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Ñ. Â. Àíèñèìîâ
Êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè â ðàçðàáîòêå çàìåíèòåëåé êîæè

Îáøèðíûå ïîðàæåíèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ ìîãóò èìåòü ðàçíóþ ýòèîëîãèþ è èíîãäà ïëîõî ïîääàþòñÿ
êîíñåðâàòèâíîìó è õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ. Â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïåðåñàäêà êîæè ÿâëÿëàñü îäíèì èç
âàæíåéøèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ îáøèðíûõ è ãëóáîêèõ ïîðàæåíèé êîæè. Îäíàêî îãðàíè÷åííàÿ äîñòóïíîñòü
òðàíñïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà è íåîáõîäèìîñòü ïîäáîðà äîíîðà ëèìèòèðóþò ïðèìåíåíèå äàííîãî
ïîäõîäà. Àëüòåðíàòèâîé ñòàëî ïðèìåíåíèå ðàíåâûõ ïîêðûòèé ðàçíûõ òèïîâ, â òîì ÷èñëå ñèíòåòè÷åñêèõ,
êîìáèíèðîâàííûõ è áèîëîãè÷åñêèõ. Âàæíåéøóþ íèøó â ñïåêòðå ðàçðàáîòàííûõ è àêòèâíî èñïîëüçóå-
ìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ðàíåâûõ ïîêðûòèé çàíèìàþò çàìåíèòåëè êîæè, èìåþùèå ñëîæíóþ ñòðóê-
òóðó ïîêðûòèÿ, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ êîìïîíåíòû áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè ýòîì êëåòî÷íûìè
ñóáñòðàòàìè, èñïîëüçóåìûìè â èõ ñîçäàíèè, ÿâëÿþòñÿ ôèáðîáëàñòû äåðìû, íåîíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû
êðàéíåé ïëîòè è êåðàòèíîöèòû. Â äàííîì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âàæíåéøèå òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿå-
ìûå ê ñîâðåìåííûì çàìåíèòåëÿì êîæè, îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ èõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òèïîâ è
ïðèíöèïû ðàáîòû ñ êîíêðåòíûìè òèïàìè êëåòîê, ïðîâîäèòñÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ðà-
íåâûõ ïîêðûòèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðàíåâûå ïîêðûòèÿ, çàìåíèòåëè êîæè, êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè, êóëüòóðà êëåòîê.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ïðè÷èíàìè îáøèðíûõ
ïîðàæåíèé êîæíûõ ïîêðîâîâ ÿâëÿþòñÿ îæîãè (ïðåèìó-
ùåñòâåííî òåðìè÷åñêèå, ðåæå — õèìè÷åñêèå è ýëåêòðè-
÷åñêèå), èøåìè÷åñêèå è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, îñî-
áàÿ ðîëü ñðåäè êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò ñàõàðíîìó äèàáåòó.
Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îáøèðíûìè ìîãóò áûòü è õèðóðãè-
÷åñêèå ðàíû (íàïðèìåð, ïîñëå óäàëåíèÿ îïóõîëåé è ðîäè-
ìûõ ïÿòåí). Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîðàæåíèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ
ïëîõî ïîääàþòñÿ êîíñåðâàòèâíîìó è õèðóðãè÷åñêîìó ëå-
÷åíèþ, ïðèâîäÿ ê èíâàëèäèçàöèè áîëüíûõ, ÷òî îñîáåííî
õàðàêòåðíî äëÿ òðîôè÷åñêèõ ÿçâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé,
ðàçâèâàþùèõñÿ êàê îñëîæíåíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà. Íàëè-
÷èå îáøèðíûõ ïîðàæåíèé êîæíûõ ïîêðîâîâ ïðåäñòàâëÿåò
çíà÷èòåëüíóþ îïàñíîñòü. Ýòî îáóñëîâëåíî ïîòåðåé ÷åðåç
ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü êðîâè, âîäû, ýëåêòðîëèòîâ, òåïëà è
ðèñêîì ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ñàìîñòîÿ-
òåëüíîå çàæèâëåíèå îáøèðíûõ ðàí, îæîãîâ è ÿçâ äëèòñÿ
äîëãî, ïðîòåêàåò áîëåçíåííî è ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðî-
âàíèåì ðóáöîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ êîíòðàêòóð
è îçëîêà÷åñòâëåíèÿ. Ýâîëþöèÿ âçãëÿäîâ íà âûáîð ëå÷åá-
íîé òàêòèêè ïðè îáøèðíûõ îæîãàõ ïîçâîëèëà ðåçêî óëó÷-
øèòü âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ â îñòðîì ïåðèîäå. Îäíàêî
íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò èììóííîãî îòâåòà è ðàçâèòèÿ
èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé. Ãëóáîêèå îæîãè çíà÷èòåëü-
íîé ïëîùàäè ïî÷òè âñåãäà òðåáóþò ïîêðûòèÿ êîæåé, ïî-
ëó÷åííîé èç äðóãîãî èñòî÷íèêà. Çàäà÷àìè ëå÷àùåãî âðà÷à
â ýòîì ñëó÷àå ÿâëÿþòñÿ ïîäãîòîâêà ðàíåâîé ïîâåðõíîñòè
è âûáîð ìàòåðèàëà äëÿ çàêðûòèÿ ðàíû.

Íà÷èíàÿ ñ ïåðâîé ïîëîâèíû XIX â. äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí
(Chick, 1988), à íà÷èíàÿ ñ êîíöà XIX â. è äëÿ ëå÷åíèÿ îæî-

ãîâ (Freshwater, Krizek, 1971; Herman, 2002; MacFarlane,
2006) èñïîëüçîâàëè àóòîòðàíñïëàíòàöèþ (ïîçæå è èçîò-
ðàíñïëàíòàöèþ) êîæè, ëîñêóòû êîòîðîé ïåðåíîñèëè ñ íå-
ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà íà ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü. Âåñüìà
ñêîðî íà÷àëè èñïîëüçîâàòü íå öåëüíûå, à ðàñùåïëåííûå
(ôðàãìåíòèðîâàííûå) ëîñêóòû êîæè. Â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ
îäèí è òîò æå íåïîðàæåííûé ó÷àñòîê êîæè ìîã áûòü èñ-
ïîëüçîâàí äëÿ ïîëó÷åíèÿ òðàíñïëàíòàöèîííîãî ìàòåðèàëà
íåñêîëüêî ðàç â õîäå ïîñëåäîâàòåëüíûõ îïåðàöèé. Ïðî-
ãðåññ â îáëàñòè èììóíîëîãèè è ðàçâèòèå òðàíñïëàíòîëî-
ãèè êàê íàóêè ïîçâîëèëè ñ óñïåõîì ïðèìåíÿòü â ëå÷åíèè
îæîãîâ è ñåïòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé êîæè àëëîòðàíñïëàíòà-
öèþ (ãîìîòðàíñïëàíòàöèþ) êîæè, â òîì ÷èñëå çàìîðîæåí-
íîé è ôîðìàëèíèçèðîâàííîé, à ñ 60-õ ãîäîâ ÕÕ â. ïðîèçâî-
äèòñÿ è êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî ñâèíîé
êîæè) (Parrish et al., 1964; Bromberg, Song, 1965). Â ýòîì
ñëó÷àå òðàíñïëàíòàöèÿ âûïîëíÿåòñÿ â ôîðìàòå ïàëëèàòèâ-
íîãî ëå÷åíèÿ, ïðîâîäèìîãî â èíòåðåñàõ ñíèæåíèÿ ïîòåðü
êðîâè, âîäû è òåïëà ÷åðåç ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü è çàêðûòèÿ
âõîäíûõ âîðîò èíôåêöèè ïðè ïîäãîòîâêå ê ïîñëåäóþùåé
àóòîòðàíñïëàíòàöèè. Âûðàæåííûé êëåòî÷íûé è ãóìîðàëü-
íûé ïåðâè÷íûé èììóíîäåôèöèò, ðàçâèâàþùèéñÿ ïðè îá-
øèðíûõ è ãëóáîêèõ îæîãàõ (Sachs, Watson, 1969), ïîçâî-
ëÿåò àëëîòðàíñïëàíòàòàì ïðèæèâàòüñÿ íà ñðîê, ïðåâîñõî-
äÿùèé òàêîâîé äëÿ èíòàêòíûõ ðåöèïèåíòîâ, ÷òî ÿâëÿëîñü
ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâîâàâøèì óñïåøíîìó âíåäðåíèþ àë-
ëîòðàíñïëàíòàöèè è êñåíîòðàíñïëàíòàöèè â ëå÷åíèå îæî-
ãîâ. Â êîìïëåêñå ïðîãðåññ òðàíñïëàíòîëîãèè, èììóíîëî-
ãèè è õèðóðãèè îáåñïå÷èë íåñîìíåííûé óñïåõ â ïîâûøå-
íèè âûæèâàåìîñòè ïðè ãëóáîêèõ îæîãàõ áîëüøîé
ïëîùàäè, ðàíåå ñ÷èòàâøèõñÿ ñìåðòåëüíûìè.
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Îäíàêî îãðàíè÷åííàÿ äîñòóïíîñòü òðàíñïëàíòàöèîí-
íîãî ìàòåðèàëà (õàðàêòåðíàÿ äëÿ âñåõ íàïðàâëåíèé òðàíñ-
ïëàíòîëîãèè) è íåîáõîäèìîñòü îáåñïå÷èòü ïîäáîð äîíîðà
â êðàò÷àéøèå ñðîêè ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè, ëèìèòèðóþùè-
ìè ïðèìåíåíèå ïîäõîäà, îñíîâàííîãî íà ïåðåñàäêå êîæè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ñ ñåðåäèíû ÕÕ â. íà÷àëè ïðîâîäèòüñÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà ïîèñê àëüòåðíàòèâíûõ ñóá-
ñòðàòîâ òðàíñïëàíòàöèé, ïðîâîäèìûõ ïî ïîâîäó îæîãîâ,
ðàí è ÿçâ (Pigeon, 1960; Wanke, Grözinger, 1965; Ott, 1970;
Colocho et al., 1974). Â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ äåñÿòèëåòèé
áóðíîå ðàçâèòèå äàííîé îáëàñòè áèîòåõíîëîãèé ïðèâåëî
ê ðàçðàáîòêå è âíåäðåíèþ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó øèðî-
êîãî ñïåêòðà íîâûõ ìàòåðèàëîâ, ñîâîêóïíîñòü êîòîðûõ
îáúåäèíÿþò ïîä ïîíÿòèåì «ðàíåâûå ïîêðûòèÿ».

