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Обобщены данные, полученные в экспериментах, где изучалась эффективность сингенных мульти-
потентных мезенхимальных стволовых клеток (ММСК) жировой ткани при лечении тяжелых луче-
вых поражений кожи. Опыты проведены на крысах инбредной линии Wistar-Kyoto, которых под-
вергали локальному воздействию рентгеновского излучения в области спины в дозе 110 Гр (напря-
жение на трубке 30 кВ, сила тока 6.1 мА, фильтр 0.1 мм Al), при мощности дозы 17.3–20.0 Гр/мин.
Локальное облучение приводило к развитию тяжелых длительно (до 3.5 мес.) незаживающих луче-
вых язв кожи. ММСК вводили под кожу вокруг зоны поражения в различные сроки после облуче-
ния: в ранний период до образования язвы, в период сформировавшейся язвы и в периоды актив-
ной регенерации в пораженной ткани. Проводили как однократные, так и двукратные трансплан-
тации клеток. Показано, что только двукратное введение ММСК (с интервалом между инъекциями
в 1 нед.) усиливает регенераторные процессы и убыстряет заживление лучевых язв. Терапевтиче-
ский эффект более выражен в условиях двукратного введения ММСК в период, когда лучевая язва
уже сформирована и в пораженной коже активизируются регенераторные процессы.
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Тяжелые лучевые поражения кожи, встречаю-
щиеся в клинической практике, сопровождаются
серьезными осложнениями и трудно поддаются
стандартным, консервативным способам лечения
[1–4]. В связи с этим в последние годы разрабаты-
ваются методы клеточной терапии данной пато-
логии.

Имеется целый ряд публикаций, где показана
эффективность применения ММСК костного
мозга при лечении лучевых ожогов кожи как в
эксперименте, так и в клинике [5–13]. Их благо-
приятное действие чаще проявляется при неглу-
боких поражениях кожи. Ранее для клинического
применения ММСК выделяли, как правило, из
костного мозга и пуповинной крови [14, 15]. В на-
стоящее время жировая ткань является альтерна-
тивным источником получения ММСК для ауто-
логичных трансплантаций в клинических усло-
виях. В подкожной жировой ткани человека
концентрация ММСК на несколько порядков

выше, чем в костном мозге, при этом функцио-
нально ММСК жира не отличается от ММСК
костного мозга [16, 17]. Жировая ткань в значи-
тельном количестве может быть легко получена у
человека при липоаспирации подкожного жира.
Поэтому в настоящих исследованиях для клеточ-
ной терапии радиационных ожогов кожи мы при-
менили ММСК, выделенные из жировой ткани.

Поверхностные лучевые ожоги кожи зажива-
ют относительно быстро и, как правило, без се-
рьезных осложнений [1–4]. В клинике более ак-
туальным является лечение тяжелых долго неза-
живающих радиационных поражений кожных
покровов. Поэтому для оптимального изучения
эффектов клеточной терапии нами разработана
экспериментальная модель локального воздей-
ствия на кожу относительно “мягкого” рентгенов-
ского излучения, вызывающего развитие тяжелых,
долго не заживающих лучевых язв кожи [18].
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Целью исследования является обобщение ма-
териалов, полученных нами в ряде эксперимен-
тов, где изучалась эффективность транспланта-
ции (в разные сроки после локального облуче-
ния) сингенных ММСК, выделенных из жировой
ткани и культивированных in vitro, при лечении
тяжелых лучевых ожогов кожи. Полученные дан-
ные могут иметь значение для совершенствова-
ния метода клеточной терапии радиационных по-
ражений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Эксперименты были выполнены на крысах
инбредной линии Wistar-Kyoto массой 230–250 г,
полученных из питомника лабораторных живот-
ных ФИБХ РАН (г. Пущино). Опыты на инбред-
ных животных позволяют проводить трансплан-
тации ММСК в сингенной системе (без отторже-
ния пересаженных клеток). Все процедуры и
эксперименты на животных проводили в соответ-
ствии с “Правилами лабораторной практики в
Российской Федерации”, утвержденными прика-
зом Министерства здравоохранения РФ № 267 от
19.06.2003 г.

