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Основные положения
• Для лечения кожных ран актуально создание биомедицинских тканеинженерных конструктов 

в соответствии с особенностями патогенеза раневого процесса. Рассмотрены вопросы антибакте-
риальной защиты и очищения раны, а также описаны принципы создания и основные требования, 
предъявляемые к кожным эквивалентам.

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СОЗДАНИЯ ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ КОНСТРУКТОВ 
В СООТВЕТСТВИИ С ОСОБЕННОСТЯМИ ПАТОГЕНЕЗА ОЖОГОВОЙ РАНЫ: 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Резюме

Техногенные катастрофы, связанные с добычей полезных ископаемых, ча-
сто сопровождаются получением политравм, характеризующихся ожоговым 
и химическим повреждением кожных покровов разной степени. В настоя-
щее время активно развиваются тканеинженерные подходы в создании био-
медицинских конструктов, которые характеризуются использованием ауто-
логичных и аллогенных клеток и белков внеклеточного матрикса, а также 
различных биосовместимых материалов, выступающих в роли клеточного 
носителя. Поэтому существует возможность создания кожных эквивалентов, 
способных выступить в качестве эффективных ранозаживляющих средств с 
учетом глубины полученного поражения. В данном обзоре рассмотрен под-
ход создания тканеинженерных конструктов для лечения ожоговых повреж-
дений кожи в соответствии с особенностями патогенеза раневого процесса. 
Освещены вопросы антибактериальной защиты, некоторые аспекты очище-
ния раны от участков некроза, а также описаны принципы создания и основ-
ные требования, предъявляемые к кожным эквивалентам.
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Highlights
• For the treatment of skin wounds, it is important to create biomedical tissue engineering constructs 

in accordance with the features of the pathogenesis of the wound process. The article describes the 
issues of antibacterial protection and wound cleansing, as well as the principles of creation and the basic 
requirements for skin equivalents.

Abstract
Man-made disasters related to mining are often accompanied by polytrauma, 
characterized by burn and chemical injury to the skin of varying degrees. Currently, 
tissue engineering approaches are actively developing in the field of biomedical 
constructs, which are characterized by the use of autologous and allogeneic cells
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and extracellular matrix proteins, as well as various biocompatible materials acting 
as a cellular carrier. Therefore, it is possible to create skin equivalents that can act 
as effective wound healing agents, taking into account the depth of the lesion. This 
review examines the approach to creating tissue engineering constructs for the 
treatment of skin burn injuries in accordance with the features of the pathogenesis 
of the wound process. The article describes the issues of antibacterial protection 
and aspects of cleansing necrotic tissues, as well as the principles of creation and 
the basic requirements for skin equivalents.

Keywords Skin equivalents • Dermal equivalents • Burn wound • Cationic amphiphiles • 
Tissue engineering • Stem cells
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Введение
Кожа человека представляет собой сложную 

многоклеточную ткань, играющую ключевую роль 
в обеспечении защитного барьера между организ-
мом и окружающей средой [1]. Из-за пограничного 
расположения она постоянно подвержена воздей-
ствию различных потенциально вредных факторов, 
включая микробиологические, термические, меха-
нические и химические. При повреждении кожного 
покрова организм стремится восстановить его ба-
рьерные функции за счет частичного или полного 
восстановления структуры кожи [2]. 

Нарушение нормальной биологической реакции 
на травмы кожи, вызванное заболеваниями, трав-
мами или хирургическими вмешательствами, мо-
жет привести к осложнению процесса заживления 
раны. В связи с этим тканеинженерные заменители 
кожи являются перспективной альтернативой тра-
диционным методам заживления и регенерации 
тканей. За последние десятилетия они прошли путь 
от лабораторных исследований до клинической 
практики, представляя собой различные биоинже-
нерные и синтетические решения для восстановле-
ния поврежденной кожи [3].

В соответствии с патогенезом раневого (ожого-
вого) процесса, на ранних этапах актуальным явля-
ются обеспечение противоинфекционной защиты в 
участке повреждения кожи, а также очищение раны 
от продуктов некроза. На более поздних стадиях 
важно обеспечить адекватную регенерацию и эпи-
телизацию кожной раны.

Благодаря достижениям современной регене-
ративной медицины восстановление структуры и 
функции кожи возможно не только после транс-
плантации живых клеток в область повреждения, 
но и за счет стимуляции регенеративных процессов 
и создания оптимального микроокружения для ак-
тивации собственных ресурсов организма.