Ðàíåâûå ïîêðûòèÿ è çàìåíèòåëè êîæè

Ñóùåñòâóþùèå êëàññèôèêàöèè ñîâðåìåííûõ ðàíå-
âûõ ïîêðûòèé ïîäðàçäåëÿþò â çàâèñèìîñòè îò ñëåäóþ-
ùèõ ôàêòîðîâ: 1) ïðîèñõîæäåíèÿ — ñèíòåòè÷åñêèå, áèî-
ëîãè÷åñêèå (êëåòî÷íûå è íåêëåòî÷íûå) è êîìáèíèðîâàí-
íûå (êîìïîçèòíûå); 2) õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà — íà îñíîâå
ïîëèóðåòàíà, ñèëèêîíà, êîëëàãåíà è ïð., à òàêæå îò êëå-
òî÷íîãî ñîñòàâà — êåðàòèíîöèòû èëè ôèáðîáëàñòû;
3) ñòðóêòóðû — îäíîñëîéíûå, äâóõñëîéíûå è ñëîæíûå
(ìíîãîñëîéíûå); 4) îñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòå-
ðèñòèê — óëó÷øàþùèå íîðìàëüíîå çàæèâëåíèå ðàíû, ïî-
äàâëÿþùèå ðîñò è ðàçìíîæåíèå áàêòåðèé, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå î÷èùåíèþ ïîâåðõíîñòè ðàíû; 5) ôîðìû âûïóñêà —
ïëåíêè, ïëåíêè-ðàñïûëèòåëè, ïåíîïëàñòû, ïëàñòèíû, ãóá-
êè, ãåëè, è ïð.; è, êðîìå òîãî, ïîäðàçäåëÿåò íà 6) âðåìåí-
íûå è ïîñòîÿííûå. Â 1987 ã. îòäåëåíèå áèîìåäèöèíñêîé
èíæåíåðèè Íàöèîíàëüíîãî íàó÷íîãî ôîíäà ÑØÀ ïðåäëî-
æèëî îïðåäåëåíèå òêàíåâîé èíæåíåðèè êàê «ïðèëîæåíèÿ
ïðèíöèïîâ è ìåòîäîâ èíæåíåðèè è áèîëîãè÷åñêèõ íàóê ê
ñîçäàíèþ áèîëîãè÷åñêèõ çàìåíèòåëåé, âîññòàíàâëèâàþ-
ùèõ, ïîääåðæèâàþùèõ èëè óëó÷øàþùèõ ôóíêöèþ» (Bel-
lo et al., 2001). Ãðóïïà ðàíåâûõ ïîêðûòèé, êîòîðûå ïðèíÿ-
òî íàçûâàòü «çàìåíèòåëÿìè êîæè», ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷å-
ñêèì ïðîäóêòîì òêàíåâîé èíæåíåðèè è êëåòî÷íûõ
òåõíîëîãèé. Íåñìîòðÿ íà íåêîòîðûå òåðìèíîëîãè÷åñêèå
òðóäíîñòè, ê òàêèì òèïàì ïðèíÿòî îòíîñèòü ðàíåâûå ïî-
êðûòèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èçãîòîâëåííûå ñ
ïðèìåíåíèåì êëåòîê, èìåþùèå ñëîæíóþ (äâóõñëîéíóþ
èëè ìíîãîñëîéíóþ) ñòðóêòóðó, îáû÷íî îñíîâàííóþ íà
ïðèìåíåíèè áèîäåãðàäèðóåìûõ ìàòåðèàëîâ. Îäíàêî íå-
êîòîðûå òèïû ðàíåâûõ ïîêðûòèé, òàêæå îñíîâàííûå íà
ïðèíöèïàõ òêàíåâîé èíæåíåðèè, íå ïîëíîñòüþ óäîâëåò-
âîðÿþò ýòîìó îïðåäåëåíèþ, ÷òî çàñòàâëÿåò ñ÷èòàòü åãî â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óñëîâíûì.

Êëþ÷åâûìè ôóíêöèÿìè ðàíåâûõ ïîêðûòèé â öåëîì
ÿâëÿþòñÿ îáåñïå÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ïðîíèöàåìîñòè äëÿ
ãàçîâ è æèäêîñòåé, îãðàíè÷åíèå ïðîíèêíîâåíèÿ áàêòåðèé
è óëó÷øåíèå óñëîâèé çàæèâëåíèÿ ðàí. Ðàçðàáîòêà ïðî-
äóêòîâ, óäîâëåòâîðÿþùèõ ýòèì è íåêîòîðûì äðóãèì òðå-
áîâàíèÿì, ÿâëÿåòñÿ òðóäíîé çàäà÷åé, è íåëüçÿ íå îòìåòèòü
îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà, êîòîðûå èìåþò ñèíòåòè-
÷åñêèå ðàíåâûå ïîêðûòèÿ íàä áèîëîãè÷åñêèìè è êîìáè-
íèðîâàííûìè òèïàìè, âêëþ÷àÿ çàìåíèòåëè êîæè. Ïðè-
ìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ðàíåâûõ ïîêðûòèé
íå ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ òðàíñìèññèâíûõ èíôåêöèé
(çíà÷èìûì äëÿ ëþáûõ ìàòåðèàëîâ áèîëîãè÷åñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ), îíè ÿâëÿþòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå èì-
ìóíîëîãè÷åñêè èíåðòíûìè è ïðè ñîáëþäåíèè óñëîâèé

ïðîèçâîäñòâà è õðàíåíèÿ ìîãóò äëèòåëüíîå âðåìÿ ñîõðà-
íÿòü ñòåðèëüíîñòü â ãîòîâîì ê ïðèìåíåíèþ âèäå, à òàê-
æå ÿâëÿþòñÿ óäîáíûìè ïðè òðàíñïîðòèðîâêå è õðàíåíèè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðèìåíåíèå ñèíòåòè÷åñêèõ ðàíåâûõ ïî-
êðûòèé ïîêàçàíî òàêæå è â ôîðìàòå ïàëëèàòèâíîé òåðà-
ïèè, íà ýòàïå ïîäãîòîâêè ê ïðèìåíåíèþ çàìåíèòåëåé
êîæè èëè àóòîëîãè÷íîé ëèáî àëëîãåííîé òðàíñïëàíòàöèè
êîæè.

Ïåðå÷åíü òðåáîâàíèé ê ïîñòîÿííûì çàìåíèòåëÿì
êîæè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå êëþ÷åâûå ïîêàçàòåëè:
ìàòåðèàë äîëæåí ýôôåêòèâíî èçîëèðîâàòü âõîäíûå âîðî-
òà èíôåêöèè è îáëàäàòü õîðîøèìè áàðüåðíûìè ñâîéñòâà-
ìè, çàùèùàÿ ðàíó îò ìåõàíè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé è õèìè-
÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ, ïðåïÿòñòâóÿ ïîòåðå âîäû, íî ïðè
ýòîì áûòü õîðîøî ïðîíèöàåìûì äëÿ êèñëîðîäà, ñòàáèëè-
çèðóÿ ðàíó íà äëèòåëüíîå âðåìÿ, îáëàäàòü ãåìîñòàòè-
÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, áûòü íåäîðîãèì, ïðîñòûì â èçãî-
òîâëåíèè, èìåòü äëèòåëüíûé ñðîê õðàíåíèÿ è òðåáîâàòü
ïðîñòûõ óñëîâèé õðàíåíèÿ, õðàíèòüñÿ â ãîòîâîé ê óïî-
òðåáëåíèþ ôîðìå (â ÷àñòíîñòè, â ñòåðèëüíîì âèäå), áûòü
ïðîñòûì è óäîáíûì â ïðèìåíåíèè, âûïóñêàòüñÿ â ðàçíûõ
ôîðìàõ (â ÷àñòíîñòè, â âèäå ðàçíûõ ïî òîëùèíå ôîðì),
áûòü íåòîêñè÷íûì è íå îáëàäàòü àíòèãåííûìè ñâîéñòâà-
ìè, áûòü ìåõàíè÷åñêè ïðî÷íûì, íî ãèáêèì è ýëàñòè÷íûì,
ëåãêî ôèêñèðîâàòüñÿ íà ðàíå â õîäå åäèíñòâåííîé ìàíè-
ïóëÿöèè, îáëàäàòü ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ðåïàðà-
òèâíûå ïðîöåññû â ðàíå (â ÷àñòíîñòè, àíãèîãåíåç), ïðè íå-
îáõîäèìîñòè ðàñòè âìåñòå ñ ðåáåíêîì, íî íå ãèïåðòðîôè-
ðîâàòüñÿ è íå ïðåïÿòñòâîâàòü ðîñòó ïðîèçâîäíûõ êîæè
(Pruitt, Levine, 1984; Sheridan, Tompkins, 1999; Ra-
mos-e-Silva, Ribeiro de Castro, 2002; Shores et al., 2007).
Íåëüçÿ íå îòìåòèòü, ÷òî íè îäèí èç ñóùåñòâóþùèõ òèïîâ
çàìåíèòåëåé êîæè íå óäîâëåòâîðÿåò âñåì èëè áîëüøèíñò-
âó ýòèõ òðåáîâàíèé. Ýòî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ïðî-
äîëæåíèÿ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ òè-
ïîâ çàìåíèòåëåé êîæè, áîëåå ïîëíî îòâå÷àþùèõ ïîòðåá-
íîñòÿì êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè.

