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даже приемом опиатов, и при поражении тяжелой и 

крайне тяжелой степени – развитие отдаленных по-

следствий в виде рецидивирующих поздних лучевых 

язв, лучевого фиброза, контрактур, остеопороза и 

др. В любом случае процесс излечения МЛП дли-

тельный, трудоемкий и малоэффективный [1–3].

Лучевые ожоги классифицируют следующим об-

разом: I степень – сухая десквамация; II степень 

– гиперемия, отек, образование пузырей, влажная 

десквамация; III степень – длительно незаживающие 

эрозии кожи; IV степень – некроз кожи и подлежа-

щих тканей и структур. Основные причины развития 

МЛП в посвседневной практике – осложнения луче-

вой терапии или инциденты с источниками ионизи-

рующего излучения [5–8].

Основной стратегией лечения поражений являет-

ся хирургическая обработка. Однако не всегда из-

за анатомических особенностей области пораже-

ния, а также соматического статуса больного такое 

лечение возможно. Вместе с тем, некрэктомия с 

последующей пластикой дефекта аутотрансплан-

татом или его аналогом на сегодняшний день яв-

ляется самым эффективным вариантом лечения. 

Аварии, возникающие при использовании в про-

мышленности, исследовательских и медицинских 

центрах источников ионизирующего излучения, чаще 

всего имеют локальный характер и касаются пациен-

тов и персонала. Преобладают лучевые поражения, 

обусловленные действием внешнего неоднородного 

по распределению дозы или местного облучения. 

Действуя на открытые части тела, они наиболее 

часто вызывают незаживающие, устойчивые к стан-

дартной терапии трофические язвы, что приводит к 

длительному процессу реабилитации и значительно 

снижает качество жизни пациентов.

Основной характеристикой лучевых ожогов (мест-

ные лучевые поражения – МЛП), является отсрочен-

ность клинических проявлений. От момента контакта 

с источником ионизирующего излучения до первых 

клинических проявлений может пройти несколько 

недель. МЛП, в отличие от термических ожогов, 

характеризуются ярко выраженной дозовой зависи-

мостью клинических проявлений: сухой эпидермит 

(12–15 Гр), влажная десквамация (15–20 Гр) и не-

кроз (>25–30 Гр). Для МЛП характерно появление 

тяжелого болевого синдрома, часто не купируемого 
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Лечение пациентов с радиационными ожогами и их 

последствий является сложной задачей. Основой терапев-

тической стратегии являются хирургические методы, при-

менение которых не всегда эффективно. Более того, из-за 

соматического состояния пациентов или анатомических осо-

бенностей пораженной области хирургическое лечение не 

всегда выполнимо в полном объеме. В этой связи, разра-

батываются новые эффективные терапевтические подходы. 

Одним из наиболее перспективных направлений является 

использование клеточных технологий. Специалисты ФМБЦ 

им. А.И. Бурназяна имеют успешный опыт лечения пациен-

тов с местными лучевыми поражениями с помощью клеточ-

ных препаратов на основе мультипотентных мезенхимальных 

стромальных клеток в рамках клинического исследования, 

результатам которого посвящена данная статья.

Ключевые слова: клеточные технологии, радиацион-

ные ожоги, мультипотентные мезенхимальные стромальные 

клетки.

The treatment of patients with radiation burns and 

their effects is difficult. The basis for therapeutic strategy 

is surgical techniques, use of which is not always effective. 

Moreover, surgical methods are not always feasible in 

its entirety because of physical condition of patients and 

anatomical features of affected area. In this regard, new 

effective therapeutic approaches are developing. Use of 

cellular technology is one of the most promising approaches. 

Burnazyan FMBC specialists have successful experience 

of treatment patients with local radiation injury using cell 

preparations from multipotent mesenchymal stromal cells in 

the clinical trial, which resulted in the present article.

Key words: cellular technologies, radiation burns, 

multipotent mesenchymal stromal cells.
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ральной посуды клетки и заменяли среду на свежую. 

Жировую ткань измельчали скальпелем, инкуби-

ровали в течение 30 мин в растворе коллагеназы 

при 37°С, инактивировали фермент добавлением 

среды с сывороткой, пропускали через клеточный 

фильтр с диаметром пор 100 нм и дважды отмывали 

центрифугированием. Клеточный осадок ресуспен-

дировали в среде, высевали на культуральные фла-

коны и помещали в СО
2
-инкубатор. Через сутки от-

мывали от клеточного дебриса и заменяли среду на 

новую. При достижении 70–80% монослоя клеток 

в первичной культуре ММСК пересевали. Плотность 

посадки клеток составляла 3000–5000 кл/см2. Сре-

ду во флаконах с культивируемыми клетками меняли 

каждые 3–4 дня. Клетки культивировали при 37°С в 

атмосфере 5% СО
2
. 