Несмотря на успехи в разработке и коммерци-
ализации ряда кожных эквивалентов, задача соз-
дания тканеинженерной конструкции, способной 
работать в соответствии с особенностями патоге-
нетического развития раневого (прежде всего ожо-
гового) повреждения кожи, до сих пор не решена. 
В связи с этим актуально создание новых техноло-
гий изготовления раневых покрытий с заданными 
свойствами.

Особенности ожоговых повреждений кожи и 
способы их лечения 

Ожоговые повреждения кожи (ожоги) в 80% 
случаев являются поверхностными с необходимо-
стью реконструкции лишь верхних слоев кожи, что 
возможно реализовать на амбулаторном этапе [4]. 
Тем не менее среди госпитализированных в стаци-
онар ожоговых пациентов 60–80% имеют поверх-
ностные и пограничные ожоги, когда поврежден-
ным оказывается не только эпидермис, но и участ-
ки собственно дермы [5]. Лечение таких ожогов 
возможно путем наложения повязок с лекарствен-
ными средствами, в качестве которых используют-
ся ферменты, анестетики, антибактериальные пре-
параты [6–8]. 

При повреждениях, локализованных в пределах 
дермального слоя, заживление раны происходит 
за счет миграции и пролиферации эпителиальных 
клеток и фибробластов из сохранившихся источни-
ков (волосяных фолликулов, сальных или потовых 
желез) с последующим формированием грануляци-
онной ткани и эпителизацией раны [9, 10].

При более глубоких повреждениях и в отсут-
ствие сохранившихся придатков кожи заживление 
раны происходит вторичным натяжением: за счет 
значительной контракции краев раны и в меньшей 
степени за счет пролиферации клеток [11]. В дан-
ном случае трансплантация кожных лоскутов и 

Список сокращений
КЭ – кожные эквиваленты
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использование дермальных эквивалентов снижают 
контракцию краев раны [12].

В связи с большим патоморфологическим разно-
образием ожоговых повреждений кожи существует 
проблема выбора оптимального способа лечения 
локальных поверхностных и глубоких ожогов, до-
норских ран, а также профилактики раневых ин-
фекционных осложнений [13, 14]. При этом мест-
ное лечение раневых повреждений кожи остается 
наиболее распространенным и предпочтительным 
в силу своей доступности и простоты [15]. Для кон-
сервативного лечения ожоговых ран также целесо-
образно применять различные раневые покрытия в 
разные фазы течения раневого процесса [16]. 

Несмотря на наличие широкого спектра раневых 
покрытий, степень их ранозаживления не оптималь-
на. Медицинские изделия, предназначенные для 
лечения различных типов ран, должны выполнять 
строго определенную роль в каждую фазу ранево-
го процесса, не должны угнетать собственные ре-
паративные процессы, а также не должны являться 
источником возникновения в ране инфекции [17, 18]. 
Кроме того, желательно, чтобы компоненты комби-
нированных раневых покрытий находились во взаи-
модействии и возможном усилении эффективности 
друг друга.

По способу лечения существуют открытые и 
закрытые методы, каждый из которых может быть 
«сухим» и «влажным». При наличии инфекцион-
ных осложнений используют закрытые методы ле-
чения ран с помощью раневых повязок [6, 19].

Таким образом, многоступенчатая процедура ис-
пользования раневых покрытий с заданными свой-
ствами имеет решающее значение для эффективно-
го лечения различных типов кожных ран, в особен-
ности глубоких ожоговых повреждений кожи.

Противоинфекционная защита раневой по-
верхности

Отдельное внимание уделяется противоинфек-
ционной защите в области раны. Высокая частота 
гнойных осложнений (от 20 до 60%), наличие ре-
зистентных микроорганизмов, а также снижение 
общей и местной иммунной реакции у пациен-
тов с ожогами делают необходимым активное ис-
пользование антибактериальных средств. Так, при 
первичном исследовании гнойных ожоговых ран 
в более половины случаев определяются ассоции-
рованная стафилококковая и стрептококковая ми-
крофлора, а также грамотрицательные аэробы (в 
30% случаев – синегнойная палочка) [20]. В связи 
с этим наличие антибактериального компонента в 
составе раневого покрытия является важным фак-
тором, обеспечивающим раннее эффективное и 
полноценное заживление кожной раны. 

Наиболее широко применяемыми антибакте-
риальными препаратами являются антибиотики. 

Несмотря на нарастающую резистентность микро-
организмов практически ко всем видам антибио-
тиков, выраженное бактерицидное и бактериоста-
тическое действие позволяет их использовать для 
создания раневых покрытий с антибактериальны-
ми свойствами. При этом антибиотик может быть 
как химически присоединен к полимеру-носителю 
(основе раневого покрытия) с последующим про-
лонгированным высвобождением его активной 
формы – таким способом модифицируют полиме-
ры антибиотиками бета-лактамного и фторхиноло-
нового ряда [21–24], так и нанесен на рабочую по-
верхность раневого покрытия в составе гидрогелей 
(один или в комбинации с другими антибиотиками 
для преодоления проблемы антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов) [25–27].