Крыс, фиксированных на операционном сто-
лике, подвергали локальному воздействию рент-
геновского излучения в подвздошно-поясничной
области спины на установке ЛНК-268 (РАП 100-10)
в дозе 110 Гр (напряжение на трубке 30 кВ, сила
тока 6.1 мА, фильтр 0.1 мм Al), при мощности до-
зы 17.3–20.0 Гр/мин. Площадь поля облучения на
поверхности кожи – 8.2–8.5 см2. В этих условиях
облучения было изучено глубинное распределе-
ние дозы в тканеэквивалентном фантоме. Пока-
зано, что доза рентгеновского излучения на глу-
бине 2 мм была порядка 30 Гр, а на глубине 5–
10 мм – не более 10 Гр. Такое радиационное воз-
действие позволяло получать у крыс тяжелые по-
ражения кожи с длительно (до 3.5–4 мес.) неза-
живающими язвами, без критической лучевой
нагрузки на подлежащие ткани [18].

ММСК выделяли из клеток стромальной вас-
кулярной фракции (СВФ) подкожной жировой
ткани, полученной из брюшной и паховых обла-
стей наркотизированных интактных крыс. Для
выделения СВФ предварительно размельченную
жировую ткань обрабатывали коллагеназой IA.
После центрифугирования и отмывки от фермен-
та получали очищенные клетки СВФ [19, 20]. Да-
лее эти клетки суспендировали в культуральной
среде Iscov’MDM + Glutamax + Hepes (Sigma,
США), содержащей 15% эмбриональной сыво-
ротки крупного рогатого скота (“HyClone”, США),
гентамицин 50.0 мг/л, амфотерицин Б 2.5 мг/л и
высаживали в культуральные пластиковые фла-
коны (Corning) для выделения ММСК и наработ-
ки этих клеток in vitro. Культивирование прово-

дили в CO2 инкубаторе (Sanyo, Япония). Клетки
формировали на дне флакона монослой и имели
фибробластоподобную морфологию. Для клеточ-
ной терапии использовали ММСК второго-тре-
тьего пассажей. Перед трансплантацией клетки
отслаивали со дна флакона (трипсин-ЭДТА), от-
мывали от фермента, подсчитывали их количе-
ство и далее разводили стерильным раствором
Хенкса до необходимой концентрации. В боль-
шинстве опытов суспензию ММСК (в которой
было 87–93% живых клеток) в 1 мл солевого рас-
твора вводили под кожу в 5 точек (по 0.2 мл на
точку) вокруг лучевой язвы, отступив 5–7 мм от
края очага. И только в одном эксперименте при-
меняли аппликационное нанесение суспензии
ММСК в фибриновом клее (Тиссукол, Австрия)
на поверхность лучевой язвы, очищенной от
струпа. По литературным данным, эффективным
количеством трансплантированных ММСК при
их местном однократном введении является 1.0–
3.0 × 106 клеток [21]. Количество введенных кле-
ток в наших отдельных экспериментах различа-
лось между собой (но в определенных пределах),
что будет описано в каждом конкретном случае.

Перед трансплантацией ММСК всех облучен-
ных крыс равномерно (в соответствии с размера-
ми язв и их клиническим течением) распределяли
в различные группы. Во всех опытах в контроль-
ной и подопытных группах было по 8–10 живот-
ных.

Течение лучевого поражения кожи прослежи-
валось еженедельно индивидуально у каждого
животного. Эффективность клеточной терапии
оценивали в динамике по изменению клиниче-
ской картины и площади пораженного участка
кожи, вычисляемого с помощью планиметриче-
ского метода. Для этого цифровой фотокамерой
“Canon” производили фотосъемку лучевой язвы
и затем рассчитывали ее площадь с помощью
компьютерной программы AutoCad 14.

Патоморфологические исследования динами-
ки течения патологических процессов в облучен-
ной коже крыс проводили с использованием ру-
тинных гистологических методов исследований.

Полученный цифровой материал обрабатыва-
ли методом вариационной статистики с вычисле-
нием средней и стандартной ошибки (M ± m). До-
стоверность различий оценивали по t-критерию
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клинические проявления поражения кожи

после локального рентгеновского облучения
крыс в дозе 110 Гр развивались постепенно. После
короткого латентного периода, на 8–10-е сут у об-
лученных животных наблюдали симптомы сухого
дерматита. К 13–15-м сут сухой дерматит перехо-
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дил во влажный. К концу 3-й нед. после облуче-
ния на коже крыс (в центре зоны облучения) об-
разовывались язвы, покрытые плотным струпом.
Затем происходило медленное, постепенное за-
живление язв с образованием атрофического руб-
ца к 90–110-м сут после облучения, или болезнь
приобретала хронический характер.

