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  Цель исследования — оценить результаты клинического применения культивированных фибробластов в ге-
левой среде у пострадавших с обширными термическими ожогами кожи.

Методы. В исследование включены 34 пострадавших с ожогами свыше 20 % поверхности тела, проходивших 
лечение в условиях отделения ожоговой реанимации. В соответствии с показаниями для трансплантации клеточ-
ных продуктов все пациенты были разделены на четыре группы: стимуляция эпителизации ожогов IIIа степени 
(n = 10), стимуляция эпителизации перфорационных ячеек аутотрансплантатов (n = 14), сокращение сроков зажив-
ления донорских ран (n = 6) и ускорение роста грануляций после выполнения фасциальной некрэктомии (n = 4).

Результаты. Положительный эффект от трансплантации аллогенных фибробластов констатирован у 7 (70 %) 
пациентов первой группы, 13 (93 %) пациентов второй группы, 2 (33 %) пациентов третьей группы и 2 (50 %) 
пациентов четвертой группы исследования.

Выводы. Максимальный положительный эффект от трансплантации фибробластов дермы человека, куль-
тивированных в гелевой среде, можно наблюдать при выполнении пересадки кожи с большим коэффициентом 
перфорации и лечении ожогов IIIа степени.

  Ключевые слова: ожоги; раны; кожа; пересадка кожи; хирургическое лечение; клеточные технологии; фибро-
бласты.
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  Purpose. To evaluate the results of the application of allogenic fibroblasts in patients with extensive thermal burns.
Methods. The study included 34 patients with burns over 20% TBSA, treated in the burn ICU. In accordance with 

the indications for transplantation of fibroblasts, all patients were divided into 4 groups: stimulation of regeneration of 
superficial burns (n = 10), stimulation of regeneration after meshed skin graft (n = 14), reduction of healing time for 
donor wounds (n = 6) and acceleration growth of granulations after the escharectomy (n = 4).
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Results. A positive effect of fibroblast transplantation was found in 7 (70%) patients of the first group, 13 (93%) patients 
of the second group, 2 (33%) patients of the third group and 2 (50%) patients of the fourth study group.

Conclusion. The maximum positive effect of transplantation of human dermal fibroblasts can be observed when 
performing the meshed skin graft and treating the superficial burns.

  Keywords: burn; wound; skin graft; surgical treatment; cellular technology; fibroblasts.

Введение

Хирургическое лечение пострадавших с ожо-
гами кожи подразумевает удаление поврежден-
ных тканей и восстановление кожного покрова 
в максимально ранние сроки от момента трав-
мы. Применительно к ограниченным по площа-
ди глубоким ожогам такая тактика, как правило, 
не требует дополнительных решений. Лечение 
пострадавших с  обширными (более 20 % по-
верхности тела) пограничными и  глубокими 
ожогами зачастую сопровождается осложнен-
ным течение ожоговой болезни и  длительным 
периодом восстановления кожного покрова. 
К причинам этого можно отнести дефицит до-
норских ресурсов у тяжелообожженных, склон-
ность обширных пограничных ожогов к «углу-
блению» и  продолжительность эпителизации 
перфорационных ячеек пересаженных транс-
плантатов при выполнении пластики с  высо-
ким коэффициентом перфорации. Одним из 
путей повышения эффективности лечения 
в  этих условиях является применение клеточ-
ных продуктов, в  частности трансплантация 
культивированных in vitro дермальных фибро-
бластов человека [1–3]. Клиническая эффектив-
ность аллогенных фибробластов обусловлена 
их способностью продуцировать компоненты 
внеклеточного матрикса и факторы роста, в ре-
зультате воздействия которых происходит сти-
муляция пролиферации аутологичных фибро-
бластов и кератиноцитов [4, 5]. Таким образом, 
есть все основания полагать, что транспланта-
ция дермальных фибробластов способствует 
самостоятельной эпителизации пограничных 
ожогов, сокращает продолжительность эпи-
телизации перфорационных ячеек и  ускоряет 
подготовку донорских ран к повторному отбору 
трансплантатов [6, 7].