Еще одним перспективным методом противо-
инфекционной защиты в области раны может быть 
использование раневых покрытий на основе поли-
меров, содержащих катионные группы. Антибакте-
риальное действие таких полимеров, содержащих 
на поверхности четвертичные соли аммония, фос-
фониевые группы, возможно за счет повреждения 
цитоплазматической мембраны и гибели бактери-
альной клетки [23, 28]. Особыми свойствами обла-
дают полимеры с цвиттерионными химическими 
группами: они демонстрируют способность пре-
пятствовать адгезии бактериальных клеток на по-
верхности полимера, а также могут регенерировать 
под воздействием кислот, что делает возможным 
повторное применение медицинских изделий, из-
готовленных из данного полимера [23].

Альтернативой вышеупомянутым антибактери-
альным средствам являются полимеры, изготовлен-
ные на основе антибактериальных (антимикроб-
ных) пептидов. Их отличительной особенностью 
являются активность в отношении антибиотико-
резистентных штаммов микроорганизмов, а так-
же препятствие образованию бактериальных био-
пленок за счет разрушения целостности клеточной 
мембраны [29]. Несмотря на такую привлекатель-
ность данных соединений, сдерживающими фак-
торами в использовании антимикробных пептидов 
служат высокая стоимость их производства и невы-
сокая стабильность в отношении действия пепти-
даз и протеаз [30, 31].

Значительные перспективы противоинфекцион-
ной защиты представляют химические соединения 
из группы катионных амфифилов – молекул с од-
ной или несколькими положительно заряженными 
группами и липофильными фрагментами. Их ан-
тибактериальное действие реализуется за счет на-
рушения трансмембранного потенциала бактерии, 
утечки цитоплазматического содержимого, что в 
итоге приводит к гибели клетки-мишени [32]. Ка-
тионные амфифилы являются синтетическими ана-
логами природных антимикробных пептидов, в то 
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же время имеют участок четвертичной соли аммо-
ния [23]. Кроме того, описан синтез и антибакте-
риальная активность гибридных молекул на основе 
антибиотиков (аминогликозидов), в которых кати-
онная часть амфифила является составной частью 
антибиотика [33]. Благодаря большому количеству 
вариантов синтеза катионные амфифилы проявля-
ют высокую антибактериальную активность в от-
ношении широкого спектра как грамположитель-
ных, так и грамотрицательных микроорганизмов.

Таким образом, большой выбор химических 
соединений и их комбинация в совокупности с 
относительно простыми методами их синтеза по-
зволяют создавать гибридные материалы, которые 
способны обеспечить эффективную локальную 
противоинфекционную защиту в области раневого 
повреждения кожи.

Очищение раны
Немаловажным аспектом лечения кожных (ожо-

говых) ран является их очищение от некротизи-
рованных участков. Наиболее распространенным 
методом является хирургическая обработка раны с 
целью удаления омертвевших тканей для дальней-
шей ее успешной эпителизации или при подготовке 
к аутодермопластике. Тем не менее существуют и 
различные методы консервативного щадящего очи-
щения ран от некротических масс – так называемая 
некролитическая терапия [34]. На ранних этапах 
разработки данного подхода в качестве средств 
для химического некролиза использовались орга-
нические кислоты (борная, бензойная, молочная, 
салициловая) [34]. Однако опыт применения дан-
ного метода не показал существенного сокращения 
сроков лечения, а также снижения числа инфек-
ционных осложнений и летальности. Кроме того, 
использование химического некролиза ограничено 
из-за токсичности агентов, болезненности мето-
да и увеличения вероятности микробной инвазии 
вглубь раны.

Альтернативой химическому некролизу может 
выступать ферментативный метод. Однако при-
менение протеолитических ферментов животного 
происхождения (трипсин, пепсин, химопсин) не 
показало ожидаемой эффективности из-за спец-
ифичности работы ферментов, их быстрой инак-
тивации и необходимости частой замены раневых 
повязок [35]. Использование бактериальной про-
теиназы (террилитин) также не нашло широкого 
применения. Вместе с тем клинически значимую 
эффективность показало применение препарата, 
содержащего комбинацию протеолитических фер-
ментов растительного происхождения, – бромелай-
на на гелевой основе [36]. 

