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Введение. Фибробласты (ФБ) – это 
мезенхимальные клетки, расположен-
ные на границе эпидермиса и дермы. 
Их основными функциями являются 

синтез компонентов межклеточного 
матрикса, поддерживающих структуру 
кожи, и обеспечение морфофункци-
ональной организации и гомеостаза 
кожи как в норме, так и при патологии. 
Фибробласты участвуют в восстанов-
лении целостности кожи после по-
вреждений, взаимодействии с другими 
клетками кожи и мигрирующими в зону 
повреждения форменными элемента-
ми крови, т.е. реализуют как физиоло-
гический, так и репаративный гистоге-

нез в дерме. В зависимости от места 
расположения существуют различные 
субпопуляции фибробластов, имею-
щие уникальные свойства, влияющие 
на их регенераторные способности [2]. 
Глубокое понимание различий субпо-
пуляций было использовано при раз-
работке новых методов лечения, пред-
назначенных для омоложения кожи с 
помощью коллагена.

Неправильное заживление кожи 
приводит к нарушению функций кожи 
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и ухудшению ее внешнего вида вслед-
ствие образования рубцов, язв, что 
способствует присоединению вторич-
ной инфекции и нарушению барьер-
ной функции кожи. Традиционные ме-
тоды лечения ран кожи способствуют 
скорейшей эпителизации, но не всегда 
происходит восстановление функций 
кожи. Новый подход к заживлению и 
регенерации кожи заключается в из-
менении локальной микросреды раны 
путем введения в нее или ее края кле-
ток человека.

Фибробласты, взаимодействуя 
с эпителиальными клетками и про-
дуцируя факторы роста, регулируют 
эпидермальный морфогенез, выра-
батывают коллагены и гликопротеи-
ны, способствуют регенерации кожи и 
омоложению [29]. Хотя были достиже-
ния в области использования других 
типов клеток для регенерации кожи, в 
данном обзоре особое внимание будет 
уделено применению аутологичных 
ФБ кожи в клеточной терапии.

Таким образом, в настоящее время 
клеточные технологии на основе ФБ 
являются методом регенеративной 
медицины, который не только эффек-
тивно устраняет внешние недостатки 
кожи, но и реорганизует ее изнутри. 
Постоянно растущий опыт использова-
ния клеточных технологий в различных 
медицинских сферах, в том числе при 
лечении термических травм, трофиче-
ских язв, в ортопедии, заживлении ран 
различной этиологии, для решения 
косметологических проблем позволя-
ет говорить о необходимости изучения 
этого вопроса.

Использование аутологичных ФБ 
в клеточной терапии. Понимание уча-
стия ФБ в регенерации и омоложении 
кожи привело к расширению показа-
ний для клеточной терапии: длитель-
но незаживающие раны; термические 
травмы кожи; диабетические и тро-
фические язвы; возрастные измене-
ния кожи лица, шеи, рук (уменьшение 
толщины, упругости и эластичности 
кожи, наличие морщин); рубцы раз-
личной этиологии; лечение алопеции. 
В недавнее время культуры ФБ нача-
ли активно внедряться в медицинскую 
практику, когда было установлено, что 
дермальные ФБ сохраняют диплоид-
ный кариотип, имеют ограниченную 
продолжительность жизни [2] и не про-
являют онкогенных свойств после инъ-
екций лабораторным животным [12]. 

Трансплантированные аутологич-
ные кожные ФБ показали высокий 
уровень выживаемости и более уско-
ренную эпителизацию и заживление 
ран по сравнению с аллогенными ФБ 

кожи. Это, вероятно, связано с более 
выраженной иммунной реакцией на 
аллогенные ФБ и значительным уве-
личением рубцовой ткани, тогда как 
аутогенные дермальные ФБ вызыва-
ли восстановление кожной функции с 
минимальным образованием рубцо-
вой ткани. Аутологичные дермальные 
ФБ также улучшают заживление ран 
при лучевом поражении, увеличивая 
скорость заживления ран, предел 
прочности на разрыв, а также при их 
использовании отмечается более вы-
сокая плотность клеток по сравнению 
с аллогенными ФБ [5].

