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пов А. Н., Бушманов А. Ю., Котенко К. В. Исследование эффективности применения аутологичных клеточных про-
дуктов на основе жировой ткани для терапии тяжелых местных лучевых повреждений. Саратовский научно-меди-
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Цель: исследовать динамику заживления язвенной поверхности в зависимости от типа лучевой язвы и при-
меняемого клеточного продукта на экспериментальной модели тяжелых местных лучевых поражений (МЛП) 
у крыс после действия мягких рентгеновских лучей. Материал и методы. Для проведения эксперимента ис-
пользовали половозрелых самцов породы Wistar массой 180–200 г. В исследовании использовали стандартную 
модель тяжелых МЛП кожи при действии мягкого рентгеновского излучения на модифицированной установке 
РАП100–10. Выделение стромально-васкулярной фракции проводили посредством ферментативной обработ-
ки жировой ткани. Трансплантацию клеточных продуктов проводили на 20‑е сутки после облучения в случае 
модели острого лучевого поражения (ранние лучевые язвы) и на 120‑е сутки в случае модели отдаленных 
последствий лучевого поражения (хронические лучевые язвы). В качестве положительного контроля использо-
вались аллогенные ММСК костного мозга крыс. Результаты. Впервые отработано применение аутологичных 
клеточных продуктов из жировой ткани на животной модели тяжелых МЛП. Установлено, что применение клеток 
стромально-васкулярной фракции жировой ткани для лечения ранних лучевых поражений не только дает более 
выраженный терапевтический эффект (по сравнению с применением ММСК), но и сам эффект можно наблю-
дать в более ранние сроки. На модели отдаленных последствий лучевого поражения терапевтический эффект 
оказывают все клеточные продукты. Заключение. Клеточные продукты на основе жировой ткани являются пер-
спективным материалом для дальнейшего исследования и внедрения в клиническую практику лечения МЛП. 
Использование данной методики позволяет подобрать схему терапии, исходя из индивидуальных особенностей 
пациента и типа МЛП.

Ключевые слова: стромально-васкулярная фракция, клеточные технологии, местные лучевые повреждения, мультипотентные ме-
зенхимальные стромальные клетки, жировая ткань

Eremin PS, Pigaleva NA, Murzabekov MB, Lebedev VG, Lazareva NL, Eremin II, Pulin AA, Osipov AN, Bushmanov AYu, 
Kotenko KV. Effectiveness of autologous cell products derived from adipose tissue for the treatment of severe local radia-
tion injuries. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2014; 10 (4):  838–844.

Aim: to investigate the dynamics of ulcer surface healing depending on type of radiation ulcer and cell product in 
murine experimental model of severe local radiation injuries after exposure to X-rays. Material and Methods. Mature 
Wistar rats were used for experiments (males, weight 180–200 grams). Standard model of severe local radiation inju-
ries was used: X-ray irradiation of animals on a modified RAP100–10 device. Isolation of the stromal-vascular fraction 
carried out by enzymatic treatment of adipose tissue. Autologous cells transplantation performed on day 20 after irra-
diation in the case of acute radiation injury model (early radiation ulcers) and day 120 in the case of long-term effects of 
radiation injury model (chronic radiation ulcers). As a positive control allogeneic MMSC derived from rat bone marrow 
were used. Results. Application of autologous cell products derived from adipose tissue in animal model of severe lo-
cal radiation injuries was investigated for the first time. It was shown that usage of stromal vascular fraction of adipose 
tissue for the treatment of early radiation injuries not only leads to better improvement (as compared with the use of 
MMSCs), but also pronounced therapeutic effect could be observed at an earlier time. On the model of long-term ef-
fects of radiation injuries therapeutic effect was observed for all cell products. Conclusion. Cell-based products derived 
from adipose tissue are promising material for future research and clinical application for treatment of local radiation 
injuriesю Described method allows choosing treatment strategy basing on patient’s individual characteristics and the 
type of local radiation injuries.

Key words: stromal-vascular fraction, cell technologies, local radiation injuries, multipotent mesenchymal stromal cells, adipose tissue.