Áèîëîãè÷åñêèå òèïû çàìåíèòåëåé êîæè

Áèîëîãè÷åñêèå òèïû çàìåíèòåëåé êîæè îòíîñÿòñÿ ê
íàèáîëåå äàâíî èñïîëüçóåìûì ìàòåðèàëàì. Èìåííî ê
ýòîé ãðóïïå îòíîñÿò, â ÷àñòíîñòè, ñîáñòâåííî êîæó àóòî-
ëîãè÷íîãî, àëëîãåííîãî è êñåíîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â
òîì ÷èñëå çàìîðîæåííóþ, ëèîôèëèçèðîâàííóþ, äåöåëëþ-
ëÿðèçèðîâàííóþ è õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííóþ êîæó,
àìíèîí, êîëëàãåí è åãî ïðîèçâîäíûå è ïð. Â ïðèëîæåíèè
ê çàäà÷àì äàííîãî îáçîðà íèæå ðàññìàòðèâàþòñÿ îòäåëü-
íûå áèîëîãè÷åñêèå òèïû çàìåíèòåëåé êîæè, ïðîèçâîäñò-
âî êîòîðûõ îñíîâàíî íà ïðèíöèïàõ êëåòî÷íûõ òåõíî-
ëîãèé.

Êóëüòèâèðóåìûé àóòîëîãè÷íûé ýïèäåðìèñ ñòàë ïåð-
âûì çàìåíèòåëåì êîæè òàêîãî òèïà. Ïðîèçâîäñòâî äàí-
íîãî ìàòåðèàëà áûëî îñíîâàíî íà ñîâìåñòíîì êóëü-
òèâèðîâàíèè (ñîêóëüòèâèðîâàíèè) àóòîëîãè÷íûõ ýïè-
äåðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ ñ ôèáðîáëàñòàìè ìûøè,
âûïîëíÿþùèìè ôóíêöèþ ôèäåðíûõ (ïèòàþùèõ) êëåòîê
ïî îòíîøåíèþ ê êåðàòèíîöèòàì è èíãèáèðóþùèì ðîñò
ïðåäñòàâëåííûõ â îáðàçöå ôèáðîáëàñòîâ (Rheinwald, Gre-
en, 1975). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñëîæíûõ
êëåòî÷íûõ ñèñòåì âåñüìà øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â êëåòî÷-
íûõ òåõíîëîãèÿõ ñ ðàçëè÷íûìè öåëÿìè, â òîì ÷èñëå èìåí-
íî äëÿ ýêñïàíñèè êëåòîê in vitro, è ïîäáîð òèïà êëåòîê,
îáëàäàþùèõ ñâîéñòâàìè ôèäåðíûõ, ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé è
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àêòóàëüíîé çàäà÷åé â ëþáîì ïðèëîæåíèè. Ïîñëå âûäåëå-
íèÿ ýïèäåðìèñà èç áèîïòàòà êîæè ïðîâîäèëàñü ìåõàíè÷å-
ñêàÿ è ýíçèìàòè÷åñêàÿ äèññîöèàöèÿ îáðàçöà, è êëåòî÷íàÿ
ñóñïåíçèÿ êåðàòèíîöèòîâ èñïîëüçîâàëàñü äëÿ çàñåâàíèÿ
ïîâåðõ êîíôëþýíòíîãî ñëîÿ ìèòîòè÷åñêè èíàêòèâèðîâàí-
íûõ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé ôèáðîáëàñòîâ ìûøè ëè-
íèè 3Ò3 (Todaro, Green, 1963) — øèðîêî èñïîëüçóåìîãî
òèïà êëåòîê â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ 1962 ã. Ïèòàòåëü-
íàÿ ñðåäà, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ ýêñïàíñèè êåðàòèíîöèòîâ ÷å-
ëîâåêà, âêëþ÷àëà â ñåáÿ, â ÷àñòíîñòè, õîëåðíûé òîêñèí
(CTX), ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF), òðèéîäòèðî-
íèí, òðàíñôåððèí, èíñóëèí è ãèäðîêîðòèçîí. Ïîñëå ýêñ-
ïàíñèè in vitro â òå÷åíèå 2—3 íåä, ìíîãîñëîéíàÿ êóëü-
òóðà ýïèäåðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ ýíçèìàòè÷åñêè îò-
äåëÿëàñü îò ïîäëîæêè (áåç äèññîöèàöèè), ÷òî ñîõðàíÿëî
óñòàíîâëåííûå â êóëüòóðå ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ
è îðãàíèçàöèþ ñëîåâ â öåëîì (Green et al., 1979). Êóëüòè-
âèðóåìûé àóòîëîãè÷íûé ýïèäåðìèñ íà÷àë ïðèìåíÿòüñÿ â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íà÷èíàÿ ñ 1981 ã. (O’Connor et al.,
1981; Hefton et al., 1983, 1986), è ñ 1988 ã. ïðèìåíÿåòñÿ
ïðîèçâîäèìûé ïî äàííîé òåõíîëîãèè ìàòåðèàë «Epicel»,
â òîì ÷èñëå ïî ïîâîäó îæîãîâ, õèðóðãè÷åñêèõ ðàí, ïðî-
ëåæíåé, õðîíè÷åñêèõ ÿçâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, âèòèëèãî,
áóëëåçíîãî ýïèäåðìîëèçà (Epydermolisis bullosa) è äðóãèõ
ïîêàçàíèé. Äàííûé ìàòåðèàë ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì ðàíå-
âûì ïîêðûòèåì, îáåñïå÷èâàÿ ýôôåêòèâíîå çàêðûòèå
ðàíû, ïðè ýòîì óñòàíîâëåíèå êóëüòóðû ýïèäåðìàëüíûõ
êåðàòèíîöèòîâ ïðåäúÿâëÿåò íåâûñîêèå òðåáîâàíèÿìè ê
ëîêàëèçàöèè ñàéòà (èëè ñàéòîâ) çàáîðà áèîïòàòîâ. Îäíàêî
äëèòåëüíîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê è ñëîæíîñòü ñîñòà-
âà ïèòàòåëüíîé ñðåäû îïðåäåëÿþò âûñîêóþ ñòîèìîñòü
ìàòåðèàëà. Îòìå÷àþòñÿ òàêæå íåáîëüøîé ðàçìåð ïîëó÷à-
åìûõ îáðàçöîâ çàìåíèòåëÿ êîæè è îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ
âàðèàáåëüíîñòü äîñòèãàåìîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ýôôåêòà
(Butler, Orgill, 2005; Shores et al., 2007). Êëþ÷åâûå íåäî-
ñòàòêè äàííîãî ïîäõîäà îáóñëîâëåíû îòñóòñòâèåì â ìàòå-
ðèàëå äåðìàëüíîãî ñëîÿ èëè åãî àíàëîãà, â ñâÿçè ñ ÷åì
ïðåäïðèíèìàëèñü ïîïûòêè ïðèìåíÿòü êóëüòèâèðóåìûé
àóòîëîãè÷íûé ýïèäåðìèñ â ñî÷åòàíèè ñ ïåðåñàäêîé òðóï-
íîé êîæè (ñ óäàëåííûì ýïèäåðìèñîì), ïðîâîäÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèþ â äâà ýòàïà (Heck et al., 1985; Cuono et al.,
1986). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðåçóëüòàòû òàêîãî ïîäõîäà
áûëè â öåëîì óäîâëåòâîðèòåëüíû, îí âñå æå íå íàøåë øè-
ðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Íåñêîëüêî áîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ìàòåðèàë «La-
serskin» (ex-«VivoDerm»; Fidia Advanced Biopolymers,
Èòàëèÿ), ïðîèçâîäñòâî êîòîðîãî îñíîâàíî íà ýêñïàíñèè
àóòîëîãè÷íûõ ýïèäåðìàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ íà ïåðôî-
ðèðîâàííîé ëàçåðîì ìåìáðàíå, èçãîòîâëåííîé èç ÷èñòîé
ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû (Lobmann et al., 2003). Âàðèàíòàìè
ýòîãî ìàòåðèàëà ÿâëÿþòñÿ òàêæå HYAFF è «TissueTech
Autograft System». Â ïåðâîì ñëó÷àå îñíîâîé äëÿ ðîñòà êå-
ðàòèíîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ òðåõìåðíûé ïîëèìåð, ñîçäàííûé
íà îñíîâå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, â òî âðåìÿ êàê «Tissue-
Tech Autograft System» ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèåé HYAFF è
«Laserskin» (Uccioli, 2003; Bianchini et al., 2008). Â îòäåëü-
íûõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàëàñü ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî
ïðèìåíåíèÿ «Laserskin» è àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ
(Lam et al., 1999) ëèáî äâóõñëîéíîãî ñèíòåòè÷åñêîãî çà-
ìåíèòåëÿ êîæè «Integra» (Integra LifeSciences Holdings
Corporation, ÑØÀ) (Chan et al., 2001).