Таким образом, использование щадящих ма-
лоинвазивных подходов для некролитической те-
рапии может дополнить или стать альтернативой 

хирургическому методу удаления омертвевшей 
ткани в области раны. Однако это требует тщатель-
ного подбора методик и разработки технологий для 
локального действия некролитиков, например их 
иммобилизации на рабочей поверхности раневого 
покрытия, а также комбинации с антимикробными 
препаратами для эффективной противоинфекцион-
ной защиты области кожной раны. Тем не менее в 
настоящий момент существует ряд коммерческих 
очищающих раневых покрытий, отвечающих за-
данным требованиям антибактериальной защиты 
раны, обладающих ранозаживляющим действием 
(табл. 1).

История создания кожных эквивалентов
Далее на более позднем этапе течения раневого 

процесса (начиная со 2–3 недели), сменяющем очи-
щение раны, ведущую роль начинает играть вос-
становление поврежденных/утраченных элементов 
кожи. В данный период важно обеспечить адекват-
ную регенерацию и эпителизацию кожной раны. В 
этом случае актуально использовать тканеинженер-
ные заменители кожи (кожные эквиваленты).

Кожные эквиваленты (КЭ) – это биоинженер-
ные конструкции, заменяющие кожу, состоящие 
из клеточного компонента, т. е. культивированных 
клеток кожи, и подложки (матрицы, скаффолда), 
являющейся аналогом внеклеточного матрикса [2, 
37]. КЭ используют для восстановления структуры 
и, следовательно, барьерной функции кожи (основ-
ная цель лечения ожоговых больных), а также для 
инициирования заживления ран (при хронических 
незаживающих язвах). Применение КЭ уменьшает 
болевой синдром, воспаление, а также предотвра-
щает образование рубцов, контрактуры или пиг-
ментных дефектов [2, 37].

Все КЭ должны быть безопасными для пациен-
та, клинически эффективными и удобными в ис-
пользовании. В целом такие биоматериалы не долж-
ны быть токсичными, иммуногенными, а также не 
должны быть источником инфекции. Биоматериал 
для реконструкции кожи должен быть биоразлага-
емым, способным поддерживать восстановление 
нормальной ткани, обладать физическими и меха-
ническими свойствами, схожими с кожей, которую 
он заменяет. Он должен обеспечивать обезболива-
ние, предотвращать потерю жидкости и тепла с по-
верхности раны и защищать ее от инфекции. Также 
биоконструкция, заменяющая кожу, должна быть 
экономичной, легкодоступной и иметь длительный 
срок хранения [38].

Первый значимый этап в области создания эк-
вивалентов кожи был достигнут в 1966 г., когда в 
лабораторных условиях началось культивирование 
кератиноцитов. Это позволило культивировать эпи-
телиальные трансплантаты, состоящие из несколь-
ких слоев клеток. Далее был разработан и оценен 
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дермо-эпидермальный заменитель кожи Apligraf®, 
который включал в себя аллогенные фибробласты и 
кератиноциты человека. Позже был создан КЭ-по-
добный Apligraf® для лечения обширных ожогов и 
язв с использованием аутологичных кератиноцитов 
и фибробластов в матрице из бычьего коллагена. 
Следующим важным этапом было создание в 1981 
г. тканеинженерного КЭ Integra®. Он представлял 
собой матрицу из бычьего коллагена и хондрои-
тин-сульфата акулы, покрытую силиконовой мем-
браной, которая выполняла барьерную функцию. 
После удаления силиконового барьера на его место 
наносились аутологичные клетки или проводилась 
аутодермопластика с использованием расщеплен-
ного трансплантата. [37].

За последние десятилетия резкий рост в области 
тканевой инженерии, включая молекулярно-биоло-
гические методы и химические технологии создания 
материалов для регенеративной медицины, а также 
законодательной базы привел к значительному уве-
личению числа клинически применимых продуктов. 
В основном они состоят из биодеградируемых мате-
риалов, будь то природные или синтетические поли-
меры, которые поддерживают адгезию клеток [37].