1Введение. При воздействии ионизирующего из-
лучения (ИИ) на человека одним из наиболее рас-
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пространенных видов лучевых повреждений являют-
ся местные поражения кожи и подлежащих тканей. 
Местные лучевые поражения (МЛП) кожи часто 
встречаются при радиационных авариях и инциден-
тах с источниками ионизирующих излучений, а так-
же как осложнения после рентгенотерапии и гамма-
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терапии опухолей и применения методов лучевой 
диагностики при других заболеваниях [1]. Для МЛП 
характерно появление тяжелого болевого синдро-
ма, часто не  купируемого приемом анальгетиков, а 
при поражениях тяжелой и крайне тяжелой степени 
могут развиваться отдаленные последствия в виде 
рецидивирующих поздних лучевых язв, лучевого фи-
броза, контрактур, остеопороза и др. Как показыва-
ют исследования, видимые на глаз изменения кожи 
являются следствием радиационного поражения 
стволовых и пролиферирующих клеток эпидермиса 
[2]. Немаловажное значение имеет также поражение 
менее радиочувствительных элементов: эндотелия 
сосудов, фибробластов, эластической и мышечной 
оболочек сосудов.

К настоящему времени не  найдено какого‑либо 
радикального средства лечения МЛП. Однако в каж-
дом отдельном случае выбор конкретного способа и 
средства лечения базируется на оценке тяжести по-
ражения и прогнозировании течения патологическо-
го процесса. Традиционная консервативная терапия 
позволяет добиться полного заживления МЛП только 
у пациентов с неглубокой (средней степени) лучевой 
язвой, с небольшой площадью (<2,5 см2) [3, 4]. При-
менение хирургических методов лечения необходи-
мо при тяжелых МЛП и незаживающих лучевых яз-
вах, так как консервативная терапия в этих случаях 
не  оказывает должного эффекта. Основную часть 
больных с МЛП представляют пациенты, проходив-
шие лучевую терапию. Это, как правило, возрастная 
группа пациентов, имеющих сопутствующие заболе-
вания сердечно-сосудистой системы, дыхательной 
системы и др., а следовательно, имеющих противо-
показания к оперативному лечению.

Одним из перспективных методов лечения тяже-
лых лучевых ожогов может стать клеточная терапия. 
Клинические исследования аутологичных мульти-
потентных мезенхимальных стромальных клеток 
(ММСК), выделенных из костного мозга, в терапии 
пациентов с МЛП показали хорошие результаты [5]. 
Но, несмотря на положительный результат, данный 
метод имеет ряд недостатков: болезненная и слож-
ная процедура забора костного мозга и обязательный 
длительный этап культивирования клеток. С развити-
ем клеточных технологий все большее распростра-
нение приобретают минимально манипулированные 
аутологичные клеточные продукты на основе жи-
ровой ткани, в частности стромально-васкулярная 
фракция (СВФ). Жировая ткань состоит в основном 
из адипоцитов, эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток кровеносных сосудов и их предшественников, 
перицитов, фибробластов, клеток крови, включая В- 
и Т-лимфоциты [6].

За счет ММСК обеспечивается способность к 
дифференцировке в различных направлениях [7]. 
Кроме того, регенеративные клетки жировой ткани 
вырабатывают большое количество паракринных 
факторов, которые оказывают иммуномодулирую-
щий эффект, предотвращают клеточную гибель по 
механизму апоптоза, способствуют неоангиогенезу, 
ремоделированию фиброзной и соединительной тка-
ней. Cтволовые клетки жировой ткани продуцируют 
широкий спектр цитокинов и факторов роста: FGF 
(фактор роста фибробластов), HGF (фактор роста ге-
патоцитов), VEGF (фактор роста эндотелия сосудов), 
TGFβ (трансформирующий ростовой фактор бета), 
GM–CSF (гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор), IL (Интерлейкин) — 6, — 
8, — 17, NGF (фактор роста нервов), TIMP-1 (эндо-

генный ингибитор металлопротеиназ — 1) и TIMP-2 
(ингибитор металлопротеиназ — 2), ангиогенин, ан-
гиопоэтин-1, плацентарный фактор роста [8].

