенем 78 % (67 %) IIIа, б степени ту-
ловища, конечностей. Ингаляционное поражение 
I степени. Ожоговый шок III степени. На третьи 
сутки выполнена фасциальная некрэктомия нижней 
конечности на площади 15 % п.т. с одномоментной 
аутодермопластикой и введением МСК ЖТ в зону 
дефекта на площади 5 % п.т. В послеоперацион-
ном периоде констатировано развитие тяжелого 
сепсиса, значительные расстройства гомеостаза, 
рефрактерная гипотермия —  до 32–33 °C. Несмо-

тря на столь неблагоприятные условия, наблюда-
лось отсутствие лизиса и приживление аутодермо-
трансплантатов (рис. 4).

Наблюдение 3. Пострадавший М., 46 лет, гос-
питализирован по поводу ожогов пламенем 36 % 
(16 %)/III а, б степени головы, шеи, туловища, 
верхних конечностей. Шок III степени. Клиниче-
ская смерть от 13.06.17 (рис. 5). Общее состояние 
пострадавшего с момента поступления крайне тя-
желое, обусловлено особенностями медицинской 
помощи на догоспитальном этапе, постреанимаци-
онной болезнью, отсрочкой проведения противо-
шоковой терапии, ранним развитием полиорганной 
недостаточности. Раны представлены обнаженной 
болезненной дермой, беловато-серым, местами 
коричневым струпом с отсутствующей болевой 
чувствительностью. Выполнена декомпрессион-
ная некротомия в области верхних конечностей. 
В условиях реанимации пациенту осуществлена 
катетеризация центральных сосудов, проводилась 

a

a

b

b

c

c

Рис. 3. пациент а., 49 лет, ожог пламенем 6 % (5,5 %)/IIIа, б степени правого бедра, голени, коленного сустава: а — третьи 
сутки после ожога, перед операцией; b — интраоперационное введение мезенхимальных стволовых клеток жировой 
ткани после некрэктомии и аутодермопластики; c — трансплантат на первой перевязке

Fig. 3. Patient A., 49 years old, flame burn 6% (5.5%)/IIIa-b degree of right thigh, lower leg, knee joint: а – the third day after 
the burn, before the operation; b – intraoperative injection of AMSC after necrectomy and autodermoplasty; c – graft on 
the first dressing

Рис. 4. пациент б., 37 лет, ожог пламенем 78 % (67 %)/IIIа, б степени головы, туловища, конечностей: a — третьи сутки после 
ожога, перед операцией; b — интраоперационное введение мезенхимальных стволовых клеток жировой ткани после 
некрэктомии и аутодермопластики; c — трансплантат на первой перевязке

Fig. 4. Patient B., 37 years old, burn with a flame of 78% (67%)/IIIa-b degree of the head, trunk, extremities: a – the third day 
after the burn, before the operation; b – intraoperative injection of AMSC after necrectomy and autodermoplasty; c – graft 
on the first dressing
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интенсивная инфузионно-трансфузионная терапия, 
коррекция водно-электролитного баланса, анти-
бактериальная, антисекреторная, антикоагулянт-
ная, метаболическая, симптоматическая терапия, 
оказана нутриционная поддержка и проводились 
перевязки с растворами антисептиков, больной 
помещен на флюидизирующую установку. На 
2-е сутки выполнена ранняя фасциальная некрэк-
томия в области правой верхней конечности на 
площади 8 % поверхности тела с одномоментной 
аутодермопластикой на площади 5 % п.т. с ко-
эффициентом перфорации 1 : 3, субфасциальным 
введением суспензии аллогенных мезенхимальных 
стволовых клеток (20 млн кл. в 20 мл). Повторное 
введение той же дозы аллогенных мезенхимальных 
стволовых клеток в зону первичной транспланта-
ции проведено при первой перевязке и на 5-е сутки 
после травмы. В послеоперационном периоде кон-
статировано отсутствие лизиса и 100 % прижив-
ление аутодермотрансплантатов. Летальный исход 

пострадавшего обусловлен тяжестью полученной 
травмы, особенностями оказания помощи, клини-
ческой смертью на догоспитальном этапе, про-
грессированием полиорганной недостаточности, 
развитием септического шока, то есть не связан 
с успешным восстановлением участка кожного по-
крова.

При гистологическом исследовании биоптатов 
из зоны трансплантации МСК ЖТ констатиро-
вано наличие выраженной васкуляризации с пе-
рифокальной пролиферацией фибробластов как 
в поверхностных, так и в глубоких слоях дермы 
(рис. 6, 7).