Морфологическое исследование течения па-
тологических процессов в облученной коже пока-
зало, что в центре зоны облучения эпидермис
полностью погибал через 7–12 сут после воздей-
ствия радиации. Некроз дермы начинался не-
сколько позже и происходил поэтапно, сопровож-
даясь патологическими изменениями кровенос-
ных сосудов, выраженным отеком и образованием
нескольких лейкоцитарных валов. Кроме этого,
отмечались дегенеративные изменения кожной
мышцы, подкожной клетчатки. Полностью зона
некроза кожи (с максимумом в центре зоны облу-
чения) формировалась к 22 –27-м сут после облу-
чения. Картина поражения соответствовала яз-
венно-некротическим реакциям и характеризо-
валась наличием выраженных изменений во всех
слоях кожи. К 29–34-м сут в периферийных зонах
облученной кожи начиналось постепенное вос-
становление митотической деятельности клеток
базального слоя эпидермиса, появлялись призна-
ки снижения воспалительных явлений в дерме и
активизации регенерации поврежденных тканей.
В процессе развития лучевого поражения кожи в
наших экспериментах можно выделить две фазы:
фазу деструкции, во время которой происходит
образование очага острого лучевого некроза, и
фазу репарации, когда в очаге поражения возни-
кают процессы, направленные на ликвидацию
повреждений. Разделение это (особенно для пе-
риферии зоны поражения) носит чисто условный
характер. И в той, и в другой фазах явления де-
струкции были неотделимы от признаков репара-
ции, и лишь общее направление течения патоло-
гического процесса позволяет рассматривать эти
фазы отдельно.

В связи с этапным развитием патологического
процесса в коже проведена оценка эффективно-
сти клеточной терапии в различные сроки после
облучения: в ранний период формирования язвы,
в период сформировавшейся язвы и в периоды
активной регенерации в пораженной ткани.
Изучали возможности как однократного, так и
двукратного введения ММСК.

Вначале исследовали лечебную эффектив-
ность однократной трансплантации клеток, как в
ранние, так и в более поздние сроки после ло-
кального облучения.

Изучали течение местных лучевых поражений
в условиях однократного подкожного введения
ММСК через 9 (в дозе 2.0 × 106 клеток) или 21 (в
дозе 2.4 × 106 клеток) или 35 (в дозе 1.5 × 106 кле-

ток) сут после облучения животных. На рис. 1
представлены данные изменения площади пора-
жения кожи у разных групп животных после об-
лучения. Показано, что однократное введение
сингенных ММСК через 9, или 21, или 35 сут по-
сле локального облучения не влияло на скорость
заживления лучевых язв.

Отсутствие лечебной эффективности было
также установлено и при однократной подкож-
ной трансплантации ММСК (в дозе 1.8 × 106 кле-
ток), проведенной через 82 дня после воздействия
радиации.

Таким образом, в условиях наших экспери-
ментов не удалось выявить способности одно-
кратно трансплантированных ММСК влиять на
регенерацию кожи при тяжелых радиационных
поражениях. Эта закономерность воспроизводи-
лась при их введении как в ранний, так и в позд-
ние периоды после облучения.

Далее проводилось изучение лечебной эффек-
тивности двукратного введения ММСК, прове-
денного в различные сроки после воздействия ра-
диации.

Вначале исследовали эффективность комби-
нированного способа трансплантации клеток:
раннего (на 9-е сут) подкожного введения (1.3 ×
× 106 клеток) и более позднего (на 23-и сут) нане-
сения суспензии ММСК в фибриновом клее

Рис. 1. Влияние однократной трансплантации син-
генных ММСК на 9-е, или 21-е или 35-е сутки после
облучения на заживление лучевых язв. 
* Статистически значимые различия по сравнению с
облученным контролем (р < 0.05).
Fig. 1. The impact of one-time syngeneic transplantation
MMSC at 9 or 21 or 35 days after irradiation on healing of
radiation ulcers. 
* Statistically significant differences compared to the irra-
diated control (р < 0.05).
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(1.2 × 106 клеток) на поверхность лучевой язвы,
очищенной от струпа. Интервал между двумя
трансплантациями был 2 нед. Существенного
влияния на заживление кожи эта процедура не
оказывала.

В дальнейшем мы продолжили изучать эффек-
тивность двукратных трансплантаций (но с не-

дельным интервалом между инъекциями). При-
чем ММСК вводили только под кожу вокруг зоны
поражения.