Цель: исследовать динамику заживления язвен-
ной поверхности в зависимости от типа лучевой язвы 
и применяемого клеточного продукта на эксперимен-
тальной модели тяжелых местных лучевых пора-
жений у крыс после действия мягких рентгеновских 
лучей.

Материал и методы. Для проведения экспери-
мента использовали половозрелых самцов породы 
Wistar массой 180–200 г. В исследовании использо-
вали стандартную модель тяжелых МЛП кожи при 
действии мягкого рентгеновского излучения на мо-
дифицированной установке РАП100–10 (напряжение 
на трубке 30 кВ, ток 6,1 мА, алюминиевый фильтр 
толщиной 0,1 мм. Животных облучали в течение 380 
с до достижения дозы на поверхности кожи 110 Гр. 
Мощность дозы 17,5 Гр/мин). Эксперимент проводи-
ли на животных с двумя типами поражений: острое 
лучевое поражение (ранние язвы) и отдаленные по-
следствия лучевого поражения (хронические язвы). 
Дизайн эксперимента приведен в таблице.

Дизайн эксперимента

Ранние МЛП, n=30 Хронические МЛП, n=50

СВФ СВФ

ММСК ММСК

Контрольная группа Липоаспират

Липоаспират, обогащенный СВФ

Контрольная группа

Забор жировой ткани у крыс проводили под об-
щим наркозом, методом шприцевой липосакции в 
брюшной и паховой области. Выделение стромаль-
но-васкулярной фракции проводили посредством 
ферментативной обработки жировой ткани. Инку-
бировали 30 мин в 0,015 % растворе коллагеназы II 
типа (Sigma, США) при 37º С. Фермент инактивиро-
вали средой DMEM с низким содержанием глюкозы 
(StemCell Technology, США) и 5 % FBS (Biological In-
dustries, Израиль). Подсчет и оценку жизнеспособ-
ности клеток проводили на автоматическом счетчике 
клеток Countess (Invitrogen, США). Содержание жи-
вых клеток составляло 92,1±5,8 % при общей клеточ-
ности 1х106±0,2х106 клеток в каждом продукте. После 
подсчета клетки разводили в 1 мл физиологического 
раствора. Для получение липоаспирата центрифуги-
ровали жировую ткань при 2000 g 10 мин, после чего 
отбирали 0,5 мл отделенного жира и доводили до ко-
нечного объема в 1 мл физиологическим раствором. 
В случае обогащенного липоаспирата препараты 
стандартизовали: к 0,5 мл жировой ткани добавляли 
0,5х106 клеток стромально-васкулярной фракции в 
0,5 мл физиологического раствора.

Сразу после подготовки клеточных продуктов про-
изводилось их введение экспериментальным живот-
ным, туннельным способом в области дна язвы в 5 
точках, за каждый прокол вводили 0,2 мл клеточного 
продукта. Трансплантацию клеточных продуктов про-
водили на 20‑е сутки после облучения в случае мо-
дели острого лучевого поражения (ранние лучевые 
язвы) и на 120‑е сутки в случае модели отдаленных 
последствий лучевого поражения (хронические лу-
чевые язвы). В качестве положительного контроля 
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использовались аллогенные ММСК костного мозга 
крыс.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием статистического пакета IBM SPSS 
Statistics 19. Сравнение проводили с использова-
нием непараметрических критериев: критерия Ман-
на — Уитни и критерия Краскела — Уоллиса. Анали-
зировали данные по размеру пораженной области 
исследуемых групп (в процентном отношении к пер-
воначальному размеру) и различия групп по измене-
нию площади язвенной поверхности (в процентах от 
исходной площади поражения) в результате прово-
димой терапии.