Классификация кожных эквивалентов
В настоящее время в клиническую практику 

внедрено несколько десятков различных кожных 
эквивалентов, и, несмотря на это, многие научные 
группы продолжают их исследование и разработ-

Таблица 1. Разновидности коммерческих раневых покрытий
Table1. Types of commercial wound coverings

Название 
продукта / 

Product Name

Производитель 
/ Manufacturer

Краткая характеристика продукта / Brief description of the 
product

Показания к 
применению/ 

Indications

«Бранолинд Н» 
/ Branolind N

ООО «Пауль 
Хартманн» / 

Paul Hartmann

Мазевая повязка из натурального хлопка с мазевой основой 
(вазелин, эмульгатор, перуанский бальзам) / Ointment dressing made 

of natural cotton with an ointment base (petroleum jelly, emulsifier, 
Peruvian balm)

Лечение ожогов, 
плохо заживающих 
ран / Treatment of 

burns, poorly healing 
wounds

«Воскопран» / 
Voskopran

ООО «Новые 
повязочные 

материалы» / 
«New dressing 

materials»

Мазевые сетчатые повязки с натуральным пчелиным воском и 
лечебными мазями / Ointment mesh bandages with natural beeswax 

and medicinal ointments:
– с мазью левометил (противовоспалительная повязка) / with 

levomekol ointment (anti-inflammatory dressing);
– с мазью гидроксиметилхиноксалиндиоксида (антимикробная 

повязка) / with hydroxymethylquinoxalindioxide ointment 
(antimicrobial dressing);

– с метилурациловой мазью 10% (ускоряющая заживление повязка) 
/ with 10% methyluracil ointment (accelerated healing dressing);

– с мазью повидон-йод (бактерицидная повязка) / with povidone-
iodine ointment (bactericidal dressing

Лечение ожогов, 
трофических 

язв, длительно 
незаживающих 

ран / Treatment of 
burns, trophic ulcers, 
and long-term non-

healing wounds

«Парапран» / 
Parapran

ООО «Новые 
повязочные 

материалы» / 
«New dressing 

materials»

Атравматические сетчатые повязки, пропитанные парафиновой 
композицией с лечебными растворами / Atraumatic mesh bandages 

soaked in a paraffin composition with therapeutic solutions:
– с хлоргексидином (повязка первой помощи) / with chlorhexidine 

(first aid bandage);
– с лидокаином (обезболивающая повязка) / with lidocaine 

(analgesic dressing);
– с химотрипсином (очищающая повязка для гнойных и гнойно-

некротических ран) / chymotrypsin (cleansing dressing for purulent 
and purulent-necrotic wounds)

Лечение ожогов, 
трофических 

язв, длительно 
незаживающих 

ран / Treatment of 
burns, trophic ulcers, 
and long-term non-

healing wounds

«Гелепран» / 
Gelepran

ООО «Новые 
повязочные 

материалы» / 
«New dressing 

materials»

Гидрогелевое раневое покрытие, на 70% состоящее из воды, с 
лечебными веществами / Hydrogel wound coating, 70% water, with 

medicinal substances:
– гелепран с мирамистином (антимикробная повязка) / gelepran 

with miramistin (antimicrobial dressing);
– гелепран с лидокаином (обезболивающая повязка) / gelepran 

with lidocaine (analgesic dressing);
– гелепран с протарголом (повязка с антибактериальным 

действием) / gelepran with protargol (bandage with antibacterial effect)

Лечение ожогов, 
трофических 

язв, длительно 
незаживающих 

ран / Treatment of 
burns, trophic ulcers, 
and long-term non-

healing wounds

«Полипран» / 
Polypran

ООО «Новые 
повязочные 

материалы» / 
«New dressing 

materials»

Прозрачные пленочные полимерные повязки, обладающие 
сходной с кожей паропроницаемостью с лечебными веществами / 
Transparent polymer film dressings with skin-like vapor permeability 

with medicinal substances:
– полипран с лидокаином (обезболивающая повязка); polypran 

with lidocaine (analgesic dressing)
– полипран с гидроксиметилхиноксалиндиоксидом 

(антимикробная повязка) / polypran with 
hydroxymethylquinoxalindioxide (antimicrobial dressing)

Лечение ожогов, 
трофических 

язв, длительно 
незаживающих 

ран / Treatment of 
burns, trophic ulcers, 
and long-term non-

healing wounds
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ку новых. Доступные кожные эквиваленты можно 
классифицировать по анатомической структуре, 
клеточному компоненту, наличию или отсутствию 
сигнальных молекул, типу используемого матери-
ала для изготовления скаффолда, количеству слоев 
и продолжительности действия [2, 37, 38] (табл. 2).

Кроме того, в зависимости от замещаемого слоя 
кожи выделяют следующие виды заменителей 
кожи: эпидермальные, дермальные и дермо-эпи-
дермальные. 