Êóëüòèâèðóåìûé àëëîãåííûé ýïèäåðìèñ ïðîèçâîäÿò
èç áèîïòàòîâ àëëîãåííûõ äîíîðîâ. Â ÷àñòíîñòè, öåííûì
êëåòî÷íûì ñóáñòðàòîì ÿâëÿåòñÿ êðàéíÿÿ ïëîòü íîâîðîæ-
äåííûõ. Êàê èçâåñòíî, îáðåçàíèå íå òîëüêî ïðàêòèêóåòñÿ

â ðÿäå ýòíè÷åñêèõ è ðåëèãèîçíûõ ãðóïï, íî è ïðîèçâîäèò-
ñÿ ïî ìåäèöèíñêèì ïîêàçàíèÿì; ýòî îïðåäåëÿåò äîñòóï-
íîñòü è ýòè÷íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òàêîãî ìàòåðèàëà.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñåêðåöèÿ äîíîðñêèìè êëåòêàìè ôàêòîðîâ
ðîñòà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â äîñòèæåíèè ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ýôôåêòà — ñòèìóëÿöèè ãðàíóëÿöèè è ýïèòåëèçàöèè
ðàíû (Phillips, 1993). Âàæíåéøèì ïðåèìóùåñòâîì êóëü-
òèâèðóåìîãî àëëîãåííîãî ýïèäåðìèñà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæ-
íîñòü åãî ïðåäâàðèòåëüíîé çàãîòîâêè, çàìîðàæèâàíèÿ,
äëèòåëüíîãî õðàíåíèÿ è ïî ïîòðåáíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ (Bolivar-Flores et al., 1990; ñì. òàê-
æå: Ðàéäàí è äð., 2011). Îäíàêî êóëüòèâèðóåìûé àëëîãåí-
íûé ýïèäåðìèñ íå ÿâëÿåòñÿ ïîñòîÿííûì ðàíåâûì ïîêðû-
òèåì, à åãî ïðèìåíåíèå ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ òðàíñ-
ìèññèâíûõ èíôåêöèé. Ýòè ôàêòîðû ñïîñîáñòâîâàëè òîìó,
÷òî êóëüòèâèðóåìûé àëëîãåííûé ýïèäåðìèñ íàøåë ëèøü
îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, â òîì
÷èñëå â ëå÷åíèè îæîãîâ, õðîíè÷åñêèõ ÿçâ íèæíèõ êîíå÷-
íîñòåé è áóëëåçíîãî ýïèäåðìîëèçà.

Êîìáèíèðîâàííûå (êîìïîçèòíûå) òèïû
çàìåíèòåëåé êîæè

Ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà çàìåíèòåëåé êîæè êîìáè-
íèðîâàííûõ (êîìïîçèòíûõ) òèïîâ îñíîâàíû íà ñîâìåñò-
íîì èñïîëüçîâàíèè ìàòåðèàëîâ ñèíòåòè÷åñêîãî è áèîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â òîì ÷èñëå èìåþùèõ êëåòî÷-
íóþ ëèáî íåêëåòî÷íóþ ïðèðîäó. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
ðàçðàáîòàíî áîëüøîå ÷èñëî çàìåíèòåëåé êîæè ýòîãî òèïà,
îñíîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè ìàòåðèàëîâ ñ çàäàííû-
ìè ñâîéñòâàìè, ñ ïðèìåíåíèåì êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé
è òêàíåâîé èíæåíåðèè. Êîìáèíèðîâàííûå (êîìïîçèò-
íûå) òèïû çàìåíèòåëåé êîæè îáëàäàþò âûñîêîé ñòîè-
ìîñòüþ, íî ïðåâîñõîäÿò áèîëîãè÷åñêèå è ñèíòåòè÷åñêèå
òèïû ïî ýôôåêòèâíîñòè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò øèðîêîå âíå-
äðåíèå ìíîãèõ îáðàçöîâ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ïðè
ýòîì, íåñìîòðÿ íà äåãðàäàöèþ èëè íåîáõîäèìîñòü óäàëå-
íèÿ êîìïîíåíòîâ êîìáèíèðîâàííûõ òèïîâ çàìåíèòåëåé
êîæè ïîñëå íàíåñåíèÿ íà ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü, âîçìîæíî
èõ èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå ïîñòîÿííûõ ðàíåâûõ ïîê-
ðûòèé.

Ñëîæíîñòü ïðîèçâîäñòâà êîìáèíèðîâàííûõ çàìåíè-
òåëåé êîæè ìîæåò áûòü ïðîèëëþñòðèðîâàíà îïèñàíèåì
ïðîòîêîëà ïðîèçâîäñòâà ìàòåðèàëà ICX-SKN (investigatio-
nal human living dermal equivalent; èññëåäîâàòåëüñêèé ÷å-
ëîâå÷åñêèé æèâîé ýêâèâàëåíò êîæè), ðàçðàáîòàííîãî
êîìïàíèåé Intercytex Ltd. (Âåëèêîáðèòàíèÿ) è ïðèíàäëå-
æàùåãî Healthpoint Ltd./DFB Pharmaceuticals, Inc. (ÑØÀ)
(Flasza et al., 2007). Ïðîòîêîë ñîñòîèò èç ñëåäóþùèõ
îñíîâíûõ ýòàïîâ: 1) ñîçäàíèå ôèáðèíîâîé îñíîâû, çàñå-
ëåíèå åå ôèáðîáëàñòàìè äåðìû, èõ ðîñò, ñîïðîâîæäàþ-
ùèéñÿ çàìåùåíèåì ôèáðèíà êîëëàãåíîì òèïà I è äðóãèìè
ñèíòåçèðîâàííûìè ôèáðîáëàñòàìè êîìïîíåíòàìè âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà; 2) ñòåðèëèçàöèÿ ìàòåðèàëà ïðè ïî-
ìîùè ïîñëåäîâàòåëüíûõ öèêëîâ çàìîðîçêè—ðàçìîðàæè-
âàíèÿ; 3) îáðàáîòêà g-ðàäèàöèåé; 4) ðåïîïóëÿöèÿ ïîëó-
ôàáðèêàòà æèâûìè ôèáðîáëàñòàìè äåðìû (Flasza et al.,
2007). Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë îáëàäàåò âûñîêîé ïðî÷íî-
ñòüþ, à êîìïëåêñ åãî áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ â öåëîì ñî-
îòâåòñòâóåò ïåðå÷èñëåííûì âûøå êðèòåðèÿì. Îäíàêî
ïðîèçâîäñòâî ICX-SKN çàíèìàåò äëèòåëüíîå âðåìÿ (7 íåä
òîëüêî äëÿ ïåðâîãî ýòàïà), ÷òî, íåñîìíåííî, îáóñëîâèò
âûñîêóþ ñòîèìîñòü ïðîèçâîäñòâà. Íåñìîòðÿ íà áëàãîïðè-
ÿòíûå ðåçóëüòàòû îãðàíè÷åííûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
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(Boyd et al., 2007), ICX-SKN äî ñèõ ïîð íå èñïîëüçóåòñÿ â
øèðîêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Îïòèìèçàöèÿ îïèñàííîé âûøå òåõíîëîãèè ïðèâåëà ê
ñîçäàíèþ êîìáèíèðîâàííîãî ìàòåðèàëà ICX-PRO (CY-
ZACT), îñíîâàííîãî íà ðîñòå àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ
äåðìû â òîëùå ôèáðèíîâîãî ãåëÿ áèîëîãè÷åñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ. Äàííûé ìàòåðèàë ðàçðàáàòûâàëñÿ äëÿ ïðèìå-
íåíèÿ â òåðàïèè ïåðñèñòèðóþùèõ õðîíè÷åñêèõ ÿçâ, îäíà-
êî êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè åãî ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðè èñïîëüçîâàíèè êîíñåðâàòèâíûõ êðèòåðèåâ
àíàëèçà (Alderton et al., 2010). Òàêæå êîìïàíèåé Healthpo-
int Ltd. áûëè ðàçðàáîòàíû ìàòåðèàëû KERAGRAF è «Epi-
Dex», ïðè èçãîòîâëåíèè êîòîðûõ èñïîëüçîâàëèñü àóòîëî-
ãè÷íûå êëåòêè ýïèòåëèàëüíîãî âëàãàëèùà êîðíÿ âîëîñà,
äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ in vitro â ýïèäåðìàëüíûå êåðàòè-
íîöèòû (Tausche et al., 2003; Ortega-Zilic et al., 2010). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ðåãåíåðà-
òèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ ÷åëîâå-
êà è äîñòóïíîñòü ýòîãî ðåñóðñà (×åðìíûõ è äð., 2010),
ýòîò êëåòî÷íûé ñóáñòðàò ïî÷òè íå ïðèìåíÿåòñÿ â ðàçðà-
áîòêå çàìåíèòåëåé êîæè.