Результаты. Клиническая картина течения луче-
вого поражения кожи крыс развивалась согласно об-
щим патогенетическим механизмам развития МЛП. 
Латентный период сменялся гиперемией, нарушался 
нормальный тонус кожи, затем у крыс регистрировали 
проявления сухого дерматита, который переходил во 
влажный. В итоге на коже крыс начинали образовы-
ваться язвы, представляющие собой слившиеся оча-
ги с серозно-геморрагическим отделяемым, быстро 
ссыхающимся в тонкие коричневые корочки. После 
развития у животных язвенных дефектов, удовлетво-
ряющих вышеописанным требованиям, производился 
забор биоматериала — жировой ткани.

В представленном исследовании впервые отра-
ботана персонифицированная модель применения 
аутологичных клеточных продуктов из жировой ткани 
у крыс. Для этого каждой крысе производилась липо-
сакция под общим наркозом с последующим выделе-
нием аутологичных клеточных продуктов для обрат-
ного введения животному. По стандартной методике 
из всех биоптатов выделена СВФ и/или подготовле-
ны жировые графты.

В качестве контрольной точки наблюдения были 
выбраны 18–20‑е сутки после введения клеточных 
продуктов. Данный временной промежуток принят в 
связи с особенностями действия стволовых клеток in 
vivo (стимуляция развития микроциркуляторного рус-
ла, который формируется на 7–10‑е сутки после вве-
дения и продолжается вплоть до 20‑х суток), а также 
в связи с особенностями замещения и регенерации 
тканей, который в среднем занимает 2 недели. Таким 
образом, наиболее устоявшийся и выраженный эф-
фект наблюдается на 18–20‑е сутки.

Ранние лучевые язвы. Для точной оценки полу-
ченных результатов производились расчеты по всем 

отрезкам времени, в которые собирались данные о 
площади пораженного участка (на 6, 13, 20, 27, 34, 
41, 55, 62, 69‑е сутки после введения клеточных про-
дуктов). При визуальном наблюдении, в контрольной 
группе животных выявлено волнообразное течение 
процесса, с попеременными улучшениями и ухудше-
ниями. Необходимо отметить, что к 34–40‑м суткам 
у большинства крыс из контрольной группы не  на-
блюдалось сокращения площади язвенных поверх-
ностей, а в отдельных случаях отмечено увеличение 
язвенной поверхности.

При сравнении групп СВФ и ММСК более выра-
женным был терапевтический эффект от примене-
ния СВФ. Площадь поражения к 69‑м суткам в группе 
СВФ была намного меньше (уменьшение язвенной 
поверхности на 90 и более процентов), чем в начале 
лечения, не наблюдалось воспалительной реакции и 
нагноения ран. У 78 % животных наблюдалось пол-
ное заживление язв с образованием атрофического 
рубца. Применение ММСК также показало клини-
чески значимое сокращение язвенных дефектов. 
Средняя площадь язв к концу периода наблюдения 
в данной группе была меньше, чем в контрольной 
группе (25–30 и 55–60 % от исходного размера соот-
ветственно) (рис. 1).

В отличие от группы СВФ, к последним суткам на-
блюдения лишь у одного животного из группы, полу-
чавшей ММСК, произошло полное заживление ране-
вой поверхности с образованием рубца, у остальных 
крыс сохранялись патологические процессы в зоне 
поражения (воспалительная реакция, влажная де-
сквамация кожи) в течение всего периода экспери-
мента (рис. 2).

При сравнении на 20‑сутки после введения кле-
точных продуктов установлены статистически зна-
чимые различия по критерию Краскела  — Уоллиса 
между всеми группами животных (СВФ, ММСК, Кон-
троль), что свидетельствует о различной эффектив-
ности применяемых методов. При попарном сравне-
нии групп с использованием критерия Манна — Уитни 
на 20‑е сутки получены статистически достоверные 
отличия между группой СВФ и контролем, сохраняв-
шиеся до конца эксперимента. При попарном срав-
нении групп СВФ и ММСК статистически значимая 
разница наблюдалась уже с 13‑х суток.