Дермальные ФБ также рассматри-
вались для регенерации других тка-
ней. Так, ФБ кожи в сочетании с Bmp2 
(bonemorphogenetic protein-2) в жела-
тиновом каркасе вызывали полную ре-
генерацию черепных швов за 4 недели 
после приживления. Этот метод имеет 
перспективы в качестве терапии для 
пациентов с врожденными нарушени-
ями преждевременного окостенения 
черепных швов [23]. Также были рас-
смотрены другие области применения 
кожных ФБ, такие как регенерация 
сухожилий, закрытие плевральных 
дефектов для герметизации дыхатель-
ных путей и восстановления передней 
крестообразной связки.

Для получения ФБ из биоптатов 
тканей используют различные мето-
ды: механические и ферментативные. 
Известен также комбинированный 
способ, который включает фермента-
тивную обработку и последующую ме-
ханическую дезагрегацию образцов. 
После культивирования полученные 
клетки можно подвергнуть криоконсер-
вации или направить в медицинское 
учреждение для непосредственного 
использования [9]. 

Клеточные технологии на основе 
аутологичных дермальных ФБ имеют 
огромный потенциал и требуют даль-
нейшего изучения, особенно такие об-
ласти, как выделение из неоднородно-
го материала однородной популяции 
ФБ, технология быстрого получения 
необходимого количества клеток с не-
обходимыми функциями, оптималь-
ный выбор участка биопсии с учетом 
желаемого лечебного эффекта, а так-
же хранение и транспортировка ФБ в 
медицинские учреждения.

Показания к применению. Терми-
ческая травма кожи. Главные цели 
при лечении ожогов кожи – восста-
новление барьерной функции кожи, 
предотвращение вторичной инфекции, 
предупреждение образования рубцов 
и обезображивания. Раневые пере-
вязочные материалы и синтетические 

заменители обеспечивают временный 
барьер для снижения рисков развития 
инфекции. 

Наиболее эффективный подход 
– это наложение на раневую поверх-
ность матричного материала, содер-
жащего ФБ. В качестве матриксов 
используют как синтетические, так 
и природные полимеры, а также их 
смеси и производные [8]. К настояще-
му времени разработаны различные 
виды заменителей кожи. Они являют-
ся гетерогенной группой терапевтиче-
ских средств, которые различаются по 
биологическим свойствам и способам 
применения. Длительный срок хра-
нения, простота в использовании при 
оптимальном соотношении цена-эф-
фект обеспечили их повсеместную до-
ступность [6]. Общим для них является 
принцип создания заменителя по ана-
логии со структурой нормальной кожи: 
заменитель состоит из дермального и 
эпидермального слоев. В основе дер-
мального компонента – как правило, 
трехмерная коллагеновая матрица, 
содержащая мезенхимальные клетки. 
Эпидермальный слой формируется на 
поверхности дермального слоя за счет 
роста и дифференцировки кератино-
цитов. Состав белков матрицы, клеточ-
ных элементов и способов формиро-
вания эпидермального слоя в разных 
моделях варьирует [13]. Существует 
несколько разработок для сочетания 
клеток с матриксом. Успешно разра-
ботаны кожные эквиваленты кожи с 
аутологичными ФБ и кератиноцитами, 
которые были использованы на паци-
ентах с ожогами [18]. 

Совсем недавно была разработа-
на спрей-система для доставки кле-
ток непосредственно в раневую об-
ласть. Спрей-система, разработанная 
AvitaMedical (Нортридж, Калифорния, 
США), содержит смесь собственных 
клеток пациента и распыляется непо-
средственно на место ран, рубцов и 
гипопигментаций. Это приводит к уско-
ренному заживлению кожи за короткие 
сроки с менее выраженными рубцами 
[20].