«Êóëüòèâèðóåìûé çàìåíèòåëü êîæè» (CSS) ÿâëÿåòñÿ
ìàòåðèàëîì, ñî÷åòàþùèì êóëüòèâèðóåìûå àóòîëîãè÷íûå
ýïèäåðìàëüíûå êåðàòèíîöèòû è ôèáðîáëàñòû äåðìû, âû-
ðàùèâàåìûå â òå÷åíèå 3—4 íåä íà êîëëàãåíîâûõ è ãëèêî-
çàìèíîãëèêàíîâûõ ïîäëîæêàõ (Boyce et al., 1988; Hansb-
rough et al., 1989; Harriger et al., 1995). Èíòåðåñíûì êîì-
ïîíåíòîì «Êóëüòèâèðóåìîãî çàìåíèòåëÿ êîæè» ÿâëÿþòñÿ
ìåëàíîöèòû êîæè, ÷òî òåîðåòè÷åñêè ïîçâîëÿåò âîññòàíî-
âèòü ïðèðîäíóþ ïèãìåíòàöèþ, îäíàêî ñîîáùàëîñü î
òðóäíîñòè ïîëó÷åíèÿ îäíîòîííîé îêðàñêè çàäàííîé èí-
òåíñèâíîñòè ó ðåöèïèåíòîâ òðàíñïëàíòàöèé. Ýôôåêòèâ-
íîñòü «Êóëüòèâèðóåìîãî çàìåíèòåëÿ êîæè» áûëà ïîä-
òâåðæäåíà â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ (Boyce et al., 1995,
2006), è ýòîò ìàòåðèàë îöåíèâàåòñÿ êàê íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûé òèï çàìåíèòåëåé êîæè, îñíîâàííûõ íà ïðèìåíå-
íèè àóòîëîãè÷íûõ êëåòîê (Shores et al., 2007).

Ïåðâûì èç êîìáèíèðîâàííûõ çàìåíèòåëåé êîæè,
îñíîâàííûõ íà ïðèìåíåíèè æèâûõ êëåòîê è ïîëó÷èâøèõ
îäîáðåíèå Óïðàâëåíèÿ ïî êîíòðîëþ íàä ïðîäóêòàìè è ëå-
êàðñòâàìè ÑØÀ (FDA), ñòàë «Apligraf» (ex-«Graftskin»,
Organogenesis Inc., ÑØÀ; îäîáðåí äëÿ ëå÷åíèÿ âåíîçíûõ
ÿçâ â 1998 ã.) (Bell et al., 1981). Ìàòåðèàë îñíîâàí íà ýêñ-
ïàíñèè àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ êðàéíåé ïëîòè íîâî-

ðîæäåííûõ íà ïîäëîæêå èç áû÷üåãî êîëëàãåíà I òèïà
âûñîêîé ñòåïåíè î÷èñòêè. Ïîâåðõ ýòîãî ñëîÿ êóëüòèâè-
ðóþòñÿ ýïèäåðìàëüíûå êåðàòèíîöèòû, in vitro ôîðìè-
ðóþùèå ðîãîâîé ñëîé (stratum corneum) íà ãðàíèöå æèä-
êîñòíîé è âîçäóøíîé ñðåä (Wilkins et al., 1994). Òàêèì
îáðàçîì, «Apligraf» â âûñîêîé ñòåïåíè èìèòèðóåò ãèñòî-
ëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå êîæè. Äàííàÿ òåõíîëîãèÿ áûëà ñ
óñïåõîì ïðèìåíåíà òàêæå ãðóïïîé êèòàéñêèõ èññëåäîâà-
òåëåé, ðàçðàáîòàâøèõ òî÷íûé àíàëîã «Apligraf»; àâòîðàìè
ñîîáùàëîñü î òîì, ÷òî íà ýòàïå èíäóêöèè ôîðìèðîâàíèÿ
êåðàòèíîöèòàìè ðîãîâîãî ñëîÿ èìè èñïîëüçîâàëàñü ïèòà-
òåëüíàÿ ñðåäà, ñîäåðæàùàÿ àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó, äåêñà-
ìåòàçîí è CaCl2 (Nie et al., 2007).

Ñëåäóåò îòìåòèòü áîëåå íèçêèé óðîâåíü ýêñïàíñèè
ôèáðîáëàñòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êåðàòèíîöèòàìè, ÷òî
óñëîæíÿåò ïðîèçâîäñòâî ìàòåðèàëà (Compton et al., 1998).
Îäíàêî ïðè ýòîì óñòàíîâëåíèå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ôèá-
ðîáëàñòîâ êðàéíåé ïëîòè íîâîðîæäåííûõ è èõ ýêñïàí-
ñèÿ in vitro íå ïðåäñòàâëÿþò òåõíè÷åñêèõ ñëîæíîñòåé (ñì.
ðèñóíîê). Â õîäå ìàñøòàáíûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé,
ó÷àñòíèêàìè êîòîðûõ ñòàëè áîëüíûå, ñòðàäàþùèå ñèíä-
ðîìîì «äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû» è íåçàæèâàþùèìè èøå-
ìè÷åñêèìè ÿçâàìè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, «Apligraf» ïðî-
äåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü (Eaglstein et al.,
1995; Sabolinski et al., 1996; Falanga et al., 1998; Falanga,
2000), êàê è åãî àíàëîã (Nie et al., 2007). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ «Apligraf» ïðèìåíÿåòñÿ âåñüìà øèðîêî, ïðå-
èìóùåñòâåííî ïî ïîâîäó äèàáåòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé
êîæè, ðåæå ïî ïîâîäó õèðóðãè÷åñêèõ ðàí, áóëëåçíîãî
ýïèäåðìîëèçà è îæîãîâ (â ñî÷åòàíèè ñ àóòîòðàíñïëàí-
òàöèåé). Èíòåðåñíî òî, ÷òî õîòÿ â òàêîì âàðèàíòå ïðè-
ìåíåíèÿ «Apligraf» íå âëèÿåò íà ïðèæèâëåíèå àóòî-
òðàíñïëàíòàòà, îí çíà÷èìî âëèÿåò íà òàêèå ïàðàìåòðû,
êàê ïèãìåíòàöèÿ è óïðóãîñòü ó÷àñòêà ïðèæèâøåãîñÿ
àóòîòðàíñïëàíòàòà, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ëîêàëü-
íûì ïðîàíãèîãåííûì ýôôåêòîì (Waymack et al., 2000).
Íåñìîòðÿ íà ñâîþ âûñîêóþ öåíó, â òå÷åíèå îïðåäåëåííî-
ãî âðåìåíè ÿâëÿâøóþñÿ ìàêñèìàëüíîé ñðåäè ðàíåâûõ ïî-
êðûòèé âñåõ òèïîâ (Jones et al., 2002), ïðèìåíåíèå äàííî-
ãî ìàòåðèàëà õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ñîîòíîøåíèåì ýô-
ôåêòèâíîñòè è ñòîèìîñòè (Kirsner et al., 1999; Schonfeld
et al., 2000). Òàêæå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå êðàéíå
íèçêèé ñðîê õðàíåíèÿ «Apligraf» (âñåãî 5 ñóò), ÷òî íå-
ñêîëüêî îãðàíè÷èâàåò åãî ïðèìåíåíèå.
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Â 2001 ã. îäîáðåíèå Óïðàâëåíèÿ ïî êîíòðîëþ íàä
ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâàìè ÑØÀ ïîëó÷èë òàêæå «Dermag-
raft» (Advanced BioHealing, Inc.; ABH, ÑØÀ). Äàííûé ìà-
òåðèàë îñíîâàí íà ýêñïàíñèè àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ
êðàéíåé ïëîòè íîâîðîæäåííûõ â öèðêóëèðóþùåé ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå íà «âÿçàíîé» ïîëèìåðíîé îñíîâå èç ïîëè-
ãëèêîëåâîé êèñëîòû (äåêñîíà) èëè ïîëèãëàêòèíà—910
(âèêðèëà, êîòîðûé èñïîëüçóåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â ïðîèçâîä-
ñòâå ðàññàñûâàþùèõñÿ õèðóðãè÷åñêèõ íèòåé) (Cooper
et al., 1991). Ôèáðîáëàñòû àêòèâíî ñåêðåòèðóþò ôàêòîðû
ðîñòà è áèîëîãè÷åñêèå êîìïîíåíòû äåðìû (êîëëàãåí, òå-
íàñöèí, âèòðîíåêòèí è ãëèêîçàìèíîãëèêàíû) è ñîõðàíÿ-
þò æèçíåñïîñîáíîñòü äàæå ïîñëå çàìîðîçêè (Cooper et al.,
1991). Ôèáðîáëàñòû âûæèâàþò â ñàéòå òðàíñïëàíòàöèè â
òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ïðîäîëæàÿ ñåêðåòèðîâàòü
ðîñòîâûå ôàêòîðû è ïðèâëåêàÿ êëåòêè ðåöèïèåíòà (Mans-
bridge et al., 1998; Harding et al., 2005). Ïðè ýòîì ñðîê ñó-
ùåñòâîâàíèÿ èìåþùåé èñõîäíî âûñîêóþ ïðî÷íîñòü áèî-
äåãðàäèðóåìîé ïîëèìåðíîé îñíîâû ñîñòàâëÿåò îò 3 äî
4 íåä. Êàê è «Apligraf», «Dermagraft» íàøåë áîëåå øèðî-
êîå ïðèìåíåíèå â òåðàïèè ïîðàæåíèé êîæè äèàáåòè÷å-
ñêîãî ãåíåçà, ÷åì â ëå÷åíèè îæîãîâ; òàêæå îí ïðèìåíÿåò-
ñÿ ïî ïîâîäó õèðóðãè÷åñêèõ ðàí (Naughton et al., 1997;
Pollak et al., 1997; Allenet et al., 2000; Hanft, Surprenant,
2002; Marston et al., 2003). Ïðèíöèïèàëüíî ñõîäíûé ïîä-
õîä èñïîëüçóåòñÿ â ðàçðàáîòêå îòå÷åñòâåííûõ çàìåíèòå-
ëåé êîæè, îñíîâàííûõ íà ïðèìåíåíèè àëëîãåííûõ äåð-
ìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ (Ìåëüöîâà è äð., 2005; Ãðèöåíêî
è äð., 2007).