В настоящее время считается, что для того, что-

бы отнести клетки к ММСК, они должны экспрес-

сировать определенный набор антигенов, характер-

ных для мезенхимальных клеток-предшественниц и 

не должны экспрессировать маркеры, характерные 

для гемопоэтических клеток. Для иммунофеноти-

пической характеристики клетки трипсинизировали, 

инактивировали трипсин средой, содержащей 5% 

эмбриональной телячьей сыворотки, производили от-

мывку и подсчет клеток. 1–5×105 клеток в 100 мкл 

фосфатного буфера окрашивали мечеными анти-

телами согласно инструкции производителя. Фе-

нотипирование проводили на проточном цитометре 

BD FACS Canto II (США). Для идентификации и ха-

рактеристики культивируемых клеток был исполь-

зован набор моноклональных антител CD90, CD73, 

CD105, CD54, CD44, CD116, CD13, CD34, CD117, 

CD45, CD14 (BD Bioscience, США), которые являют-

ся маркерами, характерными для мезенхимальных 

клеток-предшественниц. В качестве изотипического 

контроля к антителам использовались FITC-, APC-, 

PerCp- и PE-меченые IgG соответствующего класса.

Для аппликационного нанесения ММСК исполь-

зовали раствор Тиссукола. Для этого предваритель-

но приготавливали фибриновый гель, содержащий 

5 мг/мл фибриногена и 25 мкг/мл тромбина (Тиссу-

кол Кит, Baxter, Австрия) согласно инструкции про-

изводителя.

В клиническое исследование были включены 

5 пациентов с МЛП II-IV степени тяжести, ниже при-

ведены результаты с описаниями некоторых клини-

ческих случаев.

Результаты и их обсуждение

Характеристика клеточных препаратов

Клетки в полученных культурах имели фибро-

бластоподобную форму, активно пролиферировали 

и обладали способностью к остео- и адипоцитарной 

дифференцировке под влиянием соответствующих 

индуцирующих факторов. Жизнеспособность куль-

тур ММСК составляла более 92%. Результаты про-

веденного иммунофенотипирования показали, что 

культивируемые ММСК экспрессировали CD90, 

CD73, CD105, CD54, CD44, CD116, CD13 (BD 

Bioscience, США) и не экспрессировали маркеры, 

характерные для эндотелиальных и гемопоэтических 

клеток – CD34, CD117, CD45, CD14 (BD Bioscience, 

США) (рис. 1). Таким образом, следует сделать вы-

вод о том, что нами были получены жизнеспособные 

культуры ММСК костного мозга и жировой ткани 

человека.

На зарубежном рынке коммерческих препаратов ши-

роко представлены различные повязки и покрытия на 

основе аллогенных фибробластов кожи в сочетании 

с различными коллагеновыми носителями [9–11]. 

Так же, показана высокая эффективность приме-

нения различных клеточных продуктов при лече-

нии кожных дефектов с нарушением трофики ткани 

[12], что имеет огромную важность в случае МЛП. 

Так же, с коллагеновыми носителями применяют-

ся мультипотентные мезенхимальные стромальные 

клетки (ММСК). Считается, что предшественники 

фибробластов имеют костномозговое происхожде-

ние, ММСК мигрируют из костного мозга, и через 

кровеносное русло – в ткани. Данный процесс про-

исходит в физиологических условиях, но наиболее 

активен при необходимости реализации процессов 

репаративной регенерации [13].

Наряду с коллагеновыми носителями существуют 

и не менее эффективны в свойствах заживления ран 

носители на основе фибрина [14]. Результаты гисто-

логических исследований биоптатов новообразован-

ной дермы в процессе восстановления в модельной 

ране у лабораторных животных показали положи-

тельное влияние такого дермального эквивалента на 

основе фибрина на заживление раны [2].

Ввиду отсутствия клеточных и тканевых препара-

тов на российском рынке, а также основываясь на 

литературных данных и ранее проведенных экспери-

ментальных работах [7, 8, 15], сотрудниками ФМБЦ 

им. А.И. Бурназяна был разработан в рамках научно-

исследовательской работы протокол лечения радиа-

ционных ожогов с использованием аутогенных ММСК, 

наносимых на поверхность раны аппликационно в 

фибриновом клее Тиссукол Кит (рег. № П N014732/01) 

и путем обкалывания зоны поражения. Протокол 

клинического исследования одобрен этическим ко-

митетом ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России. 

