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Аннотация
Введение. Оптимальный способ получения и введения стромально-васкулярной фракции (СВФ) жиро-

вой ткани для лечения донорских ран у обожженных не определен.
Цель работы — сравнить эффективность стромально-васкулярной фракции жировой ткани в лечении 

донорских ран в  зависимости от  способа обработки (механического и  ферментативного) и  пути введения 
(подкожного, внутрикожного) в ткани.

Материал и методы. Крысы «Вистар» (n = 30) разделены на 2 исследуемые группы: в первой (фСВФ) 
применена ферментная обработка жировой ткани (n = 10), во второй (мСВФ) — механическая (n = 10). Еще 
10 крыс использовались как группа доноров жировой ткани. Всем животным моделировали глубокий ожог, 
а через 4 дня формировали еще 2 донорские раны, забирая расщепленный дермотрансплантат: в одну из ран 
препарат вводили внутрикожно, в другую — подкожно. Через 14 суток оценивали площадь эпителизации, по-
казатель микроциркуляции и микроструктуру кожи.

Результаты. Доля полностью эпителизированных донорских ран в группе фСВФ составила 85 %, в группе 
мСВФ — 55 % (р < 0,05). Показатель микроциркуляции достоверно сокращался при внутрикожном введении 
в группе фСВФ (р < 0,01), а при подкожном — в группе мСВФ (р < 0,05). По данным гистоморфометрии при вну-
трикожном введении фСВФ толщина эпидермиса и слоя грануляционной ткани меньше, чем в группе мСВФ (р 
< 0,01). При этом относительная плотность коллагеновых волокон в грануляционной ткани была значимо выше 
после введения фСВФ, чем после мСВФ (р < 0,01). Сравнение путей введения препарата показало: существен-
ных различий при использовании фСВФ не выявлено; при использовании мСВФ предпочтителен подкожный 
путь введения, т. к. он сопровождался значимо меньшей толщиной грануляционной ткани (р < 0,01).

Заключение. Ферментативно обработанная стромально-васкулярная фракция жировой ткани имеет 
преимущества перед механически обработанной: эффективность фСВФ одинаково высока при внутрикож-
ном и подкожном введении, что подтверждается структурой и кровообращением в новообразованной коже. 
При использовании мСВФ внутрикожное введение наименее эффективно, а подкожное сопровождается уме-
ренно выраженной положительной динамикой в микроструктуре кожи донорских ран.
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Abstract
Introduction. The optimal method of obtaining and application a stromal-vascular fraction (SVF) of adipose 

tissue in the treatment of donor wounds in burned patients has not been determined.
Objective — to compare the effectiveness of the stromal-vascular fraction of adipose tissue in the treatment of 

donor wounds, depending on the method of obtaining (mechanical and enzymatic) and the  injection (subdermal, 
intradermal) into the tissue.

Material and methods. Wistar rats (n = 30) were divided into 2 investigated groups: in the first group (eSVF) en-
zymatic processing of adipose tissue (n = 10) was used, in the second group (mSVF) mechanical processing was used 
(n = 10). Another 10 rats were used as adipose tissue donors’ group. A deep burn was created in all animals, and after 
4 days two more donor wounds were created by taking a split thickness skin autograft: the stromal-vascular fraction 
was injected intradermally into one of the wounds, subdermally into the other. After 14 days, the area of epithelializa-
tion, the microcirculation index and the histological microstructure of the skin were evaluated.

Results. The proportion of completely epithelized donor wounds  in the eSVF-group was 85 %, in the mSVF-
group — 55 % (p < 0.05). The index of microcirculation significantly decreased after intradermal injections in the eS-
VF-group (p < 0.01), and after subdermal injections — in the mSVF-group (p < 0.05). According to histomorphometry, 
with intradermal injections of eSVF, the thickness of the epidermis and the layer of granulation tissue is less than in the 
mSVF group (p < 0.01). At the same time, the relative density of collagen fibers in the granulation tissue was signifi-
cantly higher after the injections of eSVF than after mSVF (p < 0.01). Comparison of injections of the stromal-vascular 
fraction showed: no significant differences were found when using eSVF; when using mSVF, the subdermal injections 
are preferable, since it was accompanied by a significantly lower thickness of granulation tissue (p < 0.01).