Возможность использования искус-
ственной кожи из аутологичных ФБ и 
кератиноцитов по другим показаниям, 
кроме ожогов, была продемонстриро-
вана Llames с соавторами [16]. Они ис-
пользовали дермальные эквиваленты 
для лечения пациентов с большими 
ранами после удаления гигантских не-
вусов. У этих пациентов произошла 
эпителизация во всех случаях без об-
разования пузырей и стягивания краев 
раны. Эти исследования показывают, 
что клеточная терапия на основе ауто-
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логичных дермальных ФБ изолирован-
но или в комплексе с дермальными эк-
вивалентами эффективна при лечении 
ожогов и других крупных дефектов.

ФБ в косметологии. В 2011 г. FDA 
(FoodandDrugAdministration) – Управ-
ление по контролю качества пищевых 
продуктов и лекарственных средств в 
США – одобрило использование ауто-
логичных дермальных ФБ в виде инъ-
екций в дерму для коррекции носогуб-
ных складок от умеренной до тяжелой 
степени у взрослых (технология LaViv, 
FibrocellTechnologies, Экстон, Пен-
сильвания, США) [14]. 

В исследованиях с использованием 
в терапии аутологичных ФБ показа-
но значительное улучшение контура 
лица при введении аутогенных кле-
ток. Помимо уменьшения морщин, 
рубцы после акне также сгладились, 
побочных эффектов при исследова-
нии не наблюдалось. C учетом ранних 
успехов использования аутологичных 
дермальных ФБ при устранении носо-
губных морщин и улучшении контура 
лица показания были расширены и 
на эстетическую медицину. Исполь-
зование аутологичных ФБ разрешено 
также для лечения рубцов постакне и 
уменьшения дряблости кожи в периор-
битальной области. 

Использование ФБ в ортопедии. 
Компания ReplicelLifeSciencesIncorpo-
rated развивает терапию на основе ау-
тологичных ФБ волосяных фолликулов 
для лечения хронического тендиноза. 
Аутологичные ФБ кожи способствуют 
активизации репаративного процесса 
в поврежденных сухожилиях [16]. Еще 
одно ортопедическое показание – это 
использование аутологичных ФБ в 
костноинтегрированных протезах. Ау-
тологичные ФБ снижают возможность 
инфицирования кожи и развития осте-
омиелита – самых тревожных ослож-
нений на месте прикрепления протеза 
[28].

Заживление ран. Заживление по-
слеоперационных ран – еще одна об-
ласть применения аутологичных ФБ. 
Раны, обработанные аутологичны-
ми дермальными эквивалентами на 
основе гиалуроновой кислоты, эпи-
телизируются быстрее, образуется 
меньший рубец и повышается удов-
летворенность пациентов по сравне-
нию с использованием только кожного 
трансплантата. Эти результаты были 
получены в результате изучения де-
фектов кожи после удаления базаль-
ноклеточной карциномы [17].

Apligraf (Organogenesis, Кантон, 
Огайо, США) – это аллогенный кож-
ный эквивалент из 2 слоев кожи, полу-
ченный из ФБ и кератиноцитов. Этот 

эквивалент одобрен FDA для лечения 
хронических ран, таких как трофиче-
ские и диабетические язвы стопы. В 
настоящее время с применением дан-
ного продукта пролечено более 200 
тыс. пациентов [25]. Тем не менее это 
аллогенный продукт и может прово-
цировать иммуноопосредованное от-
торжение. Эта проблема может быть 
решена посредством использования 
аутологичных составляющих кожи, со-
стоящих из ФБ и кератиноцитов, для 
изготовления индивидуальных двух-
слойных эквивалентов с целью вос-
становления и регенерации кожи. В 
свете последних открытий ясно, что 
обработка длительно незаживающих 
диабетических язв смесью аутологич-
ных ФБ и кератиноцитов в суспензии 
фибрина приводит к их более быстро-
му заживлению без побочных эффек-
тов [26]. Также ФБ можно использовать 
в виде взвеси в растворе при лечении 
раны или язвенного дефекта. При диа-
бетической язве стопы запатентован-
ную смесь кератиноцитов и ФБ суспен-
дируют в фибриновом клее и наносят 
на рану перед наложением повязки.