К настоящему времени предложено большое 
число разнообразных природных и синтетиче-
ских полимерных носителей, предназначенных 
для переноса культивированных клеток на ра-
невую поверхность (коллаген, хитозан, глюко-
заминогликаны и т. д.). Однако, несмотря на до-
стигнутые успехи, сохраняется необходимость 
в  оптимизации трансплантации биоматериала 
на раны [9–11]. Принципиально новым под-
ходом к  совершенствованию результатов кле-

точной терапии является использование гелей. 
К преимуществам гелевых носителей относят-
ся удобство аппликации клеточного продукта 
и  возможность создания композиций живых 
клеток разного типа. В настоящее время в кли-
нической практике отдела термических пораже-
ний НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе 
накоплен опыт применения клеточных продук-
тов на основе аллогенных фибробластов в геле-
вых носителях.

Цель исследования  — оценить результаты 
клинического применения культивированных 
фибробластов в гелевой среде у пострадавших 
с обширными термическими ожогами кожи.

Материал и методы исследования

С целью включения в исследование изучены 
истории болезни пострадавших с  обширными 
ожогами, госпитализированных в  отделение 
ожоговой реанимации НИИ скорой помощи 
им. И.И. Джанелидзе в период с 2015 по 2018 г. 
Критерии включения пациентов в  исследо-
вание:
1) возраст пострадавших от 18 до 60 лет;
2) площадь ожогового поражения кожного по-

крова IIIа, б степени 20–50 % поверхности 
тела;

3) информированное добровольное согласие 
пациента на включение в исследование.
Критерии исключения:

1) конкурирующая или клинически значимая 
сопутствующая ожогам патология (ВИЧ, ви-
русные гепатиты, сифилис, сахарный диабет, 
инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, комбинированная 
травма, онкологические заболевания и т. д.);

2) развитие ожогового сепсиса или синдрома 
полиорганной дисфункции.
Всем вошедшим в  исследование пострадав-

шим проводили стандартную противошоковую 
терапию, объем которой рассчитывали по фор-
муле Паркланда. Лечебные мероприятия пред-
усматривали инфузионно-трансфузионную те-
рапию, корригирующую водно-электролитный 
и кислотно-щелочной баланс, а также антибак-
териальную, противовоспалительную, антикоа-
гулянтную, антисекреторную, гемостатическую, 
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метаболическую, симптоматическую терапию 
и  нутриционную поддержку. При появлении 
признаков дыхательной недостаточности вы-
полняли интубацию трахеи и  переводили по-
страдавших на искусственную вентиляцию 
легких. Местное лечение поверхностных и по-
граничных ожогов заключалось в обработке ран 
растворами антисептиков с последующим нане-
сением крема на основе сульфадиазина серебра, 
применением раневых покрытий и влажно-вы-
сыхающих повязок.

Хирургическое лечение глубоких ожогов 
предусматривало удаление девитализирован-
ных тканей и  восстановление кожного покро-
ва методом аутодермопластики. Помимо сво-
бодной пересадки кожи у части пострадавших 
 выполняли трансплантацию клеточных про-
дуктов на основе аллогенных фибробластов, 
изготовленных двумя разными производите-
лями. ООО «Покровский банк стволовых кле-
ток» поставляет аллогенный биоматериал дер-
мы человека, представляющий собой суспензию 
культивированных in vitro фибробластов дермы 
в гелеобразующем полимере гидроксиэтилцел-
люлозы. Институт цитологии РАН производит 
продукт под названием «Эквивалент дермаль-
ный ЭД», представляющий собой композицию, 
состоящую из аллогенных дермальных фибро-
бластов и желированного коллагена I типа. Выбор 
того или иного клеточного продукта в каждом 
конкретном случае был обусловлен возможно-
стью производителя предоставить биоматериал 
непосредственно в день запланированного хи-
рургического вмешательства. Показаниями для 
трансплантации клеточных продуктов считали:
1) стимуляцию спонтанной эпителизации ран 