Ýòèì æå ïðîèçâîäèòåëåì (Advanced BioHealing, Inc.,
ÑØÀ) áûë ðàçðàáîòàí ìàòåðèàë «Transcyte» (òàêæå «Der-
magraft-TC»), ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé äåöåëëþëÿðèçèðî-
âàííûé ïðîäóêò ýêñïàíñèè àëëîãåííûõ ôèáðîáëàñòîâ
êðàéíåé ïëîòè íîâîðîæäåííûõ íà ïîäëîæêå, ñîñòîÿùåé
èç íåéëîíà è ñâèíîãî êîëëàãåíà (Hansbrough, 1995). Ïî-
ñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 2.5 íåä, â òå÷åíèå êîòî-
ðûõ, êàê è â ïðèâåäåííîì âûøå ïðèìåðå, ôèáðîáëàñòû
àêòèâíî ñåêðåòèðóþò ôàêòîðû ðîñòà è áèîëîãè÷åñêèå
êîìïîíåíòû äåðìû, êëåòêè óáèâàþò çàìîðàæèâàíèåì.
Íåñîìíåííûì ïðåèìóùåñòâîì «Transcyte» ÿâëÿåòñÿ åãî
ñòàáèëüíîñòü. Ïî ñâîåé ýôôåêòèâíîñòè äàííûé ìàòåðèàë
ñ÷èòàåòñÿ ýêâèâàëåíòîì òðóïíîé êîæè è îãðàíè÷åííî
ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè îæîãîâ (îäîáðåí Óïðàâëåíèåì ïî
êîíòðîëþ íàä ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâàìè ÑØÀ â 1997 ã.)
(Purdue et al., 1997; Demling, DeSanti, 1999; Lukish et al.,
2001).

Åùå îäíèì òèïîì êîìáèíèðîâàííîãî ðàíåâîãî ïî-
êðûòèÿ ÿâëÿåòñÿ «OrCel» (Ortec International, Inc., ÑØÀ).
Äàííûé ìàòåðèàë (îäîáðåí Óïðàâëåíèåì ïî êîíòðîëþ
íàä ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâàìè ÑØÀ â 2001 ã.) îñíîâàí íà
èñïîëüçîâàíèè äâóõ òèïîâ êëåòîê àëëîãåííîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ. Ïðè ýòîì èñïîëüçóåòñÿ ïîðèñòûé ìàòåðèàë íà
îñíîâå áû÷üåãî êîëëàãåíà, îäíà ñòîðîíà êîòîðîãî ïîêðû-
òà ïåïñèíèçèðîâàííûì íåðàñòâîðèìûì êîëëàãåíîì. Â òå-
÷åíèå 10—15 ñóò àëëîãåííûå ôèáðîáëàñòû êðàéíåé ïëî-
òè íîâîðîæäåííûõ êóëüòèâèðóþòñÿ íà ïîðèñòîé ñòîðîíå
êîëëàãåíîâîé ïîäëîæêè, êåðàòèíîöèòû òîãî æå äîíîðà —
íà íåïîðèñòîé ñòîðîíå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áèîëîãè÷å-
ñêèé ýôôåêò «OrCel» îáóñëîâëåí, â ÷àñòíîñòè, ñåêðåòîð-
íîé àêòèâíîñòüþ ôèáðîáëàñòîâ, íî ñâåäåíèÿ îá ýôôåê-
òèâíîñòè ýòîãî ìàòåðèàëà â êëèíè÷åñêèõ ïðèëîæåíèÿõ
îãðàíè÷åííû (Still et al., 2003).

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ëþáûõ òèïîâ çàìåíèòåëåé
êîæè (ñèíòåòè÷åñêèõ, áèîëîãè÷åñêèõ èëè êîìáèíèðîâàí-
íûõ) çàâèñÿò îò îñîáåííîñòåé ðàíû (ðåêîìåíäóåòñÿ îá-
çîð: Scott, Tredget, 2005), â ÷àñòíîñòè îò åå ýòèîëîãèè,
ãëóáèíû, ïëîùàäè, èíôèöèðîâàííîñòè, âîçðàñòà ðåöèïè-
åíòà è ò. ä. Óäà÷íûé ïîäáîð êîíêðåòíîãî òèïà çàìåíèòåëÿ
êîæè è åãî ýôôåêòèâíîå ïðèìåíåíèå ìîãóò áûòü îñíîâà-
íû òîëüêî íà ïîíèìàíèè õèðóðãîì (òðàíñïëàíòîëîãîì)
ïàòîôèçèîëîãèè ðàíåâîãî ïðîöåññà. Áîëüøîå çíà÷åíèå
èìåþò ðàçëè÷èÿ ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè èñ-
ïîëüçóåìûõ òèïîâ êëåòîê, â òîì ÷èñëå èíäèâèäóàëüíûõ
ñóáïîïóëÿöèé ôèáðîáëàñòîâ è êåðàòèíîöèòîâ, êàê â íîð-
ìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè (íàïðèìåð, íà ôîíå ñàõàðíîãî
äèàáåòà) èëè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ
in vitro (Øâåä è äð., 2007; Ñïè÷êèíà è äð., 2008à, 2008á;
Nolte et al., 2008). ×åëîâå÷åñêàÿ êîæà èìååò ÷ðåçâû÷àéíî
ñëîæíóþ ñòðóêòóðó, ýôôåêòèâíî âûïîëíÿÿ øèðîêèé ðÿä
áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé: áàðüåðíóþ (â òîì ÷èñëå ôîòîçà-
ùèòíóþ), òåðìîðåãóëÿòîðíóþ, ìåòàáîëè÷åñêóþ, ýíäîê-
ðèííóþ, ýêñêðåòîðíóþ, äåïîíèðóþùóþ, ðåöåïòîðíóþ è
èììóííóþ. Ðàíåâûå ïîêðûòèÿ è çàìåíèòåëè êîæè ñïîñîá-
íû ëèøü â îãðàíè÷åííîé ñòåïåíè âûïîëíÿòü íåêîòîðûå
èç ýòèõ ôóíêöèé. Áîëåå òîãî, íè îäèí ðàçðàáîòàííûé ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè òèï çàìåíèòåëåé êîæè (â òîì ÷èñëå
áèîëîãè÷åñêèõ è êîìáèíèðîâàííûõ) íå ñïîñîáåí ÿâëÿòü-
ñÿ óíèâåðñàëüíûì, îáåñïå÷èâàÿ îäèíàêîâóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü ïðèìåíåíèÿ â ðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèòóàöèÿõ, äàæå
íà ðàçíûõ ôàçàõ òå÷åíèÿ îäíîãî è òîãî æå êëèíè÷åñêîãî
ñëó÷àÿ. Ýòî äåëàåò âåñüìà àêòóàëüíûì ïðîäîëæåíèå èñ-
ñëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ðàçðàáîòêó íîâûõ òèïîâ
ìàòåðèàëîâ, ïðèìåíèìûõ â êà÷åñòâå âðåìåííûõ è ïîñòî-
ÿííûõ çàìåíèòåëåé êîæè, è òùàòåëüíîå èçó÷åíèå èõ
ñâîéñòâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíå-
íèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
(Ãîñêîíòðàêò ¹ Ê-32-ÍÈÐ/111-3) â ðàìêàõ ïðîãðàììû
Ñîþçíîãî ãîñóäàðñòâà «Ñòâîëîâûå êëåòêè».

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Ãðèöåíêî Â. Â., Îðëîâñêèé Ï. È., Áëèíîâà Ì. È., Ïèíà-
åâ Ã. Ï., Ñàáåëüíèêîâ Â. Â., Òîìñîí Â. Â., Ïðîêîïåö À. È., Ìåëü-
öîâà À. Æ., Þäèíöåâà Í. Ì., Øóëåïîâà Å. Ê. 2007. Ïðèìåíåíèå
äåðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ
òðîôè÷åñêèìè ÿçâàìè âåíîçíîé ýòèîëîãèè. Âåñòíèê õèðóðãèè
èì. È. È. Ãðåêîâà. 1 (1) : 72—77.

Ìåëüöîâà À. Æ., Ñàáåëüíèêîâ Â. Â., Ãðèöåíêî Â. Â., Øóëå-
ïîâà Å. Ê., Ïðîêîïåö À. È., Ïèíàåâ Ã. Ï., Áëèíîâà Ì. È., Þäèí-
öåâà Í. Ì. 2005. Ïðèìåíåíèå àëëîãåííûõ äåðìàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòîâ â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè òðîôè÷åñêèõ ÿçâ âåíîçíîé ýòè-
îëîãèè. Ñòàöèîíàðîçàìåùàþùèå òåõíîëîãèè. Àìáóëàòîðíàÿ
õèðóðãèÿ. 3 (19): 34—36.

Ðàéäàí Ì., Øóáèí Í. À., Áëèíîâà Ì. È., Ïðîõîðîâ Ã. Ã.,
Ïèíàåâ Ã. Ï. 2011. Âëèÿíèå îõëàæäåíèÿ äî íèçêèõ òåìïåðàòóð
íà æèçíåñïîñîáíîñòü êåðàòèíîöèòîâ êîæè ÷åëîâåêà, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ äèôôåðåíöèðîâêè. Öèòîëîãèÿ. 53
(1) : 22—30.