При иммуногистохимическом исследовании 
установлено, что использование МСК ЖТ со-
провождается увеличением экспрессии маркеров 
пролиферации эпителиальных и соединитель-
нотканных клеточных линий в зоне введения на 
460 % (p < 0,01) (пролиферация 2,1–2,2), а так-
же полностью подавляет активность процессов 

a b c
Рис. 5. пациент В., 46 лет, ожог пламенем 36 % (16 %)/IIIа, б степени головы, шеи, туловища, верхних конечностей: a — 

третьи сутки после ожога, ранней хирургической некрэктомии; b — интраоперационное введение мезенхимальных 
стволовых клеток жировой ткани после некрэктомии и аутодермопластики; c — трансплантат на первой перевязке

Fig. 5. Patient B., 46 years old, flame burn 36% (16%)/IIIa, b degree of the head, neck, trunk, upper limbs: a – the third day after 
the burn, early surgical necrectomy; b – intraoperative injection of AMSC after necrectomy and autodermoplasty; c – graft 
on the first dressing

Рис. 6. пациент Г., 34 года, 5-е сутки наблюдения. активная 
краевая эпителизация. Широкая полоса формирующе-
гося эпидермального слоя. Окраска гематоксилином 
и эозином. увеличение ×400

Fig. 6. Patient D., 34 year sold, 5th day of observation. Active 
marginal epithelization. A wide band of the forming epi-
dermal layer. Color in gof hematoxylin-eosin. Zoom ×400

Рис. 7. пациент Д., 49 лет, 5-е сутки наблюдения. новооб-
разованные сосуды с перифокальной пролиферацией 
фибробластов. Окраска гематоксилином и эозином. 
увеличение ×400

Fig. 7. Patient E., 49 years old, 5th day of observation. Newly 
formed vessels with perifocal proliferation of fibroblasts. 
Color in gof hematoxylin-eosin. Zoom ×400
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программированной клеточной гибели (апоптоза) 
(рис. 8, 9).

При оценке микроциркуляции в зоне введе-
ния стволовых клеток методом лазерной допле-
ровской флоуметрии на 7-е сутки после ранней 
некр эктомии, кожной пластики и введения ММСК 
было установлено, что средний уровень перфузии 
и среднеквадратичное отклонение амплитуды коле-
баний кровотока в два раза выше (p < 0,05) анало-
гичных показателей в зонах, где ММСК не при-
менялись (табл. 6).

Таким образом, полученные данные позволяют 
заключить, что применение клеточных препаратов, 
содержащих МСК ЖТ, является перспективным 

методом лечения пострадавших как с дермальны-
ми, так и с глубокими ожогами. При использо-
вании геля КККПТМ ускоряются процессы репа-
ративной регенерации в ранах на 59 % (p < 0,05) 
и снижается частота инфекционных осложнений 
на 41 % (p < 0,05). Введение суспензии ММСКТМ 
при оказании помощи пострадавшим с глубокими 
ожогами, в соответствии с данными гистологиче-
ского, иммуногистохимического, флуометрическо-
го методов исследования, достоверно стимулирует 
пролиферацию фибробластов и ангиогенез в об-
ласти ран. Введение в повседневную практику 
средств, содержащих МСК ЖТ, позволит улучшить 
результаты лечения такой категории больных.

Рис. 8. пациент Г., 34 года. Выраженная экспрессия маркера 
пролиферации Ki-67 клетками аутологичного кожного 
трансплантата на 5-е сутки после введения мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани. увеличе-
ние ×600

Fig. 8. Patient D., 34 years old. Significant expression of the 
proliferation marker of Ki 67 cells of an autologous cu-
taneous graft on the 5th day after the AMSC injection. 
Zoom ×600

Рис. 9. пациент Д., 49 лет. Выраженная экспрессия маркера 
пролиферации Ki-67 клетками аутологичного кожного 
трансплантата на 5-е сутки после введения мезенхи-
мальных стволовых клеток жировой ткани. увеличе-
ние ×600

Fig. 9. Patient E., 49 years old. Significant expression of the 
proliferation marker of Ki 67 cells of an autologous cu-
taneous graft on the 5th day after the AMSC injection. 
Zoom ×600

Область исследования /
Research zone ПМ δ KV, %

Зона трансплантации /
Transplantation zone

МСК ЖТ /
AMSC 9,17 0,68 7,39

Центр трансплантата /
Graft center 5,79 0,32 5,61

Периферия трансплантата /
Periphery of the graft 4,26 0,28 6,64

Здоровый симметричный участок /
A healthy symmetrical site 4,24 0,55 13,00

Примечание. ПМ — показатель микроциркуляции; δ — среднее квадратичное отклонение амплитуды колебания кровото-
ка; KV — коэффициент вариации; МСК ЖТ — мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани.
Note. ПМ – microcirculation index); δ – mean square deviation of blood flow fluctuation amplitude; KV – the coefficient of varia-
tion; AMSC – adipogenic mesenchymal stem cells

Таблица 6 (Table 6)
Интенсивность микроциркуляции в зоне введения мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток
Intensity of microcirculation in the area of MMCS injection
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ВыВОДы
Полученные предварительные результаты убеди-

тельны в отношении того, что введение МСК ЖТ 
может повысить эффективность местного лечения 
поверхностных ожоговых ран и методик хирурги-
ческого восстановления кожного покрова при глу-
боких ожогах.