Эпидермальные эквиваленты
Основная роль эпидермальных кожных эквива-

лентов заключается в том, чтобы способствовать 
реэпителизации и покрывать раневую поверхность, 
защищая рану от обезвоживания и инфекций. Со-
временные эпидермальные кожные транспланта-
ты обычно представляют собой тонкие мембра-
ны, обеспечивающие адгезию и пролиферацию 
кератиноцитов [38]. В зависимости от источника 
получения клеток такие эквиваленты могут быть 
аутологичными (источник клеток – кожа самого 
пациента) или аллогенными (клетки получены из 
кожи донора). Аутологичные кератиноциты выде-
ляют из биопсии тканей пациента, засевают ими 
поверхность мембраны на основе биоматериала 
и выращивают в лабораторных условиях, чтобы 
сформировать тонкий слой клеточного эпидерми-
са. Для создания аутологичного эпидермального 
трансплантата зачастую требуется 2–3 недели, что 
является основным недостатком клеточных эпи-
дермальных заменителей. Однако было показано, 

что применение натуральных биополимеров в ка-
честве мембран для культивирования клеток, таких 
как фибрин, хитозан или гиалуроновая кислота, 
значительно сокращает время, необходимое для 
получения клеточных трансплантатов эпидермиса, 
поскольку известно, что эти биоматериалы способ-
ствуют миграции и размножению культивируемых 
кератиноцитов [2, 39].

Дермальные эквиваленты
Слой дермы кожи состоит из фибробластов и 

внеклеточного матрикса, содержащего коллаген III 
(верхняя папиллярная область) и I (нижняя ретику-
лярная область) типов. Для снижения затрат на про-
изводство заменители дермы часто изготавливают 
из матрикса на основе биоматериала без включения 
каких-либо клеток (бесклеточные трансплантаты). 
Таким образом, основная роль бесклеточных дер-
мальных конструкций заключается в том, чтобы 
служить каркасом для миграции и инфильтрации 
фибробластов и эпителиальных клеток при транс-
плантации данного матрикса в живой организм [38]. 
Тем не менее существует множество клеточных 
кожных трансплантатов, в которые можно засеять 
фибробласты кожи in vitro перед трансплантацией 
для ускорения заживления. Поскольку дерма явля-
ется тканью с высокой степенью васкуляризации, 
кожные трансплантаты для лечения хронических 
ран должны обладать высокой макропористостью 
(диаметр пор > 100 мкм) с большой долей откры-
тых и взаимосвязанных пор, которые необходимы 
для хорошей миграции клеток и формирования но-

Таблица 2. Классификация кожных эквивалентов
Table 2. Classification of skin equivalents

Классификация / Classification Значение / Meaning

1. Замещаемый слой кожи / Replaceable 
skin layer

1. Эпидермис / Epidermis
2. Дерма / Dermis
3. Дермо-эпидермальный (композитный) / Dermo-epidermal (composite)

2. Клеточный компонент / Сellular 
component 

1. Клеточный / Сellular
2. Бесклеточный / Acellular

3. Сигнальные молекулы (факторы роста) 
/ Signaling molecules (growth factors)

1. Наличие / Present
2. Отсутствие / Absent

4. Скаффолд / Scaffold

1. Биологический (биоразлагаемый) / Biological (biodegradable):
– полимеры белковой природы / polymers of protein nature,
– полисахариды / polysaccharides,
– децеллюляризованные матрицы / decellularized matrices;
2. Синтетический (небиоразлагаемый) / Synthetic (biodegradable):
– сложные полиэфиры / polyesters,
– нейлоновые сетки или силиконовые мембраны / nylon mesh or silicone 
membranes;
3. Биосинтетические (комбинация синтетических и биологических 
элементов) / Biosynthetic (combination of synthetic and biological elements)

5. Количество слоев / Number of layers – Однослойные / Single-layer
– Двуслойные / Double-layered

6. Продолжительность действия / 
Duration of action

– Временные (биорезорбируемые, не требуют снятия с раны, интегрируются в 
структуру тканей организма) / Temporary (bioresorbable, do not require removal 
from the wound, are integrated into the structure of body tissues);
– Постоянные (требуют снятия и не интегрируются в структуру тканей) / 
Permanent (require removal and are not integrated into the tissue structure)
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вых кровеносных сосудов. Кроме того, пористая 
структура кожных трансплантатов обеспечивает 
транспортировку питательных веществ и факторов 
роста, которые необходимы для размножения и вы-
живания клеток [2, 39].

В случае использования дермальных эквивален-
тов остается проблема эпителизации обширных 
повреждений кожи и в большинстве случаев при-
менение таких продуктов совмещено с использо-
ванием аутотрансплантатов кожи для постоянного 
покрытия [2].

Дермо-эпидермальные эквиваленты
Дермо-эпидермальные заменители кожи при-

званы имитировать гистологическую структуру 
нормальной кожи, в которой присутствуют как эпи-
дермальный, так и дермальный слои, что обеспе-
чивает функциональное сходство с нормальной ко-
жей. Это наиболее передовые и сложные продукты, 
однако и самые дорогие биологические конструк-
ции для восстановления тканей [37].