при пограничных ожогах IIIа степени;
2) стимуляцию заживления перфорационных 

ячеек трансплантатов при аутодермопласти-
ке с большим коэффициентом перфорации;

3) сокращение срока эпителизации обширных 
донорских ран;

4) ускорение роста грануляционной ткани по-
сле выполнения некрэктомии у  пациентов 
со сниженными репаративными способно-
стями.
В соответствии с  данными показаниями 

были сформированы четыре группы. В первую 
группу вошли 10 пострадавших, у которых кле-
точные продукты применяли для стимуляции 
заживления пограничных ожогов. Операцию 
проводили только после полного очищения ран 
и появления признаков краевой и островковой 
эпителизации. Непосредственно перед нанесе-
нием клеточного продукта выполняли туалет 

раны растворами антисептиков (0,05 %  хлор-
гексидином биглюконатом или 3 % борной 
кислотой), после этого рану промывали сте-
рильным физиологическим раствором и  про-
сушивали стерильным марлевым тампоном. 
Гелевую композицию с клетками распределяли 
по подготовленной ране сплошным слоем из 
расчета 5 мл на 150 см2 раневой поверхности. 
Далее клеточный продукт послойно фиксиро-
вали атравматическим сетчатым раневым по-
крытием Lomatuell  H (Lohmann & Rauscher) 
и  стерильными влажно-высыхающими повяз-
ками с  изотоническим солевым раствором. 
В течение первых суток в  соответствии с  ин-
струкцией производителя увлажняли повяз-
ки стерильным физиологическим раствором. 
Позиционирование пострадавших в  послеопе-
рационном периоде предусматривало отсут-
ствие механического воздействия на область 
трансплантации фибробластов. Первую пере-
вязку, при отсутствии местных признаков вос-
паления, осуществляли через 4–5 суток после 
трансплантации без смены раневых покрытий. 
Последующие перевязки соответствовали при-
нятой схеме лечения эпителизирующихся ран.

Во вторую группу вошли 14 пострадавших, 
у которых аллогенные фибробласты применены 
с целью стимуляции эпителизации перфораци-
онных ячеек трансплантатов на этапе кожной 
пластики. После очищения ран и  формирова-
ния грануляционной ткани ее частично иссе-
кали острым путем. Для достижения гемостаза 
использовали подогретый до 38–39 °С физиоло-
гический раствор с адреналином (1 : 1 000 000). 
Далее выполняли туалет раны с  раствором 
антисептика, который смывали изотоническим 
раствором хлорида натрия. Затем на неповреж-
денном участке кожного покрова отбирали рас-
щепленные (0,3–0,4 мм) кожные транспланта-
ты. С помощью перфоратора трансплантаты 
перфорировали с  коэффициентом 1 : 3–1 : 4, 
что позволяло увеличить их площадь в 3–4 раза. 
Далее перфорированные трансплантаты разме-
щали на подготовленных ранах и фиксировали 
узловыми швами. Сразу же после этого на пере-
саженные трансплантаты наносили гель с куль-
тивированными фибробластами. Операцию 
заканчивали наложением раневого покрытия 
Lomatuell  H и  влажно-высыхающих повязок, 
которые увлажняли по описанной выше мето-
дике. Первую смену повязок, как правило, про-
изводили на 5-е сутки после операции. Раневые 
покрытия удаляли только после завершения 
эпителизации перфорационных ячеек прижив-
ших трансплантатов.
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Нанесение аллогенного биоматериала на 
раны, образовавшиеся после отбора расщеп-
ленных трансплантатов, выполнено 6 паци-
ентам, которые сформировали третью группу 
исследования. Сразу же после забора кожных 
трансплантатов выполняли гемостаз теплым 
раствором адреналина, после чего на раневую 
поверхность наносили гель с  фибробластами. 
Поверх геля раскладывали раневое покрытие 
Lomatuell H и  несколько слоев стерильной 
марли, пропитанной физиологическим раство-
ром. Как и в описанных выше случаях, повязки 
увлажняли первые сутки, которые удаляли по 
мере завершения эпителизации донорских ран.