Conclusions. The enzymatically obtained stromal-vascular fraction of adipose tissue has advantages over the 
mechanically obtained one: the efficiency of eSVF is equally high when used with intradermally and subdermally in-
jections, which are confirmed by the structure and blood circulation in the newly formed skin. When using mSVF, 
intradermal injections are the least effective, and subdermal injections are accompanied by a moderately pronounced 
positive dynamic in the microstructure of the skin of donor wounds.
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Введение
Особое значение в комбустиологии имеет лечение пострадавших с обширными ожогами, ко-

торые в 30–65 % случаев приводят к летальному исходу [1]. Наиболее серьезная нерешенная про-
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блема, актуальность которой возрастает при общей площади поражения свыше 60 % поверхности 
тела, — дефицит пластических ресурсов аутологичной кожи [1, 2]. Решением может стать качествен-
ное ускорение заживления донорских ран — источников пластического материала. Перспективным 
способом стимуляции процесса регенерации ран может стать трансплантация минимально мани-
пулированных клеточных продуктов аутологичной жировой ткани, содержащих мультипотентные 
мезенхимальные стволовые клетки (ММСК) [3–5]. Один из таких продуктов — стромально-васку-
лярная фракция (СВФ). Доклинические и немногочисленные клинические исследования ее эффек-
тивности в лечении ран различного генеза обнадеживают.

В настоящее время известно два способа обработки жировой ткани для получения СВФ: фер-
ментативный (фСВФ) и механический (мСВФ). Ферментативное расщепление при помощи колла-
геназы остается «золотым стандартом», поскольку обеспечивает получение большего количества 
ММСК из  единицы объема жировой ткани [6–8]. Механическая обработка требует существенно 
меньших материальных и временных затрат, однако технологии получения СВФ таким способом 
трудно стандартизировать [9–11].

Наиболее распространенные способы доставки СВФ при лечении ран — внутрикожные (под-
кожные) инъекции, реже — нанесение на поверхность раны [12–15]. Однако увеличение площади 
раны требует пропорционального увеличения количества и объема инъекций. При подкожном вве-
дении растет риск местных осложнений (инфильтрат, абсцесс); при внутрикожном — трудоемкость 
процедуры. Оптимальный путь введения остается предметом дискуссий.

Таким образом, несмотря на перспективы применения СВФ в практике лечения ран у ожоговых 
больных, остаются нерешенными существенные прикладные вопросы об оптимальном способе обра-
ботки жировой ткани и наиболее эффективном пути введения СВФ в ткани.

Цель работы — сравнить эффективность стромально-васкулярной фракции жировой ткани 
в лечении донорских ран в зависимости от способа обработки (механического и ферментативного) 
и пути введения (подкожного, внутрикожного) в ткани.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование выполнено согласно принципам, закрепленным Директивой 

Европейского парламента и Совета Европейского союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. о защите жи-
вотных, использующихся для научных целей, а также Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях. Содержание животных про-
исходило в  виварии центральной научно-исследовательской лаборатории Приволжского исследова-
тельского медицинского университета (ЦНИЛ ПИМУ) в соответствии с ГОСТ 33216–2014 от 1 июля 
2016  г. «Руководство по  содержанию и  уходу за  лабораторными животными. Правила содержания 
и ухода за лабораторными грызунами и кроликами» и ГОСТ 33215–2014 от 1 июля 2016 г. «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования помещений и органи-
зации процедур».

Дизайн исследования
В эксперимент введены 30 взрослых белых крыс-самцов Wistar массой от 220 до 315 г. На 2 ис-

следуемые группы были разделены 20 из них: первая — группа ферментативной стромально-васку-
лярной фракции фСВФ (n = 10), вторая — группа механической стромально-васкулярной фракции 
мСВФ (n = 10). Оставшиеся 10 крыс были использованы в качестве группы доноров жировой ткани 
для приготовления СВФ (рис. 1). Животные до начала исследования находились на карантине в те-
чение 30 суток.