На рис. 2 представлены данные, полученные в
трех отдельных экспериментах, где ММСК вво-
дили через 27 и 34 сут после облучения, т.е. в пе-
риод активизации регенераторных процессов в
пораженной коже. Во всех трех опытах отмечено
ускорение заживления лучевых язв после транс-
плантации ММСК. Так, в первых двух опытах,
начиная с 49–56-х и по 98–105-е сут после облу-
чения, площадь лучевых язв у леченных живот-
ных была на 15–52% меньше, чем у облученного
контроля. Такая же тенденция сохранялась в тре-
тьем опыте, но эффект наступал позже – после
77-х сут. Специальных исследований по опреде-
лению степени лечебной эффективности ММСК
от числа трансплантированных клеток мы не про-
водили. Тем не менее в этих трех опытах не выяв-
лено повышения скорости заживления язв
при увеличении количества введенных клеток:
1-й опыт – суммарно  ввели  3.1 млн клеток;
2-й опыт – суммарно  ввели 3.7 млн клеток;
3-й опыт – суммарно ввели 8.5 млн клеток. Сле-
дует сказать, что количество трансплантирован-
ных клеток в этих опытах укладывалось в так на-
зываемый “терапевтический диапазон”. Считает-
ся, что у мелких лабораторных животных для
проявления лечебного эффекта ММСК при под-
кожном применении необходимо однократно
ввести порядка 1.0–3.0 × 106 клеток на животное [21].

Двукратное подкожное введение ММСК в бо-
лее поздние сроки после воздействия радиации
также оказывало лечебное действие на регенера-
торные процессы в облученной коже. Данные,
представленные на рис. 3–5, показывают, что
двукратное (с интервалом в неделю) введение
ММСК через 34 –42 или 57–64, а также 84–92 сут
после облучения стимулировало заживление лу-
чевых язв. В этих опытах также не отмечено за-
метного усиления эффективности терапии при
увеличении числа пересаженных клеток.

Следует обратить внимание на скорость про-
явления лечебного действия ММСК при разных
сроках их трансплантации после облучения: при
поздних (57–64 и 84–92 сут) введениях эффект
наступал уже через 1 нед. после последней инъек-
ции (рис. 4–5), при трансплантации через 27–
34 дня – в двух опытах эффект наступал после 15–
22 сут после последней инъекции, а в 3-м экспе-
рименте через 43 дня (рис. 2). Возможно, что те-
рапевтическое действие клеток лучше проявляет-
ся в период активных регенераторных процессов,
которые наблюдаются в наших условиях экспе-
риментов в более поздние периоды после воздей-
ствия рентгеновского излучения.

Степень эффективности клеточной терапии,
выявленная в наших опытах, была близка к ре-

Рис. 2. Динамика заживления лучевых язв кожи у
крыс после локального облучения в условиях дву-
кратной трансплантации ММСК на 27-е и 34-е сутки
после воздействия радиации. А, Б, В – три разных
эксперимента. 
* Статистически значимые различия по сравнению с
облученным контролем (р < 0.05).
Fig. 2. Dynamics of healing Ray skin ulcers in rats after lo-
cal irradiation in terms of double transplant MMSC on 27
and 34 days after exposure to radiation. The letters A, B, C
are marked with three different experiments. 
* Statistically significant differences compared to the irra-
diated control (р < 0.05).
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зультатам, опубликованным ранее в обзорной
статье [22], где было показано, что ускорение за-
живления вялотекущих язв кожи (не лучевой
этиологии) при местном введении ММСК чаще
всего не превышало 20–35% по сравнению с кон-
тролем. Совместное применение комплекса ме-
тодов консервативной терапии (антибиотики,
средства, влияющие на воспалительную реак-
цию, микроциркуляцию и трофику тканей и т.д.)
и трансплантации ММСК может позволить до-
биться значительных успехов в лечении местных
лучевых поражений.

Обращает на себя внимание в условиях наших
опытов отсутствие лечебной эффективности
ММСК при их введении в ранние сроки. Пред-
ставленные результаты отличаются от получен-
ных нами ранее данных о стимулирующем дей-
ствии однократно трансплантированных на 7-е
или 14-е сут аллогенных ММСК на заживление
лучевых язв кожи, образующихся после локаль-
ного β-облучения крыс в дозе 140 Гр [5]. По-ви-
димому, в условиях локального рентгеновского
облучения в дозе 110 Гр (в отличие от воздействия
локального β-облучения) отсутствие лечебного
эффекта от введения, даже сингенных ММСК,
может быть связано только со спецификой дина-
мики процессов поражения и восстановления
кожной ткани при данной модели рентгеновско-
го облучения, с более тяжелым течением патоло-
гического процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ
Механизмы лечебного действия подкожного

введения ММСК могут быть связаны с тем, что
значительная часть пересаженных клеток дли-
тельно остается и функционирует в зоне, близкой
к пораженному участку кожи. Установлено, что
трансплантированные под кожу ММСК способ-
ны дифференцироваться в фибробласты, кото-
рые активно участвуют в регенераторных процес-
сах [23–25]. В то же время большинство авторов
считают, что благоприятное действие ММСК, в
основном, связано с их паракринным влиянием,
выработкой различных факторов роста, усилени-
ем неоангиогенеза, снижением местной воспали-
тельной реакции [14–17].