Применение новой методики лечения проводили 

после предоставления пациентам в полном объеме 

информации о предполагаемом методе лечения и 

подписания ими информированного согласия.

Материал и методы

Клеточный материал был получен путем пункции 

подвздошной кости под местным обезболиванием. 

Объем аспирированного костного мозга составлял 

от 50 до 100 мл. 

В работе использовали среду MesenCult (StemCell 

Technology, США) с добавлением 2 мM L-глутамина 

(StemCell Technology, США), 100 ед/мл пеницилли-

на и 100 мг/мл стрептомицина (StemCell Technology, 

США) и 10% добавки для культивирования клеток 

MesenCult (StemCell Technology, США); 20 mM фос-

фатный буфер (BioWest, США) для отмывки клеток; 

0,02% раствор трипсина с 0,05% ЭДТА (StemCell 

Technology, США), Lympholyte (Cedarlane, Канада) – 

для выделения фракции мононуклеарных клеток из 

костного мозга. В работе были использованы 3–4 

пассажи культур ММСК, выделенных из костного 

мозга или жировой ткани по стандартной методи-

ке. Костный мозг разводили стерильный фосфат-

ным буфером (PBS) в 4 раза, затем наслаивали на 

фиколл, центрифугировали в течение 20 мин при 

300 g, а затем трижды отмывали PBS и высевали 

в культуральные флаконы с площадью 150 см2, и 

оставляли в СО
2
-инкубаторе на 1 сут. После чего 

удаляли неприкрепившиеся к поверхности культу-
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(рис. 2А). ИБС: стенокардия напряжения, ФК III-IV. 

Постинфарктный кардиосклероз. Атеросклеротиче-

ская болезнь. Состояние после аортокоронарного 

шунтирования (1996 г.), ангиопластики со стентиро-

ванием (2006 г.). НК II А степени.

После перенесенной ранее ангиопластики со 

стентированием коронарных артерий из-за непо-

ладок оборудования и анатомических особенностей 

пациента, время проведения вмешательства было 

значительно увеличено. Через 2 дня после послед-

ней операции появился зуд кожи в межлопаточной 

области. Через 9 мес. – язва в межлопаточной 

области. На основе расчета и результатов цитогене-

тического анализа предполагаемая доза местного 

облучения составила около 20–25 Гр локально.

При поступлении в клинику у больного в проек-

ции 3–4 грудных позвонков имелась лучевая язва 

размерами 5×6,5×2,5 см с подрытыми краями, дно 

раны покрыто плотным слоем фибрина, умеренно бо-

лезненно. Язва была расположена в зоне выражен-

ного фиброза окружающих тканей (диаметр – около 

20 см). Вокруг язвы – зона гиперпигментации, ин-

тенсивность которой уменьшалась к периферии.

Для получения ММСК, у пациента было забрано 

20 мл костного мозга путем стернальной пункции 

под местной анестезией. Клетки культивировались 

по вышеописанной методике, до общего количества 

1–1,5×106. После чего, часть клеток (3–5×105) пе-

ресаживалась для дальнейшей экспансии, а осталь-

ные клетки отмывали от ростовой среды, разводили 

в стерильном растворе NaCl и обкалывали язву по 

периметру в 10–15 точках.

В настоящее время считается, что для того, что-

бы отнести клетки к ММСК, они должны экспрес-

сировать определенный набор антигенов, характер-

ных для мезенхимальных клеток-предшественниц и 

не должны экспрессировать маркеры, характерные 

для гемопоэтических клеток. Исходя из вышеизло-

женного, мы определили набор иммуноцитохими-

ческих маркеров, которые использовали в своей 

работе. 

Характеристика пациентов

Все пациенты с МЛП имели длительный (более 

1 года) анамнез заболевания, получали традицион-

ную комплексную терапию, направленную на основ-

ные патогенетические механизмы МЛП: местная 

терапия (неадгезивные повязки с антисептиками и 

антибиотиками), дезагрегационная терапия, стиму-

ляция регенерации, дезинтоксикационная терапия, 

антибиотикотерапия (в соответствии с результата-

ми исследования чувствительности флоры) – без 

выраженного клинического эффекта. Проведение 

хирургического лечения данным пациентам было 

невозможно, ввиду тяжелого соматического стату-

са и высокой степени анестезиологического риска. 

Поэтому терапией выбора для таких больных стало 

проведение клеточной терапии.