Ñïè÷êèíà Î. Ã., Ïèíàåâ Ã. Ï., Ïåòðîâ Þ. Ï. 2008à. Àíàëèç
ãåòåðîãåííîñòè êåðàòèíîöèòîâ ÷åëîâåêà, âçàèìîäåéñòâóþùèõ
ñ èììîáèëèçîâàííûìè ôèáðîíåêòèíîì, êîëëàãåíàìè I è IV òè-
ïîâ. Öèòîëîãèÿ. 50 (3) : 210—217.

Ñïè÷êèíà Î. Ã., Ïèíàåâ Ã. Ï., Ïåòðîâ Þ. Ï. 2008á. Ñðàâ-
íèòåëüíûé àíàëèç ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè êåðàòèíîöèòîâ

Êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè â ðàçðàáîòêå çàìåíèòåëåé êîæè 197



÷åëîâåêà ïî ñòåïåíè àäãåçèè ê ñóáñòðàòó è ïî ñîîòíîøåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ êåðàòèíà 19 ê àêòèíó. Öèòîëîãèÿ. 50 (3) : 218—227.

×åðìíûõ Ý. Ñ., Ðàäþõèíà Í. Â., Ðóòêåâè÷ Ï. Í., Øåâå-
ëåâ À. ß., Âëàñèê Ò. Í., Âîðîòåëÿê Å. À., Âàñèëüåâ À. Â., Òåð-
ñêèõ Â. Â. 2010. Êóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè âîëîñÿíîãî ôîëëè-
êóëà ÷åëîâåêà ñïîñîáíû âñòðàèâàòüñÿ â ñòðóêòóðó êîæè in vivo.
Öèòîëîãèÿ. 52 (3) : 219—224.

Øâåä Þ. À., Êóõàðåâà Ë. Â., Çîðèí È. Ì., Áëèíîâà Ì. È.,
Áèëèáèí À. Þ., Ïèíàåâ Ã. Ï. 2007. Âçàèìîäåéñòâèå êóëüòèâè-
ðóåìûõ êëåòîê êîæè ñ ðàçíûìè ñòðóêòóðíûìè ôîðìàìè êîëëà-
ãåíà, íàíåñåííîãî íà ïîëèëàêòèäíóþ ìàòðèöó. Öèòîëîãèÿ. 49
(1) : 32—39.

Alderton W., Davenport R., Fish P. V. 2010. Regenerative me-
dicine: a new frontier for therapeutic intervention highlights from
the Society for Medicines Research symposium. Drugs Fut. 35 :
517—521.

Allenet B., Paree F., Lebrun T., Carr L., Posnett J., Martini J.,
Yvon V. 2000. Cost-effectiveness modeling of Dermagraft for the
treatment of diabetic foot ulcers in the French context. Diabetes
Metab. 26 : 125—132.

Bell E., Ehrlich H., Buttle D., Nakatsuji T. 1981. Living tissue
formed in vitro and accepted as skin-equivalent tissue of full thick-
ness. Science. 211 : 1052—1054.

Bello Y. M., Falabella A. F., Eaglstein W. H. 2001. Tissue-en-
gineered skin. Current status in wound healing. Amer. J. Clin. Der-
matol. 2 : 305—313.

Bianchini V., Pelucchi S., Galassi G., Mandrioli G., Ciorba A.,
Pastore A. 2008. Use of autologous dermal graft in the treatment of
parotid surgery wounds for prevention of neck scars: preliminary
results. J. Otolaryngol. Head Neck Surg. 37 : 174—178.

Bolivar-Flores J., Poumian E., Marsch-Moreno M., Montes de
Oca G., Kuri-Harcuch W. 1990. Use of cultured human epidermal
keratinocytes for allografting burns and conditions for temporary
banking of the cultured allografts. Burns. 16 : 3—8.

Boyce S. T., Anderson B. A., Rodriguez-Rilo H. L. 2006. Quan-
titative assay for quality assurance of human cells for clinical trans-
plantation. Cell Transplant. 15 : 169—174.

Boyce S. T., Christianson D. J., Hansbrough J. F. 1988. Struc-
ture of a collagen-GAG dermal skin substitute optimized for cultu-
red human epidermal keratinocytes. J. Biomed. Mater. Res. 22 :
939—957.

Boyce S. T., Goretsky M. J., Greenhalgh D. G., Kagan R. J.,
Rieman M. T., Warden G. D. 1995. Comparative assessment of cul-
tured skin substitutes and native skin autograft for treatment of
full-thickness burns. Ann. Surg. 222 : 743—752.

Boyd M., Flasza M., Johnson P. A., Roberts J. S., Kemp P.
2007. Integration and persistence of an investigational human living
skin equivalent (ICX-SKN) in human surgical wounds. Regen.
Med. 2 : 363—370.

Bromberg B. E., Song I. V. 1965. Pigskin heterografts. Minn.
Med. 48 : 1605—1609.

Butler V. E., Orgill D. P. 2005. Simultaneous in vivo regene-
ration of neodermis, epidermis and basement membrane. Adv. Bio-
chem. Engin. Biotechnol. 94 : 23—41.

Chan E. S., Lam P. K., Liew V. T., Lau H. V., Yen R. S.,
King W. W. 2001. A new technique to resurface wounds with com-
posite biocompatible epidermal graft and artificial skin. J. Trauma.
50 : 358—362.

Chick L. R. 1988. Brief history and biology of skin grafting.
Ann. Plast. Surg. 21 : 358—365.

Colocho G., Graham W. P., Greene A. E., Matheson D. W.,
Lynch D. 1974. Human amniotic membrane as a physiologic wound
dressing. Arch. Surg. 109 : 370—373.

Compton Ñ. Ñ., Butler Ñ. E., Yannas I. V., Warland G., Or-
gill D. P. 1998. Organized skin structure is regenerated in vivo from
collagen-GAG matrices seeded with autologous keratinocytes.
J. Invest. Dermatol. 110 : 908—916.

Cooper M. L., Hansbrough J. F., Spielvogel R. L., Cohen R.,
Barrel R. L., Naughton G. 1991. In vivo optimization of a living
dermal substitute employing cultured human fibroblasts on a bio-
degradable polyglycolic acid or polyglactin mesh. Biomaterials.
12 : 243—248.

Cuono V., Langdon R., McGuire J. 1986. Use of cultured epi-
dermal autografts and dermal allografts as skin replacements after
burn injury. Lancet. 1 : 1123—1124.

Demling R. H., DeSanti L. 1999. Management of partial thick-
ness facial burns (comparison of topical antibiotics and bio-engine-
ered skin substitutes). Burns. 25 : 256—261.

Eaglstein W. H., Iriondo M., Laszlo K. 1995. A composite skin
substitute (graftskin) for surgical wounds. A clinical experience.
Dermatol. Surg. 21 : 839—843.

Falanga V. J. 2000. Tissue engineering in wound repair. Adv.
Skin. Wound Care. 13 : 15—19.

Falanga V., Margolis D., Alvarez O., Auletta M., Maggiaco-
mo F., Altman M., Jensen J., Sabolinski M., Hardin-Young J. 1998.
Rapid healing of venous ulcers and lack of clinical rejection with an
allogeneic cultured human skin equivalent. Arch. Dermatol. 134 :
293—300.

Flasza M., Kemp P., Shering D., Qiao J., Marshall D., Bok-
ta A., Johnson P. A. 2007. Development and manufacture of an in-
vestigational human living dermal equivalent (ICX-SKN). Regen.
Med. 2 : 903—918.

Freshwater M. F., Krizek T. J. 1971. Skin grafting of burns: a
centennial. A tribute to George David Pollock. J. Trauma. 11 :
862—865.

Green H., Kehinde O., Thomas J. 1979. Growth of cultured hu-
man epidermal cells into multiple epithelia suitable for grafting.
Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 76 : 5665—5668.

Hanft J. R., Surprenant M. S. 2002. Healing of chronic foot ul-
cers in diabetic patients treated with a human fibroblast-derived
dermis. J. Foot Ankle Surg. 41 : 291—299.

Hansbrough J. 1995. Status of cultured skin replacement. Wo-
unds. 7 : 130—136.

Hansbrough J., Boyce S., Cooper M., Foreman T. J. 1989.
Burn wound closure with cultured autologous keratinocytes and fib-
roblasts attached to a collagen-glycosaminoglycan substrate. JAM.
262 : 2125—2130.

Harding K. G., Moore K., Phillips T. J. 2005. Wound chronici-
ty and fibroblast senescence — implications for treatment. Int. Wo-
und J. 2 : 364—368.

Harriger M. D., Warden G. D., Greenhalgh D. G., Kagan R. J.,
Boyce S. T. 1995. Pigmentation and microanatomy of skin regene-
rated from composite grafts of cultured cells and biopolymers appli-
ed to full-thickness burn wounds. Transplantation. 59 : 702—707.

Heck E., Bergstresser P., Baxter V. 1985. Composite skin
grafts: frozen dermal allografts support the engraftment and expan-
sion of autologous epidermis. J. Trauma. 25 : 106—112.

Hefton J. M., Caldwell D., Biozes D. G., Balin A. K., Car-
ter D. M. 1986. Grafting of skin ulcers with cultured autologous
epidermal cells. J. Amer. Acad. Dermatol. 14 : 399—405.