У части пострадавших старшей возрастной 
группы после некрэктомии рост полноценной 
грануляционной ткани не отмечался, при этом 
формировались бледно-розовые «вялые» грану-
ляции. Хирургическое лечение данной катего-
рии обожженных представляет весьма трудную 
задачу. Иссечение патологических грануляций 
в этих условиях не сопровождается улучшением 
кровоснабжения дна раны, из-за чего выполне-
ние аутодермопластики неизбежно откладыва-
ется. Один из вариантов решения этой проблемы 
предусматривает трансплантацию аллогенных 
фибробластов для ускорения роста и  созрева-
ния грануляционной ткани, что и  было сдела-
но у четырех пострадавших. Методика состояла 
в следующем: после тщательного туалета раны 
выполняли тангенциальное иссечение верхних 
слоев острым путем или методом ультразвуко-
вой кавитации. После достижения гемостаза 
на подготовленные раны наносили гель с  ал-
логенным биоматериалом. Далее накладывали 
раневое покрытие Lomatuell H и влажно-высы-
хающие повязки по описанной выше методике. 
Первую перевязку осуществляли через 4 суток 
после операции без использования антисепти-
ческих препаратов.

По результатам ретроспективного анали-
за критериям исследования соответствова-
ло 106  историй болезни. За время лечения 
у  24  (22,6 %) тяжелообожженных было вы-
полнено 34 трансплантации фибробластов, 
культивированных в  гелевой среде. В соот-
ветствии с  показаниями для их применения 
все случаи были разделены на четыре группы 
(табл.  1). Результаты исследования обрабаты-
вали в  компьютерных программах Microsoft 
Office Excel 2007 и IBM SPSS 20.0.

Результаты исследования

На участках аппликации геля с фибробласта-
ми у 7 из 10 пострадавших с поверхностными 
ожогами к  исходу 5–6-х суток от момента пе-
ресадки выявлены участки новообразованного 
эпидермиса (рис. 1, 2). Во время последующих 
перевязок зоны эпителизации увеличивались 
в размерах, за счет чего наблюдалась тенденция 
к их слиянию и формированию единого эпидер-
мального регенерата. У остальных трех паци-
ентов этой группы во время первой перевязки 
участков эпителизации в  местах транспланта-
ции биоматериала не отмечено. Раны в данных 
наблюдениях были представлены грануляциями 
розово-красного цвета. Дальнейшее восстанов-
ление кожного покрова у данных пострадавших 
выполнено методом аутодермопластики. Таким 
образом, среди 10 пациентов первой группы по-
ложительный эффект от трансплантации алло-
генных фибробластов констатирован в  семи 
случаях (70 %).

Во вторую группу исследования вошли по-
страдавшие с  глубокими ожогами, у  которых 
суспензию с  фибробластами наносили на пер-
форированные кожные трансплантаты (рис. 3). 
У 12 из 14 пациентов во время первой перевязки 
наблюдалась субтотальная эпителизация пер-

Таблица 1 / Table 1

Характеристика групп исследования
Characteristics of study groups

Группа Показание для применения 
фибробластов

Кол-во 
пациентов (n)

Возраст 
(лет)

Общая площадь 
ожога (% п. т.)

Площадь глубокого 
ожога (% п. т.)