Анестезия
При выполнении этапов эксперимента крыс вводили в наркоз с использованием внутримы-

шечного введения смеси из  3,5 %-го тилетамина гидрохлорида, 2 %-го ксилазина гидрохлорида 
(в объеме, пропорциональном массе тела). Глубину наркоза верифицировали по исчезновению ре-
акции на болевые раздражители (укол лапы).
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I этап (1 сутки) II этап (4 сутки) III этап (14 сутки)

Моделирование 

ожоговой раны 

(n = 30).

Группы:

— I — фСВФ (n = 10);

— II — мСВФ (n = 10); 

— доноры жировой 

ткани (n = 10).

Моделирование 

донорских ран 

(n = 40), введение 

препаратов.

Группы:

– I — фСВФ (n = 20);

– II — мСВФ (n = 20).

Оценка 

микроциркуляции 

донорских ран.

Контроль результатов.

Визуальная оценка 
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Оценка 

микроциркуляции 

донорских ран.

Биопсия донорских 

участков.

Рис. 1. Дизайн исследования 

Моделирование ожога
В первый день эксперимента всем животным (n = 30) после бритья шерсти на правом боку под 

общей анестезией был нанесен глубокий контактный ожог III степени на площади 20 % поверхности 
тела. Специальный утюжок размерами 7×4×1 см, разогретый до температуры в 150 °C прислоняли 
к боку животного в течение 10 с. Дальнейшее лечение ожогов осуществлялась открытым способом 
без местной и системной терапии.

Приготовление фСВФ
Процесс приготовления фСВФ происходил в два этапа. На первом этапе на 4 сутки обе паховые 

области животных из группы доноров (n = 5) были подстрижены и обработаны спиртсодержащим ан-
тисептиком «Чистея плюс» (ООО «ВИТА-ПУЛ», Россия). Получено 10 образцов жировой ткани паховой 
области (по 2 у каждой крысы, всего 10) объемом 3 см 3. Полученная ткань в суммарном объеме 30 см 3 
была измельчена и направлена в лабораторию биотехнологий Университетской клиники ПИМУ. В усло-
виях ламинарного бокса гомогенат жировой ткани промывали стерильным 0,9 %-м раствором натрия 
хлорида (ООО «Гематек», Россия) или раствором Хэнкса (ООО «ПанЭко», Россия) с помощью центри-
фугирования в течение 10 мин. при 503 g. После чего в пробирку с отмытым липоаспиратом добавляли 
равный объем 0,2 % коллагеназы I типа, растворенной в фосфатном буфере (ООО «ПанЭко», Россия) 
и инкубировали в течение часа в орбитальном шейкере при температуре +37 °C. По окончании процесса 
ферментации липоаспирата к полученной суспензии добавляли стерильный 0,9 %-й раствор натрия хло-
рида и ресуспендировали. Затем центрифугировали 10 мин. при 503 g. Жировое кольцо с адипоцитами 
и непереваренными остатками жировой ткани и супернатант удаляли, а осадок с клетками СВФ и остат-
ками эритроцитов еще раз центрифугировали в стерильном 0,9 %-м растворе натрия хлорида для удале-
ния остатков фермента. После центрифугирования осадок тщательно ресуспендировали в стерильном 
0,9 %-м растворе натрия хлорида, пропускали через клеточный фильтр с диаметром пор 100 мкм. Для 
определения жизнеспособности использовали прижизненный краситель трипановый синий.

Приготовление мСВФ
Процедура получения жировой ткани из паховых областей для приготовления мСВФ произво-

дилась аналогичным образом. Полученная у животных группы доноров (n = 5) жировая ткань измель-
чалась с помощью ножниц и скальпеля в  гомогенную смесь. Далее полученный гомогенат в равных 
соотношениях разбавляли стерильным 0,9 %-м раствором натрия хлорида (ООО «Гематек», Россия) 
и производили механическую эмульсификацию между двумя шприцами, соединенными коннектором 
«Луэр лок» (англ. Luer lock) Nano Transfer PB-600.75 (ООО «ПАКТ-МедСервис», Россия) минимум 30 
пассажами. Эмульсифицированный жир центрифугировали при 1 200 g в течение 5 мин., в результате 
чего образовавшийся верхний слой убирали, нижний слой использовали в качестве мСВФ [16].