Клинический случай № 1 (мужчина, 61 год)

При поступлении: состояние больного средней 

степени тяжести. Диагноз: последствия острого 

местного лучевого поражения тканей спины тяже-

лой степени: лучевой фиброз, поздняя лучевая язва 

Рис. 1. 
Результаты проточной 
цитофлуориметрии ММСК
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поздняя лучевая язва (рис. 3А). ИБС: стенокардия 

напряжения, ФК III-IV. Сахарный диабет, варикозная 

болезнь нижних конечностей, хроническая венозная 

недостаточность.

Больная ранее подверглась лучевой терапии по 

поводу базальноклеточного рака (суммарная доза 

облучения неизвестна). Спустя несколько месяцев 

после окончания лечения образовалась поздняя 

лучевая язва на внешней стороне голени, размером 

3,5×2,5 см (часть дна язвы была представлена сухо-

жилием, субстрат для формирования грануляцион-

ной ткани отсутствовал), резистентная к проводимой 

консервативной терапии. 

ММСК для терапии были получены путем стер-

нальной пункции, объем изъятого костного мозга 

составил около 20 мл. Использовали два способа 

введения ММСК. Двукратное с интервалом 10 дней 

В результате лечения в течение 1 мес. удалось 

обеспечить активный рост грануляционной ткани, 

выраженную краевую эпителизацию и сократить раз-

меры язвенного дефекта на 90%. 

Для закрытия сохраняющегося язвенного де-

фекта с обильно кровоснабжаемой грануляционной 

тканью была успешно применена аутодермопласти-

ка марочным методом. Полная эпителизация зоны 

поражения была достигнута в течение последующих 

6 мес. (рис. 2Б). В течение 2 лет рецидив язвы не 

наблюдался (рис. 2В).

Клинический случай № 2 (женщина, 74 года)

При поступлении: состояние больного средней 

степени тяжести. Диагноз: последствия острого 

местного лучевого поражения тканей нижней трети 

правой голени тяжелой степени: лучевой фиброз, 

Рис. 2. Лучевая язва в межлопаточной области (клинический случай №1): А – состояние язвы до включения пациента 
в исследование; Б – состояние кожи пациента через 1 мес. после трансплантации ММСК; В – состояние кожи пациента 
через 1 год после трансплантации ММСК

А Б В

Рис. 3. Поздняя лучевая язва на внешней стороне голени (клинический случай № 2): А – состояние язвы до включения 
пациента в исследование; Б – состояние после 2-кратного обкалывания язвы ММСК; В – процедура аппликационного 
нанесения ММСК в фибриновом клее; Г – состояние лучевой язвы через 1 мес. после аппликационного нанесения ММСК; 
Д – состояние лучевой язвы через 1 год после аппликационного нанесения ММСК

А Б В

Г Д
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Известно, что одним из механизмов реализации 