I Пограничные ожоги 10 47,2 ± 9,6 42,5 ± 16,9 16,3 ± 11,6

II Перфорированные 
трансплантаты

14 42,0 ± 11,9 39,2 ± 15,3 21,1 ± 9,0

III Донорские раны 6 39,8 ± 12,0 38,5 ± 11,5 24,0 ± 2,0

IV Формирование 
грануляций

4 51,3 ± 6,9 48,3 ± 20,3 31,5 ± 17,9

П р и м е ч а н и е. п. т. — поверхность тела.
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Рис. 1. Нанесение геля с  аллофибробластами на по-
граничные ожоги задней поверхности туловища, этап 
операции

Fig. 1. Application of gel with allogeneic fibroblasts to 
super ficial burns of the posterior surface of the trunk

Рис. 3. Нанесение геля с  фибробластами на перфори-
рованные трансплантаты, этап операции

Fig. 3. Application of gel with fibroblasts to meshed grafts

Рис. 5. Окончательная эпителизация ячеек трансплан-
тата, 7-е сутки после операции

Fig. 5. The final epithelization of the cells of mashed graft, 
7th day after treatment

Рис. 2. Участки эпителизации в местах нанесения био-
материала, 6-е сутки после операции  

Fig. 2. Epithelization in places of application of biomaterial, 
6th day after treatment

Рис. 4. Субтотальная эпителизация ячеек транспланта-
тов под раневым покрытием, 5-е сутки после операции

Fig. 4. Subtotal epithelization of cells of meshed graft under 
the dressing, 5th day after treatment

Рис. 6. Нанесение геля с фибробластами на донорскую 
рану, этап операции

Fig. 6. Application of a gel with fibroblasts to the donor 
wound
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форационных ячеек приживших транспланта-
тов (рис. 4). Туалет таких ран проводили 0,05 % 
раствором хлоргексидина биглюконата или ми-
рамистином, после чего накладывали повязки, 
пропитанные 3 % раствором борной кислоты. 
Раневое покрытие удаляли поэтапно, по мере 
полной эпителизации перфорационных ячеек, 
которая наблюдалась на 7–9-е сутки после опе-
рации (рис. 5). У двух пациентов данной группы 
отмечено спустя 2–3 суток после операции по-
явление признаков нагноения, что потребовало 
проведения первой перевязки в  более ранние 
сроки. В первом случае, несмотря на обиль-
ное нагноение, констатированы приживление 
90 %  пересаженных трансплантатов и  частич-
ная эпителизация перфорационных ячеек. Во 
втором наблюдении выявлен лизис 30 % переса-
женных трансплантатов при полном отсутствии 
эпителизации в  ячейках. Для дальнейшего ле-
чения ран у  данных пациентов использовали 
5 % раствор повидон-йода, перекиси водорода 
и октенисепта, после чего накладывали раневое 
покрытие «Бранолинд-Н» и  влажно-высыха-
ющие повязки с  1 % йодопироном. В ходе по-
следующих ежедневных перевязок наблюдали 
полное купирование воспалительного процесса 
и самостоятельную эпителизацию ячеек. Таким 
образом, положительный эффект от трансплан-
тации аллогенных фибробластов совместно 
с  перфорированными трансплантатами выяв-
лен у 13 из 14 (93 %) пострадавших с ожогами 
IIIб степени.

Третью группу исследования составили обо-
жженные, у которых трансплантация аллоген-
ного биоматериала выполнена на донорские 
раны. В 4 из 6 наблюдений гель с фибробласта-

ми был нанесен сразу же после забора транс-
плантатов (рис. 6). В ходе дальнейшего лечения 
наблюдали мацерацию и  признаки нагноения 
донорских ран, что, возможно, было обусловле-
но чрезмерным увлажнением повязок. В связи 
с этим было принято решение воздержаться от 
нанесения физиологического раствора. Однако 
ведение донорских ран сухим методом привело 
к  закономерному высыханию повязок и, соот-
ветственно, нивелированию эффекта от транс-
плантации аллофибробластов. Длительность 
заживления кожных дефектов в данных случа-
ях составила 20–25 суток, что сопоставимо со 
стандартной методикой ведения донорских ран. 
Еще у двух пациентов трансплантация аллоген-
ного биоматериала выполнена на длительно не 
заживающие донорские раны (рис. 7). В этих 
случаях происходила ускоренная самостоя-
тельная эпителизация донорских ран, которая 
завершилась полным восстановлением кожного 
покрова через 10–14 суток. Таким образом, нам 
не удалось констатировать достоверный поло-
жительный эффект от трансплантации суспен-
зии аллогенных фибробластов на донорские 
раны, сформировавшиеся после отбора транс-
плантатов. В то же время нанесение клеточных 
продуктов с фибробластами на длительно не за-
живающие донорские раны, аналогичные погра-
ничным ожогам IIIа степени, приводило к  до-
статочно быстрой спонтанной эпители зации.