Дермо-эпидермальные трансплантаты часто по-
лучают путем культивирования кератиноцитов на 
поверхности дермального слоя с добавлением фи-
бробластов или без них. Другой тип дермо-эпидер-
мальных трансплантатов представляет собой двух-
слойные биоматериалы, состоящие из бесклеточ-
ного или клеточного дермального слоя, покрытого 
тонкой мембраной на полимерной основе, которая 
действует как бесклеточный эпидермальный слой. 
Тем не менее конструкции, содержащие оба типа 
клеток, обеспечивают взаимодействие кератиноци-
тов и фибробластов посредством высвобождения 
факторов роста и цитокинов, что важно для быстро-
го заживления и содействия реэпителизации [2, 39]. 
Для создания функциональных дермо-эпидермаль-
ных конструкций исследователи часто используют 
различные передовые методы, такие как 3D-биопе-
чать или электропрядение [38].

Перспективы
На сегодняшний день тканеинженерные заме-

нители кожи открывают перспективы для будущей 
регенерации тканей и лечения ран. Существует 
множество исследований, посвященных созданию 
биоинженерных технологий, которые в перспек-
тиве могут привести к реализации полноценных 
трехслойных заменителей кожи, сопоставимых по 
своим физиологическим функциям с кожей. Одна-
ко большинство таких работ находятся на стадии 
экспериментов и доклинических исследований, 
что затрудняет прогнозирование их скорого при-
менения [40]. 

3D-печать
В последние годы появление 3D-печати в обла-

сти тканевой инженерии стало потенциальным ре-

шением, которое способно удовлетворить потреб-
ность в экономически эффективном и действенном 
методе лечения. Одним из основных недостатков 
современных заменителей кожи являются их не-
способность заменить кожные придатки, такие 
как волосяные фолликулы, кровеносные сосуды и 
железы, а также неполное соответствие естествен-
ному уровню пигментации. Технология 3D-печати 
может создать более реалистичные и функциональ-
ные заменители кожи, учитывающие эти аспекты, 
а также устранить необходимость в аутотрансплан-
тации кожных лоскутов [41, 42].

Васкуляризация
Важной задачей, требующей инновационных 

подходов, является адекватная васкуляризация за-
менителей кожи. Васкуляризация необходима для 
диффузии питательных веществ, кислорода и им-
мунных клеток в пораженные зоны. При наличии 
больших дефектов могут возникать препятствия 
для доставки жизненно важных элементов, что 
приводит к недостатку питания клеток, находящих-
ся вдали от близлежащих капилляров, и, как след-
ствие, нарушает их рост и миграцию. 

Одним из эффективных способов повышения 
васкуляризации является преваскуляризация, при 
которой заменители кожи васкуляризируются до 
нанесения на раневую поверхность. Этого можно 
добиться с помощью факторов роста или стволо-
вых клеток, способствующих ангиогенезу в заме-
нителе кожи. Для решения данной задачи также 
используется метод 3D-печати с возможностью 
создания более сложных васкулярных структур. 
Гистологический анализ таких трансплантатов 
показывает их высокую схожесть с нормальной 
кожей [3, 41].

Стволовые клетки
Еще одним потенциальным направлением в 

тканевой инженерии является использование 
стволовых клеток в заменителях кожи. Это обу-
словлено их способностью ускорять заживление 
ран, уменьшать образование рубцов и восста-
навливать поврежденные кожные покровы. Было 
показано, что стволовые клетки вырабатывают 
цитокины и факторы роста, которые стимулиру-
ют ангиогенез и ремоделирование внеклеточного 
матрикса в ране [2].

Потенциальную эффективность при ранозажив-
лении показали различные типы стволовых клеток: 
мезенхимальные стволовые клетки, полученные 
из костного мозга, эндотелиальные клетки-пред-
шественники, гемопоэтические стволовые клетки 
и стромальные клетки, полученные из жировой 
ткани. Многообещающие результаты в отношении 
заживления ран были получены в исследовании 
с использованием стволовых клеток пуповинной 
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крови человека (hNSC), стволовых клеток амни-
отического эпителия (AEC) и мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК), полученных из плацен-
ты и далее дифференцированных в кератиноциты 
и фибробласты для создания заменителя кожи. Ис-
пользование таких лоскутов заменителей кожи для 
закрытия термических ран у крыс способствовало 
их скорому заживлению за счет ранней реэпители-
зации и общему улучшению структуры кожи в зоне 
повреждения [41].