Хронические лучевые язвы. При визуальном на-
блюдении к 18‑м суткам после введения стромально-
васкулярной фракции размер площади поражения 

Рис. 1. Динамика заживления язвенной поверхности в зависимости от применяемого метода лечения  
(средние значения по всем наблюдаемым животным)
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сократился на 50–80 % по сравнению с начальной 
площадью поражения. В среднем площадь пораже-
ний уменьшилась на 60 %. При применении ММСК 
площадь поражения сократилась от 30 до 80 %, в 
среднем на 80 % по сравнению с начальной. При вве-
дении жировой ткани также отмечалось уменьшение 
площади язвы у животных, которое составило от 10 
до 85 %, в среднем на 40 %. После введения обога-
щенного липоаспирата среднее уменьшение площа-
ди поражения составило 60 %. Динамика заживления 
язвенной поверхности в группах на всех точках на-
блюдения представлена на рис. 3.

При проведении статистического анализа 
не  было получено статистически значимой разни-
цы между применяемыми методами лечения и кон-
трольной группой по критерию Краскела — Уоллиса. 
При попарном сравнении с помощью критерия Ман-
на — Уитни достоверные различия выявлены между 
группами СВФ-Контроль и ММСК-Контроль на ранних 
сроках наблюдения (14 и 18‑е сутки в группе СВФ-
Контроль и 11–18‑е сутки в группе ММСК-Контроль). 
В то же время не выявлено статистически значимой 
разницы между группами СВФ и ММСК с остальны-
ми группами, где применялись другие клеточные 

1 сутки эксперимента 20 сутки эксперимента 69 сутки эксперимента
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С
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Рис. 2. Внешний вид ранней лучевой язвы на 1, 20 и 69‑й день эксперимента в контрольной группе  
и в группах, получавших ММСК и СВФ

Рис. 3. Динамика заживления хронических лучевых язв в группах, где применялись различные клеточные продукты,  
и в контрольной группе (усредненные значения)
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продукты. Площадь язвенных дефектов у животных, 
которым вводили жировую фракцию и обогащенный 
липоаспират, не  отличались от контрольной группы 
при анализе с помощью критерия Манна — Уитни.

Наибольший эффект на динамику уменьшения 
площади язвенной поверхности оказывает приме-
нение ММСК. Данная методика в нашем случае ис-
пользовалась в качестве положительного контроля. 
Во всех опытных группах отмечалось уменьшение 
язвенной поверхности, но, исходя из анализа данных 
о площади язвенного дефекта в различные сроки по-
сле введения и по визуальному сравнению (рис. 3, 4), 
при использовании СВФ заживление наблюдалось в 
более ранние сроки. Несмотря на то, что в целом при 
сравнении исследуемых групп по критерию Краске-
ла  — Уоллиса не  были обнаружены статистически 
значимые различия (кроме группы ММСК), на ранних 
сроках после введения (14 и 18‑е сутки) отмечена 
четкая положительная динамика у животных, полу-
чавших СВФ, не уступавшая по своей терапевтиче-
ской эффективности положительному контролю.

Обсуждение. Главной задачей исследования 
было оценить имеют ли перспективы для дальней-
шего изучения и применения на практике методы 
клеточной терапии для лечения пациентов с местны-
ми лучевыми повреждениями кожи. Исходя из полу-
ченных результатов, можно сделать вывод о том, что 
применение стромально-васкулярной фракции жи-
ровой ткани для лечения ранних лучевых поражений 
не только дает более выраженный терапевтический 
эффект (по сравнению с применением ММСК), но и 
сам эффект можно наблюдать в более ранние сроки. 
На модели отдаленных последствий лучевого пора-
жения, несмотря на отсутствие статистически значи-
мых различий с контрольной группой, терапевтиче-
ский эффект оказывают все клеточные продукты.

Эффект регенеративных клеток жировой ткани 
реализуется за счет нескольких механизмов, учи-
тывая гетерогенность их популяции. За счет ММСК, 
входящих в их состав, они способны к дифферен-
цировке в различных направлениях и замещению 
поврежденных участков тканей. За счет экспрессии 
стволовыми клетками жировой ткани широкого спек-
тра цитокинов и факторов роста оказывается пара-
кринное действие на васкуляризацию в области их 
присутствия, что было показано нами ранее [9].