В четвертую группу исследования вошли 
четыре наблюдения, в  которых аппликация 
суспензии фибробластов выполнена на вяло 
гранулирующие раны (рис. 8). Через трое су-
ток после операции видимых изменений в ране 
не наблюдалось. Спустя 5 суток в двух случаях 

Рис. 7. Нанесение геля с  фибробластами на хрониче-
скую рану, сформировавшуюся после отбора транс-
плантатов

Fig. 7. Application of a gel with fibroblasts to a long-term 
non-healing donor wound

Рис. 8. Трансплантация фибробластов на длительно су-
ществующую ожоговую рану с признаками гиалиноза

Fig. 8. Transplantation of fibroblasts to a long-term burn 
wound with hyalinosis phenomena 
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отмечено появление ярко-красных грануля-
ций. В ходе дальнейшего лечения раны у  этих 
пациентов выполнились полноценными гра-
нуляциями, что позволило восстановить кож-
ный покров к  9–11-м суткам после пересадки 
аллофибробластов. У остальных пострадавших 
этой группы применение клеточных продуктов 
не приводило к существенным позитивным из-
менениям динамики раневого процесса.

Обсуждение

Высокая эффективность суспензии аллоген-
ных фибробластов в гелевой среде у пациентов 
первой и второй групп имеет прямую связь с на-
личием значительного количества исходного 
субстрата для регенерации в виде сохранивших-
ся дериватов кожи и трабекул перфорированных 
трансплантатов [12]. Ограничение регенератив-
ного эффекта клеточных препа ратов у пациентов 
с обширными ожогами IIIа степени может быть 
обусловлено сложностями в диагностике погра-
ничных ожогов. В связи с отсутствием объектив-
ных критериев диагностики глубины поражения 
кожного покрова в некоторых случаях возмож-
но нанесение биоматериала на ожоговые раны 
IIIб степени. В данном случае в  глубине раны 
отсутствуют жизнеспособные потовые и  саль-
ные железы, что исключает возможность стиму-
ляции самостоятельной эпителизации. 

В ходе исследования констатирована недо-
статочная эффективность геля с фибробласта-
ми при лечении донорских ран. С нашей точки 
зрения, это обусловлено тем, что классический 
метод лечения донорских ран (высушивание 
раневой поверхности) противоречит методике 
применения рассматриваемых клеточных про-
дуктов (заживление во влажной среде), что при-
водит к высыханию геля и гибели фибробластов. 
Регулярное увлажнение донорских ран в наших 
условиях сопровождалось увеличением частоты 
нагноений, в  связи с чем его дальнейшее при-
менение для лечения донорских ран признано 
нецелесообразным. В то же время нанесение 
алло генных фибробластов на хронические раны 
может послужить стимулом к  формированию 
полноценных грануляций, что открывает воз-
можность для хирургического восстановления 
целостности кожного покрова.

Вывод

Применение аллогенных фибробластов дер-
мы человека, культивированных в гелевой среде 
на основе гидроксиэтилцеллюлозы и коллагена 

I  типа, является безопасным и  эффективным 
методом лечения пострадавших с  обширны-
ми ожогами кожи. Положительный эффект от 
трансплантации данных клеточных продуктов 
можно наблюдать не менее чем у 70 % пациен-
тов с  ожогами IIIа степени и  93 % пациентов 
с ожогами IIIб степени.
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