Hefton J. M., Madden M. R., Finkelstein J. L., Shi-
res G. T. 1983. Grafting of the burn patient with allografts of cultu-
red epidermal cells. Lancet. 2 : 428—430.

Herman A. R. 2002. The history of skin grafts. J. Drugs Der-
matol. 1 : 298—301.

Jones I., Currie L., Martin R. 2002. A guide to biological skin
substitutes. Br. J. Plastic. Surg. 55 : 185—193.

Kirsner R., Falanga V., Fivenson D., Thibodeaux K., Cavor-
si J., de la Pava D., Brem H., Golomb V. A. 1999. Clinical experi-
ence with a human skin equivalent for the treatment of venous leg
ulcers: process and outcomes. Wounds. 11 : 137—144.

Lam P. K., Chan E. S., To E. W., Lau V. H., Yen S. V.,
King W. W. 1999. Development and evaluation of a new composite
Laserskin graft. J. Trauma. 47 : 918—922.

Lobmann R., Pittasch D., Muhlen I., Lehnert H. 2003. Autolo-
gous human keratinocytes cultured on membranes composed of
benzyl ester of hyaluronic acid for grafting in nonhealing diabetic
foot lesions: a pilot study. J. Diabetes Complications. 17 : 199—
204.

Lukish J. R., Eichelberger M. R., Newman K. D., Pao M., No-
buhara K., Keating M., Golonka N., Pratsch G., Misra V., Vallada-
res E., Johnson P., Gilbert J. V., Powell D. M., Hartman G. E.
2001. The use of a bioactive skin substitute decreases length of stay
for pediatric burn patients. J. Pediatr. Surg. 36 : 1118—1121.

198 Ñ. Â. Àíèñèìîâ



MacFarlane D. F. 2006. Current techniques in skin grafting.
Adv. Dermatol. 22 : 125—138.

Mansbridge J., Liu K., Patch R., Symons K., Pinney E. 1998.
Three-dimensional fibroblast culture implant for the treatment of
diabetic foot ulcers: metabolic activity and therapeutic range. Tis-
sue Eng. 4 : 403—414.

Marston W. A., Hanft J., Norwood P., Pollak R. 2003. Dermag-
raft Diabetic Foot Ulcer Study Group. The efficacy and safety of
Dermagraft in improving the healing of chronic diabetic foot ulcers:
results of a prospective randomized trial. Diabetes Care. 26 :
1701—1705.

Naughton G., Mansbridge J., Gentzkow G. 1997. A metaboli-
cally active human dermal replacement for the treatment of diabetic
foot ulcers. Artif. Organs. 21 : 1203—1210.

Nie X., Zhang J. Y., Cai K. J., Yang M. H., Xiao A. H., Da
Hu H., Liu L. Y., Wang H. J., Wen N., Jin Y. 2007. Cosmetic impro-
vement in various acute skin defects treated with tissue-engineered
skin. Artif. Organs. 31 : 703—710.

Nolte S. V., Xu W., Rennekampff H. O., Rodemann H. P. 2008.
Diversity of fibroblasts — a review on implications for skin tissue
engineering. Cell Tissues Organs. 187 : 165—176.

O’Connor N. E., Mulliken J. B., Banks-Schlegel S., Kehin-
de O., Green H. 1981. Grafting of burns with cultured epithelium
prepared from autologous epidermal cells. Lancet. 1 : 75—78.

Ortega-Zilic N., Hunziker T., Lauchli S., Mayer D. O., Hu-
ber V., Baumann Conzett K., Sippel K., Borradori L., French L. E.,
Hafner J. 2010. EpiDex Swiss field trial 2004—2008. Dermatolo-
gy. 221 : 365—372.

Ott G. 1970. Skin prostheses. Ergeb. Chir. Orthop. 54 : 45—71.
Parrish R. A., Tippens J. K., Pulloam M. M., Moretz W. H.

1964. Formalized skin substitute for grafting burns: a preliminary
report. Amer. Surg. 30 : 793—798.

Phillips T. J. 1993. Biologic skin substitutes. J. Dermatol.
Surg. Oncol. 19 : 794—800.

Pigeon J. 1960. Treatment of second-degree burns with amnio-
tic membranes. Can. Med. Assoc. J. 83 : 844—845.

Pollak R. A., Edington H., Jensen J. L., Kroeker R. O., Gentz-
kow G. D., the Dermograft Diabetic Ulcer Study Group. 1997.
A human dermal replacement for the treatment of diabetic foot ul-
cers. Wounds. 9 : 175—183.

Pruitt B. A., Levine N. S. 1984. Characteristics and uses of bio-
logic dressings and skin substitutes. Arch. Surg. 119 : 312—322.

Purdue G. F., Hunt J. L., Still J. M., Law E. J., Herndon D. N.,
Goldfarb I. W., Schiller W. R., Hansbrough J. F., Hickerson W. L.,
Himel H. N., Kealey G. P., Twomey J., Missavage A. E., So-
lem L. D., Davis M., Totoritis M., Gentzkow G. D. 1997. A multi-
center clinical trial of a biosynthetic skin replacement, Dermag-
raft-TC, compared with cryopreserved human cadaver skin for tem-
porary coverage of excised burn wounds. J. Burn Care Rehabil. 18 :
52—57.

Ramos-e-Silva M., Ribeiro de Castro M. V. 2002. New dres-
sings, including tissue-engineered living skin. Clin. Dermatol. 20 :
715—723.

Rheinwald J., Green H. 1975. Serial cultivation of strains of
human epidermal keratinocytes: formation of keratinizing colonies
from single cells. Cell. 6 : 331—344.

Sabolinski M. L., Alvarez O., Auletta M., Mulder G., Paren-
teau N. L. 1996. Cultured skin as a «smart material» for healing
wounds: experience in venous ulcers. Biomaterials. 17 : 311—320.

Sachs A., Watson J. 1969. Four years’ experience at a speciali-
sed burns centre. The McIndoe Burns Centre 1965—68. Lancet. 1 :
718—721.

Schonfeld W. H., Villa K. F., Fastenau J. M., Mazonson P. D.,
Falanga V. 2000. An economic assessment of Apligraf (Graftskin)
for the treatment of hard-to-heal venous leg ulcers. Wound Repair
Regen. 8 : 251—257.

Scott P. G., Tredget E. E. 2005. Skin construct or biological
bandage? Lancet. 366 : 788—790.

Sheridan R. L., Tompkins R. G. 1999. Skin substitutes in burns.
Burns. 25 : 97—103.

Shores J. T., Gabriel A., Gupta S. 2007. Skin substitutes and
alternatives: a review. Adv. Skin Wound Care. 20 : 493—508.

Still J., Glat P., Silverstein P., Griswold J., Mozingo D. 2003.
The use of a collagen sponge/living cell composite material to treat
donor sites in burn patients. Burns. 29 : 837—841.

Tausche A. K., Skaria M., Bohlen L., Liebold K., Hafner J.,
Friedlein H., Meurer M., Goedkoop R. J., Wollina U., Salomon D.,
Hunziker T. 2003. An autologous epidermal equivalent tissue-engi-
neered from follicular outer root sheath keratinocytes is as effective
as split-thickness skin autograft in recalcitrant vascular leg ulcers.
Wound Repair Regen. 11 : 248—252.

Todaro G. J., Green H. 1963. Quantitative studies of the
growth of mouse embryo cells in culture and their development into
established lines. J. Cell Biol. 17 : 299—313.

Uccioli L. 2003. A clinical investigation on the characteristics
and outcomes of treating chronic lower extremity wounds using the
tissuetech autograft system. Int. J. Low Extrem. Wounds. 2 : 140—
151.

Wanke M., Grozinger K. H. 1965. Collagen foils as temporary
skin replacement. Clinical and anatomopathological studies. Klin.
Wochenschr. 43 : 975—980.

Waymack P., Duff R. G., Sabolinslc J. M. 2000. The effect of a
tissue engineered bilayered living skin analog, over meshed
split-thickness autografts on the healing of excised burn wounds.
The Apligraf Burn Study Group Burns. 26 : 609—619.

Wilkins L., Watson S., Prosky S., Meunier S. F., Paren-
teau N. L. 1994. Development of a bilayered living skin construct
for clinical applications. Biotechnol. Bioeng. 43 : 747—756.

Ïîñòóïèëà 3 X 2011

CELL TECHNOLOGIES AND THE DEVELOPMENT OF SKIN SUBSTITUTES

S. V. Anisimov

V. A. Almazov Federal Center for Heart, Blood and Endocrinology and Institute of Cytology RAS, St. Petersburg;

e-mail: askold5@front.ru

Large skin lesions might be of different cause and sometime resistant to the conventional and surgical treat-
ment. For many years, skin grafting used to serve one of the most important methods to treat large and deep skin
lesions. However, a limited availability of the substrate for transplantation restricts wider application of the ap-
proach. Utilization of wound covers and skin replacements of various types (including synthetic, biological and
biosynthetic ones) provides an alternative. Skin substitutes — biosynthetic covers of the complex structure —
constitute the most important niche in a wide spectrum of wound covers developed and actively utilized by to-
day. Cell substrates used in the former include dermal fibroblasts, neonatal foreskin fibroblasts and keratinocy-
tes. In the current review, key properties of the modern skin substitutes, structure features of the most widespre-
ad types. and principle of the work with the particular cell types are analyzed. Comparative analysis of the effi-
ciency of wound covers is provided.

K e y w o r d s: wound covers, skin substitutes, cell technologies, cell culture.
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