 Еще одной областью применения 
аутологичных дермальных ФБ являют-
ся хронические длительно незаживаю-
щие раны, образованные вследствие 
сосудистой патологии (атеросклероз, 
тромбоз, варикоз), физического воз-
действия (пролежни), вредного воздей-
ствия окружающей среды (радиацион-
ные и прочие излучения). Применение 
кожных эквивалентов способствует 
полной эпителизации подобных пора-
жений кожи. Однако поскольку главной 
причиной препятствующей эпители-
зации раны является непроходимость 
сосудов, абсолютное заживление ран 
невозможно без устранения основной 
причины заболевания. 

Также клеточная терапия на ос-
нове аутологичных дермальных ФБ 
эффективна при дерматологических 
заболеваниях, таких как витилиго, бул-
лезный эпидермолиз, гангренозная 
пиодермия [24]. Так, FibrocellScience 
совместно с компанией IntrexonCorp. 
(США) занимается разработкой гене-
тически модифицированных аутоло-
гичных дермальных ФБ для лечения 
таких серьезных орфанных заболева-
ний кожи и соединительной ткани, как 
буллезный эпидермолиз – изнуряю-
ще тяжелая наследственная патоло-
гия, которая развивается вследствие 
мутации гена, кодирующего синтез 
коллагена VII типа (белка COL7) [21]. 
Результаты экспериментальных и кли-
нических исследований свидетель-
ствуют о возможности увеличения со-
держания коллагена VII типа в зоне 

дермо-эпидермального соединения и 
заживления длительно существующих 
дефектов кожи у больных буллезным 
эпидермолизом методом внутрикожно-
го введения аллогенных ФБ [15].

Особенности ФБ в зависимости 
от их расположения. Одно из самых 
интересных свойств кожи – это регио-
нальная специфика. Она наблюдается 
у многих видов и является адаптивным 
признаком, который неукоснительно 
поддерживается. У человека это легко 
заметить по наличию остистых и пуш-
ковых волос. Также к этому явлению 
относятся различия между кожей ла-
доней и подошв и кожей лица. 

Для изучения эффекта региональ-
ной специфики кожи проводились 
эксперименты на животных по смене 
мест эпидермиса и дермы. Эта серия 
экспериментов показала, что ФБ могут 
определять фенотип [19].

Исследования на людях показали 
аналогичный результат. Если переса-
дить ФБ с волосистой части головы на 
руку, то могут вырасти длинные воло-
сы, так как ФБ могут «вспомнить» свое 
местоположение на теле и определить 
соответствующий фенотип. Показано, 
что ФБ сохраняют экспрессию спец-
ифических генов, отражающих их ло-
кализацию на коже. Наиболее извест-
ны гены НОХ. ФБ сохраняют их даже 
после 35 делений клеток в культуре. 
Эти работы осветили различия в экс-
прессии генов и функций ФБ из раз-
личных анатомических областей, что 
подтверждает теорию о том, что ФБ 
должны быть взяты из участков, под-
ходящих для терапевтического приме-
нения [27].

Таким образом, ФБ не просто игра-
ют вспомогательную роль. Они оказы-
вают большое влияние на определе-
ние региональной индивидуальности 
кожи. Важность ФБ в развитии феноти-
па кожи имеет большое значение для 
разработки клеточной терапии, дает 
возможность контролировать фенотип 
кожи.

Рассматривалась идея исполь-
зовать аутологичные ФБ как способ 
помочь людям с ампутированными 
конечностями с пролежнями и измене-
ниями на месте культи [22]. Учитывая, 
что в 48% случаев на месте культи раз-
вивается кожное заболевание, целью 
клеточной терапии на основе аутоло-
гичных ФБ является изменение фено-
типа кожи культи, чтобы лучше фикси-
ровать ортопедическое устройство. 

Разработка терапии аутогенными 
ФБ является перспективной областью, 
но существуют препятствия в виде ма-
териально-технического обеспечения 
сбора и транспортировки материала, 
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затрат на производство. Если эти труд-
ности будут преодолены, то это приве-
дет к увеличению перспективных раз-
работок на основе аутологичных ФБ 
для регенеративной медицины.