терапевтического эффекта ММСК, является так на-

зываемое трофическое действие [16], и с каждым 

годом в литературе встречается все большее коли-

чество данных, описывающих трофические эффекты 

стволовых клеток. Такие эффекты непосредственно 

связаны с секретируемыми ММСК биологически ак-

тивными веществами различных классов. Показано, 

что в кондиционированной ММСК среде можно иден-

тифицировать ангиопоэтины (Ang-1, Ang-2 и др.), 

факторы роста эндотелия сосудов (VEGFA, VEGFB, 

VEGFC и др.), трансформирующие факторы роста β 
(TGFβ

1
, TGFβ

3
 и др.), матриксные металопротеазы 

(MMP2, MMP3, MMP11 и др.), факторы роста фи-

бробластов (FGF1, FGF2 и др.), различные нейротро-

фические белки (NGF, BDNF, GDNF, NENF), специ-

фические белки матрикса нервной ткани (основной 

белок миелина, периферический миелиновый белок 

и др.), адипокины, фактор роста гепатоцитов, гра-

нулоцитарный и макрофагальный колониестимули-

рующий факторы, интерлейкины (ИЛ6-8, 10-12, 15, 

17D, 18 и др.), простагландин Е2 (PGE2), фактор 

некроза опухолей-α, белки внеклеточного матрикса 

(протеогликаны, коллагены, эластиновый матрикс, 

компоненты базальной мембраны и др.) и пр. [17–

19]. Исходя из вышеизложенного, можно сделать 

вывод о том, что основная функция ММСК в тканях – 

регуляция регенерации. В условиях клеточной тера-

пии ожогов ММСК, попадая в зону поражения (при 

аппликационном нанесении непосредственно, а при 

системном введении за счет хоуминга по градиенту 

SDF-1), вызывают активацию регенеративных про-

цессов тканей за счет стимуляции неоангиогенеза, 

стимуляции прорастания нервных волокон, синтеза 

компонентов внеклеточного матрикса, подавления 

процессов апоптоза, привлечения в зону поражения 

стволовых клеток из периферической крови, моду-

ляции воспаления и иммунного ответа. Показано, 

что при совместном культивировании ММСК с гемо-

поэтическими клетками in vitro происходит ингиби-

рование роста T-клеток, которые являются важными 

звеньями в активации иммунного ответа, модулируют 

свойства антиген-представляющих клеток, а также 

NK-клеток [20], при этом лизиса ММСК не проис-

ходит. Секреция ИЛ10 и PGE2 оказывает ингибиру-

ющее влияние на макрофаги, T-клетки и моноциты, 

что в конечном итоге останавливает воспалительные 

обкалывание (1,0 и 1,8×106 клеток соответственно) 

зоны поражения и в дальнейшем аппликационное 

нанесение клеток (2,5×106) в фибриновом геле. 

Через месяц после начала клеточной терапии пло-

щадь язвы сократилась на 90%, (рис. 3Б–3Г). 

Полная эпителизация язвенной поверхности была 

достигнута через 12 мес. после начала лечения 

(рис. 3Д).

Клинический случай №3 (мужчина, 64 года)

При поступлении состояние больного средней 

степени тяжести. Диагноз: плосколеточный оро-

говевающий рак кожи Т
3
N

0
M

0
. Состояние после ис

сечения, курса лучевой терапии (суммарная доза 

73 Гр). Поздняя лучевая язва средней трети наруж-

ной поверхности правой голени (рис. 4А).

Учитывая глубину и площадь поражения, локали-

зацию язвенного дефекта, пожилой возраст больно-

го, наличие сопутствующей соматической патологии, 

решено проводить терапию с использованием ауто-

генных ММСК. Пути введения: обкалывание язвы по 

периметру в 10–15 точках; аппликационное нанесе-

ние взвеси клеток на язву.

После пятикратного применения ММСК уменьши-

лась глубина и размер язвы до 2,6×1,9 см, усилился 

процесс эпителизации с нижнего полюса раны около 

7 мм, по боковым краям – 5 мм, сверху – 3 мм, поя-

вились островки активной грануляции в ране. Полная 

эпителизация язвенной поверхности была достигну-

та через 6 мес. после начала лечения (рис. 4Б).

Таким образом, вместе с хирургической обра-

боткой и традиционной консервативной терапией, 

применяемый метод позволил значительно сокра-

тить сроки заживления трофических язв, а также 

избежать больным дополнительных операций по 

пересадке кожи и полностью закрыть незаживающие 

трофические язвы небольшой площади (до 10 см2) 

при лечении МЛП.

Успешное применение ММСК в комплексной те-

рапии радиационных ожегов, обусловлено в первую 

очередь их секреторной активностью. ММСК вы-

рабатывают огромный спектр цитокинов и ростовых 

факторов, которые в свою очередь активизируют 

регионарные и привлекают циркулирующие стволо-

вые клетки в очаг поражения. Помимо этого ММСК 

обладают иммуносупрессивным и противовосполи-

тельным действием.

Рис. 4. Поздняя лучевая язва средней трети наружной поверхности правой голени (клинический случай № 3): 
А – состояние язвы до до включения пациента в исследование; Б – полная эпителизация язвенной поверхности 
через 6 мес. после нанесения ММСК

А Б
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реакции, которые происходят в месте ожога [21–

23]. Таким образом, ММСК, попадая в область по-

ражения, оказывают также и иммуномодулирующий 

эффект. В то же время, не смотря на множество 

противоречивых данных в литературе, нельзя отри-

цать процессы дифференцировки ММСК и слияния 

с клетками других типов [24–26].

Заключение

Исходя из представленных данных, применение 

ММСК весьма перспективно для развития и совер-

шенствования схемы лечения местных лучевых по-

ражений. Разработка методов комплексного лечения 

радиационных ожогов с использованием сочетания 

традиционной комплексной терапии и культивиро-

ванных аутологичных ММСК позволяет значительно 

уменьшить потребность в проведении хирургическо-

го лечения пациентов и добиться успехов в лечении 

тяжелых пациентов с радиационными поражениями 

кожи. Дополнительные экспериментальные дан-

ные позволят определить пределы эффективности 

клеточной терапии с использованием ММСК и обо-

сновать условия их применения при комплексном 

лечении местных лучевых поражений в клинике. 
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