Важно отметить, что лечебный эффект про-
явился только при двукратной трансплантации
клеток. Известно, что для реализации своего по-
тенциала трансплантированные ММСК должны
попасть в соответствующее микроокружение или
создать его [26]. По-видимому, первая транс-
плантация клеток создает благоприятный плац-
дарм (микроокружение) для последующей реали-
зации ММСК своего лечебного потенциала в
условиях повторной пересадки.

Можно предположить, что заживление луче-
вых ран является результатом активного взаимо-
действия трансплантированных ММСК, клеток
тканевого микроокружения, а также различных
интактных клеток, мигрировавших в зону пора-
жения. Влияние мигрировавших клеток, а также
клеток, находящихся с края пораженной зоны в

Рис. 3. Изменения площади лучевых язв кожи у крыс
после локального облучения в условиях двукратной
трансплантации ММСК жировой ткани на 34-е и
42-е сутки после облучения. 
* Статистически значимые различия по сравнению с
облученным контролем (р < 0.05).
Fig. 3. Changes in ray skin ulcers in rats after local irradia-
tion in terms of double transplant MMSC adipose tissue
on 34 and 42 days after exposure. 
* Statistically significant differences compared to the irra-
diated control (р < 0.05).
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Рис. 4. Динамика заживления лучевых язв после дву-
кратного введения ММСК жировой ткани на 57-е и
64-е сутки после локального облучения. 
* Статистически значимые различия по сравнению с
облученным контролем (р < 0.05).
Fig. 4. Dynamics of healing radiation ulcers after twice im-
posing MMSC adipose tissue on 57 and 64 days after local
irradiation. 
* Statistically significant differences compared to the irra-
diated control (р < 0.05).
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процессе регенерации кожи, велико, так как
именно с краев лучевой язвы начинается ее за-
живление.

Представленные результаты подтверждают
данные литературы о возможности использова-
ния ММСК жировой ткани для лечения лучевых
ожогов в эксперименте и клинике [27–32] и рас-
ширяют наше представление об эффективности
клеточной терапии при тяжелых радиационных
поражениях кожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные данные показы-
вают, что сингенные ММСК жировой ткани мо-
гут быть эффективны при лечении длительно не-
заживающих лучевых язв кожи. Клеточная тера-
пия оказывает лечебное действие при подкожном
(вокруг зоны поражения) введении ММСК в пе-
риод заживления сформировавшихся лучевых
язв. Трансплантация клеток в это время должна
быть как минимум двукратной, с интервалом
между инъекциями в 1 нед.
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Experience of Application of Syngeneic Multipotent Mesenchymal Stem Cells (MMSC) 
Adipose Tissue for Treatment of Severe Radiation Skin Lesions at Various Intervals 

after Exposure in the Experiment
Yu. B. Deshevoia,#, T. A. Nasonovaa, O. A. Dobryninaa, R. V. Deevb, V. G. Lebedeva, 

A. V. Lyrshchikovaa, T. A. Astrelinaa, and B. B. Moroza

a Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency of Russia, Moscow, Russia
b Human Stem Cells Institute, Moscow, Russia

#E-mail: iury.deshevoi@yandex.ru

The work summarizes data obtained in experiments where we studied the effectiveness of syngeneic multipo-
tent mesenchymal stem cells (MMSC) adipose tissue when treating severe radiation skin lesions. Experi-
ments were carried out on rats inbreed line Wistar-Kyoto, which subjected the local effects of X-ray radiation
in the back in a dose of 110 Gy (30 kV tube voltage, amperage 6.1 mA, filter 0.1 mm Al), dose rate of 17.3–
20.0 Gy/min. Local exposure led to the development of severe long-term (up to 3.5 months) healing Ray skin
ulcers. MMSC injected under the skin around the kill zone at various intervals after exposure: in the early
period prior to the formation of ulcers, ulcers and the period established during periods of active regeneration
in the affected tissue. Carried out as single and double cell transplantation. It is shown that only double in-
troduction MMSC (with an interval between injections to 1 week) increase regenerative processes and accele-
rates healing of radiation ulcers. Therapeutic effect is more pronounced in terms of double imposition
MMSC during the period when the radiation ulcer already formed and in the affected skin in the affected skin
activates regenerative pro-cesses.

Keywords: X-ray radiation, radiation skin ulcers, multipotent mesenchymal stem cells of adipose tissue, cle-
precise therapy
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