Индивидуальность строения. В 
дополнение к региональной индивиду-
альности ФБ, выделенных из различ-
ных участков кожи, также существует 
различие в свойствах и строении ФБ, 
характерных для каждой отдельной 
популяции. ФБ, выделенные из сет-
чатого и сосочкового слоев, имеют 
разные генетические маркеры и функ-
циональные свойства, что показывает 
их региональную уникальность. Син-
тез коллагена присущ всем ФБ, неза-
висимо от происхождения, но тем не 
менее сетчатые ФБ выделяют больше 
проколлагена. На примере кожных эк-
вивалентов показано, что сосочковые 
ФБ имеют более высокую скорость 
дифференцировки и созревания и 
секретируют различные растворимые 
факторы. ФБ из сетчатого слоя се-
кретируют различные цитокины, та-
кие как фактор роста кератиноцитов 
и интерлейкин-6, а также подавляют 
терминальную дифференцировку ке-
ратиноцитов и формирование базаль-
ной мембраны. Также они секретируют 
молекулярные мишени, которые спо-
собствуют различной реконструкции 
гликозаминогликанов в коллагене меж-
клеточного матрикса. Эти данные убе-
дительно свидетельствуют о том, что 
сосочковый и сетчатый слои дермы 
содержат разные популяции ФБ. Было 
продемонстрировано, что верхняя по-
пуляция имеет значение для форми-
рования волосяного фолликула [20], а 
нижняя – в основном отвечает за син-
тез внеклеточного матрикса, способ-
ствует заживлению ран, что приводит 
к развитию ткани, богатой матриксом, 
но лишенной волосяных фолликулов. 
Эти исследования могут быть исполь-
зованы для антивозрастной клеточной 
терапии на основе аутологичных ФБ.

Отечественные исследования. 
В 1990-е гг. в Институте хирургии им. 
А.В. Вишневского были проведены 
фундаментальные лабораторно-кли-
нические исследования и разработа-
ны эффективные методы восстанов-
ления целостности кожных покровов 
с использованием культивированных 
ФБ кожи человека. В 1994 г. впервые 
предложили использовать 3-дневную 
культуру аллогенных ФБ для лечения 
раневых поверхностей на коже как 
изолированно, так и в сочетании с ау-
тодермопластикой [11]. В Институте 
хирургии им. А.В.Вишневского раз-
работан способ лечения глубоких об-
ширных ожогов, включающий предва-

рительную хирургическую обработку и 
комбинированную аутодермопластику 
(КАДП) с использованием сетчатого 
перфорированного кожного лоскута и 
ФБ, распределенных в клеточном геле 
[1].

На базе 1-го Военно-морского 
клинического госпиталя (г.Санкт-
Петербург) в 2008 г. проведены иссле-
дования, показывающие эффектив-
ность мезотерапии дистрофических и 
деструктивных процессов дермы су-
спензией аллогенных ФБ. Полученные 
результаты показали, что применение 
культуры ФБ позволяет оптимизиро-
вать обменные процессы в дерме [10].

 В ходе трехлетних клинических ис-
пытаний аутологичных дермальных 
ФБ для коррекции дефектов кожи, 
проведенных на базе Уральской госу-
дарственной медицинской академии 
и Института медицинских клеточных 
технологий (Екатеринбург), все ис-
пытуемые после введения аутоФБ 
отмечали положительный косметиче-
ский эффект в проблемной области: 
уменьшение выраженности крупных и 
мелких морщин, кожных дефектов, а 
также общее оздоровление кожи лица 
в области транплантации ФБ [9].

В клинических исследованиях, про-
веденных на базе РГМУ и Института 
биомедицинской химии имени В.Н. 
Ореховича РАМН, авторы сделали вы-
вод о безопасности и эффективности 
использования клеточной культуры 
дермальных аутологичных ФБ для ле-
чения возрастных изменений кожи [5].