В клинических исследованиях по использованию 
ММСК для лечения ожогов различной этиологии 
(термические, лучевые) показана их эффективность 
и безопасность. При сравнении методик работы с 
ММСК и СВФ выявляется ряд преимуществ СВФ. 
Во-первых, без риска для организма возможно полу-
чение только небольшого количества костного моз-
га, при этом СВФ можно получить в необходимом 
объёме, так как обычно недостатка в жировой ткани 
нет. Во-вторых, ММСК составляют менее 0,01 % от 
всех клеток костного мозга, что требует длительного 
культивирования полученного материала для полу-
чения достаточного для терапевтического примене-
ния количества клеток, в то время как клетки СВФ 
могут быть подготовлены к применению уже через 
1–1,5 часа после забора жировой ткани. Для полу-
чения СВФ разработаны и зарегистрированы, в том 
числе на территории РФ, автоматические приборы, 
позволяющие выделить клеточный продукт в закры-
той системе непосредственно в операционной. Та-
ким образом, нет необходимости в дополнительном 
материально-техническом оснащении лабораторных 
помещений и/или привлечении дополнительных со-

трудников, имеющих опыт работы, для проведения 
этапа лабораторного культивирования. Все это зна-
чительно снижает время получения конечного клеточ-
ного продукта, риск контаминации, перепутывания и 
потери биоматериала, а также себестоимость всего 
процесса. В-третьих, принимая во внимание особен-
ности распределения и функционирования ММСК и 
СВФ при их локальном введении в пораженную об-
ласть, терапия с применением ММСК не может огра-
ничиться однократным введением. Примерно через 
две недели после начала лечения потребуется до-
полнительное ведение клеточного материала, что 
создает лишние неудобства не только для медицин-
ского персонала, но и для самого пациента.

Заключение. Продемонстрировано, что клеточ-
ные продукты на основе жировой ткани являются 
перспективным материалом для дальнейшего ис-
следования и внедрения в клиническую практику ле-
чения МЛП с подбором схемы терапии, исходя из ин-
дивидуальных особенностей пациента и типа МЛП.

Конфликт интересов не заявляется.
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Рис. 4. Внешний вид хронической лучевой язвы  
на 1‑й и 18‑й день эксперимента в контрольной группе  

и в группах, получавших липоаспират,  
обогащенный липоаспират, ММСК и СВФ
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Представлен обзор проведения необходимых научных исследований и работ, которые предшествовали 
внедрению практики радиационной стерилизации изделий медицинского назначения (ИМН) в промышленных 
масштабах, и в которых принимала участие организация. Рассмотрены исследования и работы, проведенные 
в целях определения стерилизующих доз облучения; определения максимально допустимых доз обработки; 
разработки технологий облучения; разработки нормативной и методической базы. Приведены результаты осу-
ществленных в 2000–2009 гг. практических работ по радиационной стерилизации ИМН и работ по совершен-
ствованию методического обеспечения производства такой продукции. Показаны объемы выполненных работ 
по облучению продукции и проведению ее микробиологического контроля. Рассмотрены результаты анализа 
практической деятельности. Указаны разработанные организацией основные документы по методическому 
обеспечению производства и роль организации как научно-методического и экспертного всероссийского центра 
по радиационной стерилизации ИМН. Представлено актуальное состояние материально-технического обеспе-
чения и других возможностей организации для участия в работах по радиационной стерилизации ИМН, радиа-
ционной обработке продуктов питания и других материалов, требующих микробиологической деконтаминации.

Ключевые слова: медицинские материалы и изделия, радиационная стерилизация, инициальная контаминация, стерилизующие и 
максимально допустимые дозы, нормативная и методическая документация.
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This article the necessary research and work that preceded the introduction of radiation sterilization practice for 
medical products (MP) on an industrial scale, and in which the organization was participating. The research and work 
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