В эксперименте наилучшая эффективность, оце-
ниваемая по скорости заживления, отмечена при 
лечении глубоких ожогов кожи, предусматрива-
ющем раннюю некрэктомию, введение МСК ЖТ 
и аппликацию покрытий на основе алифатического 
сополиамида и хитозана. У животных этих групп 
сроки заживления сократились на 89,6 % (p < 0,05) 
по сравнению с группой контроля. В случае ранней 
некрэктомии с последующей аппликацией ранево-
го покрытия на основе алифатического сополиа-
мида и хитозана без использования МСК ЖТ сро-
ки заживления ожоговой раны сократились лишь 
на 25 % (p > 0,05).

В анализируемых группах животных наимень-
шая площадь рубца наблюдалась в случае при-
менения стволовых клеток и раневого покрытия 
на основе гиалуроновой кислоты (0,8 см2). Изо-
лированное применение покрытий из природных 
полимеров позволило уменьшить общую площадь 
рубца до 2 см, что на 56 % меньше (p < 0,05) по 
сравнению с контролем. В группе животных, ле-
чение ран которых не проводилось, размер рубца 
равнялся 4,5 см2.

Результаты микробиологической оценки чис-
ла колониеобразующих единиц микроорганизмов 
в ранах на 7-е сутки эксперимента свидетельству-
ют, что минимальные значения анализируемого по-
казателя зафиксированы в группе животных, где 
для лечения ран после некрэктомии была исполь-
зована комбинация МСК ЖТ и раневых покрытий 
на основе полимеров. У животных, перенесших 
раннюю некрэктомию с последующим закрытием 
ран гиалуроновой кислотой или хитозан-сополиа-
мидом, число колониеобразующих единиц патоген-
ной микрофлоры не превышало 30 %.

Гистологическое исследование биоптатов ран, 
отобранных в анализируемых группах животных, 
позволило констатировать, что наибольшее разви-
тие сети сосудов микроциркуляторного русла от-
мечается к исходу 4-й недели эксперимента среди 
особей, для лечения которых использовали соче-
тание ранней некрэктомии, введения стволовых 
клеток и аппликаций покрытий на основе гиалу-
роновой кислоты. В этой группе животных анали-
зируемый показатель составил 37 единиц в поле 
зрения, что на 370 % больше (p < 0,05) в случае 
изолированного применения МСК ЖТ.

Экспериментальные исследования говорят о вы-
сокой эффективности совместного применения 
МСК ЖТ и раневых покрытий на основе природ-
ных полимеров, что может являться обоснованием 
для дальнейшего исследования в этом направле-
нии, в том числе в разработке тканеинженерных 
конструкций с живыми клетками.

Клиническое исследование эффективности 
геля КККПТМ показывает, что его аппликация 
позволяет не только сократить сроки заживления 
дермальных ожогов, но и снизить частоту инфек-
ционных осложнений. На фоне применения геля 
АМСК в исследуемых концентрациях констатиро-
вана ускоренная эпителизация ожогов II–IIIа сте-
пеней уже к 5-м суткам (почти в два раза быстрее, 
чем в группе сравнения), при этом частота ослож-
нений раневого процесса не превышала 10 % на-
блюдений (то есть была на 30 % меньше, чем 
в контроле).

Позитивные свойства препарата ММСКТМ об-
условлены способностью входящих в его состав 
МСК ЖТ дифференцироваться в клетки тканей ме-
зенхимального происхождения и других зародыше-
вых листков. Они продуцируют цитокины, в том 
числе интерлейкины, факторы роста, фибронектин, 
коллаген I и IV типов, ламинин, тромбопластин 
и другие вещества, суммарный эффект действия 
которых выражается в нормализации экспрессии 
провоспалительных цитокинов, стимуляции про-
дукции факторов роста, снижении активности ма-
триксной металлопротеиназы-9, а следовательно, 
в стимуляции процессов регенерации поврежден-
ных тканей и формирования рубца. Данный тип 
клеток также обладает иммуносупрессивными 
свойствами и высокой гистосовместимостью [6].

Результаты клинической оценки эффективности 
препарата ММСК™ свидетельствуют, что его вве-
дение в зону глубокого ожога после выполнения 
ранней некрэктомии и одномоментной аутодермо-
пластики позволяет ускорить формирование сосу-
дов в новообразованных тканях, увеличить частоту 
приживления расщепленного кожного трансплан-
тата, стимулировать эпителизацию раневой по-
верхности, оптимизировать течение процессов 
репаративной регенерации. Препарат не вызывает 
нежелательных явлений и изменений в клини-
ческом, биохимическом анализах крови, а также 
в общем анализе мочи.

Препараты, содержащие МСК ЖТ (гель КККПТМ 
и суспензия ММСКТМ), могут достоверно улучшить 
результаты лечения больных как с дермальными, 
так и с глубокими ожоговыми поражениями.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 14-33-00003.
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