 К настоящему времени в России 
официально признана технология с 
использованием аутологичных дер-
мальных ФБ: SPRS-терапия (от англ. 
Service for Personal Regeneration of 
Skin – персонализированный комплекс 
диагностических и терапевтических 
процедур для восстановления кожи), 
разработанная ОАО «Институт ство-
ловых клеток человека» (ИСКЧ). В  
2010 г. ИСКЧ получил разрешение Фе-
деральной службы по надзору в сфе-
ре здравоохранения (Росздравнадзо-
ра) на применение SPRS-терапии для 
коррекции возрастных и рубцовых из-
менений кожи [2].

Отечественными исследователями 
Института цитологии РАН разработан 
дермальный эквивалент на основе 
коллагена, нанесенного на полилак-
тидную матрицу, и аллогенных ФБ, 
который успешно апробирован при 
лечении трофических язв и ожоговых 
ран в клиниках Санкт-Петербурга [7]. 
Он представляет собой гель из белков 
внеклеточного матрикса – коллагена 
I типа, либо фибриногена (коммер-
ческий препарат, приготовленный из 

плазмы крови человека) с дермаль-
ными ФБ человека, заключенными 
внутри геля. На него составлена нор-
мативная документация в виде техни-
ческих условий. Были выполнены ток-
сикологические испытания в Институте 
травматологии и ортопедии им. В.И. 
Шумакова МЗ РФ и клинические ис-
пытания в 3 клиниках – Региональном 
ожоговом центре Института скорой 
помощи им. И.И. Джанелидзе (Санкт-
Петербург), на кафедре амбулатор-
ной хирургии Военно-медицинской 
академии (Санкт-Петербург), Главном 
военном клиническом госпитале им. 
Н.Н. Бурденко (Москва). По результа-
там всех испытаний в 2006 г. получено 
разрешение Росздравнадзора на про-
изводство и клиническое применение 
сроком на пять лет. В настоящее вре-
мя в рамках выполнения прикладных 
научных исследований по планам и 
государственному заданию Федераль-
ного агентства научных организаций 
(ФАНО России), Санкт-Петербургской 
больницей РАН, совместно с Институ-
том цитологии РАН, разрабатываются 
организационно-методические подхо-
ды к внедрению данного эффектив-
ного метода лечения в клиническую 
практику[3]. 

Заключение. Благодаря своим 
свойствам ФБ играют важную роль 
в процессах регенерации, им свой-
ственны формирование внеклеточного 
матрикса, синтез биологически актив-
ных веществ, способность вызывать 
миграцию и пролиферацию различных 
типов клеток при повреждениях, что 
делает перспективным их изучение 
для клинического применения во мно-
гих областях медицины: комбустио-
логии, дерматологии, косметологии, 
ортопедии, эндокринологии, хирургии. 
Учитывая особенности строения и 
функциональные различия ФБ в за-
висимости от локализации, их роль в 
развитии индивидуального фенотипа 
кожи, открывается широкая область 
для исследований по перепрограмми-
рованию кожи, но также необходимо 
обратить внимание на необходимость 
выбора места биопсии с учетом ана-
томического расположения участка 
кожи, на котором будет проведена кле-
точная терапия. 

Исходя из вышеизложенного о раз-
витии клеточных технологий в мире, 
ясно, что клеточная терапия в медици-
не развивается очень активно. Опре-
делились главные направления, дока-
заны безопасность и эффективность 
данной технологии. Клеточная терапия 
на основе аутологичных дермальных 
ФБ имеет огромный потенциал в об-
ласти регенеративной медицины. Она 
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предлагает безопасный, иммунологи-
чески приемлемый и простой вариант 
для регенерации тканей.

В настоящее время в Республике 
Саха (Якутия) клеточная терапия на ос-
нове дермальных ФБ не применяется, 
хотя, учитывая климатические условия 
региона, проблема лечения пациентов 
с поражениями и дефектами кожи от-
носится к одному из самых актуальных 
разделов медицины. За последнее 
десятилетие в мире клеточные техно-
логии достигли значительных успехов. 
Накоплен широкий клинический опыт 
об эффективности и безопасности 
применения дермальных ФБ для ле-
чения различных дефектов кожи, что 
позволяет поднять вопрос о необходи-
мости изучения этого вопроса.
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