Сравнение эффективности использования при 
заживлении ран стволовых клеток из различных 
источников (жировой ткани, пульпы зуба, варто-
новской жидкости и костного мозга) показало, что 
наибольшим потенциалом обладают стволовые 
клетки из вартоновской жидкости благодаря высо-
кой способности к дифференцировке в эпидермис 
и низкой иммуногенности [41].

Хотя использование стволовых клеток откры-
вает перспективы для лечения ран, возможен ряд 
сложных задач, таких как поиск оптимального 
источника стволовых клеток, совершенствование 
обработки и введения, изучение процесса перепро-
граммирования стволовых клеток, а также возмож-
ные последствия применения кожи, полученной из 
стволовых клеток, такие как иммуно- и онкоген-
ность. Таким образом, дальнейшие исследования 
в этой области являются критически важными для 
создания эффективных заменителей кожи на осно-
ве стволовых клеток и их внедрения в клиническую 
практику [41].

Коммерчески доступные заменители кожи
На рынке представлено множество коммерче-

ски доступных заменителей кожи, постоянных или 
временных, предназначенных для решения кон-
кретных клинических задач [3, 39, 40, 43]. В табл. 3 
перечислены выпускаемые в настоящее время ком-
мерческие заменители кожи.

Заключение
Разработка тканеинженерных конструкций, 

предназначенных для лечения кожных (в том числе 
ожоговых) ран, является актуальной медико-биоло-
гической задачей для исследователей во всем мире. 
Доказана эффективность КЭ в заживлении ран и 
восстановлении целостности кожного покрова. 
Разработан и коммерциализирован целый ряд ране-
вых покрытий и заменителей кожи, которые успеш-
но применяются в клинической практике. Тем не 
менее создание многокомпонентных тканеинже-
нерных конструктов, последовательное терапевти-
ческое действие которых было бы обусловлено па-
тогенетическими особенностями течения раневого 
процесса, до сих пор остается не решенной задачей 
и требует дальнейших научных и практических 
разработок. 
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Таблица 3. Разновидности коммерческих заменителей кожи
Table 3. Types of commercial skin substitutes

Название продукта, 
производитель 
/ Product name, 
manufacturer

Описание продукта / Product description Показания к применению / 
Indications

MySkin™, Altrika, 
Великобритания/

Great Britain

Пласт аутологичных кератиноцитов, посеянных на подложку 
из синтетического силиконового полимера / Layer of autologous 

keratinocytes seeded on a synthetic silicone polymer substrate 

Диабетические язвы / Diabetic 
ulcers

Dermagraft®, 
Advanced Biohealin, 

США/USA

Дермальный эквивалент кожи, состоящий из фибробластов 
новорожденных, выращенных на сетчатой подложке из 
полиглактина / Dermal equivalent of the skin, consisting of 
newborn fibroblasts grown on a polyglactin mesh substrate

Язвы диабетической стопы, 
ожоги, хронические раны / 

diabetic foot ulcers, burns, chronic 
wounds

Transcyte®, Advanced 
Tissue Sciences, Inc., 

США/USA

Дермальный эквивалент кожи, состоящий из силиконовой 
пленки, фибробластов человека на каркасе свиного коллагена I 
типа / Dermal equivalent of the skin, consisting of a silicone film, 

human fibroblasts on a framework of porcine type I collagen

Ожоговые раны частичного и 
полного поражения / Partial- and 

full-thickness burn wounds

Apligraf®, 
Organogenesis, США/

USA

Дермо-эпидермальный эквивалент кожи, засеянный 
аллогенными фибробластами и кератиноцитами крайней плоти 
новорожденных на бычьем коллагене I типа / Dermo-epidermal 

equivalent of the skin, seeded with allogeneic fibroblasts and 
keratinocytes of the foreskin of newborns on bovine type I collagen

Ожоговые раны частичного и 
полного поражения, хронические 
раны, язвы диабетической стопы 

/ Partial- and full-thickness burn 
wounds, chronic wounds, diabetic 

foot ulcers

OrCel®, Forticell 
Bioscience, Inc., 

США/USA

 Дермо-эпидермальный эквивалент кожи, состоящий из бычьего 
коллагена I типа, засеянный аллогенными фибробластами 
и кератиноцитами крайней плоти новорожденных / Dermo-

epidermal equivalent of the skin, consisting of type I bovine 
collagen, seeded with allogeneic fibroblasts and keratinocytes of the 

foreskin of newborns

Хирургические иссечения при 
буллёзном эпидермолизе и 

ожоговых ран / Surgical excision 
in epidermolysis bullosa and burn 

wounds
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