Моделирование донорской раны, применение СВФ
На 4 сутки эксперимента всем животным из групп фСВФ и мСВФ (n = 20) после бритья левого бока 

под общей анестезией осуществляли взятие расщепленного аутодермотрансплантата толщиной 0,5 мм 
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с помощью дерматома ДЭ-25 (ОАО «Ассоциация аэрокосмических инженеров», Россия) (рис. 2, а) 
и формировали округлые донорские раны диаметром 2 см (по 2 у каждой крысы, всего 40) (рис. 2, б). 
Расщепленные аутодермотрансплантаты утилизировали. В группе фСВФ в одну из ран (№ 1) внутри-
кожно вводили 1,0 мл фСВФ. В другую рану (№ 2) осуществляли инъекции 1,0 мл фСВФ подкож-
но под раневое ложе (рис. 2, в, г). Аналогичным образом осуществляли введение мСВФ в донорские 
раны группы мСВФ. Ведение ран осуществляли закрытым способом под стерильными повязками 
Cosmopor E (Hartmann, Германия) и самофиксирующимися бинтами Pega-haft  (Hartmann, Германия).

Рис. 2. Применение фСВФ: 
а — дерматом электрический; б — вид донорских ран; 

в — введение фСВФ (В); г — вид ран после инъекций фСВФ 

Оценка полученных результатов
В качестве контрольной точки были выбраны 14 сутки, поскольку срок эпителизации ран по-

сле взятия расщепленного аутодермотрансплантата (донорские раны) у крыс составляет в среднем 
10–14 суток [17].

Визуальная оценка процессов эпителизации
На 14 сутки эксперимента во время контрольной перевязки под общей анестезией результат за-

живления ран был зафиксирован при помощи фотокамеры. Фокусная дистанция — 15 см. Критерий 
оценки заживления — качественный признак: наличие или отсутствие полной эпителизации раны.

Оценка параметров микроциркуляции
На 4 (до  введения препаратов) и  14  сутки эксперимента производили оценку параметров 

микроциркуляции при помощи многофункционального лазерного диагностического комплекса 
«ЛАКК-М» (исполнение 2) (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия). Исследования проводили при темпера-
туре 20–25 °C. Зонд анализатора устанавливали перпендикулярно донорской ране исследуемой об-
ласти. Запись продолжали в течение 3 мин. Оценку параметров микроциркуляции донорской раны 
проводили по одному из основных показателей микроциркуляции — М (среднее арифметическое 
значение показателя микроциркуляции, измеряемое в перфузионных единицах (ПЕ)) [18].

Гистологическое исследование
На 14  сутки эксперимента выполняли биопсию в  пределах эпителизированных донорских 

участков на всю глубину до фасции и мышц с помощью DERMO-PUNCH DMP-35 (STERYLAB, Ита-
лия). Биоптаты регенерирующих тканей подвергали стандартной гистологической обработке с по-
следующей окраской гематоксилин-эозином и анилиновым синим по Массону. Препараты изучали 
при помощи микроскопа Nikon Eclipse 80i. Фоторегистрацию осуществляли камерой Nikon Ds-Fi1, 
морфометрию проводили с использованием программного обеспечения NIS-Elements BR 3.2.

Определение толщины грануляционной ткани проводили путем усреднения значений толщи-
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ны новообразованной соединительной ткани, измеренных в 3 равноудаленных точках при увеличе-
нии объектива ×10. Для характеристики регенерирующего эпидермиса проводили оценку средней 
толщины клеточного слоя (без рогового слоя) в 3 равноудаленных точках при увеличении объекти-
ва ×20. Относительная площадь коллагеновых волокон в ткани регенерата определялась в 3 полях 
зрения при увеличении объектива ×40.

Статистический анализ
Статистический анализ исследования выполнен с  помощью пакетной программы Statistical 

Package for the Social Sciences for Windows (2000) (SPSS) 15.0 с доверительным интервалом 95 %. Тест 
Шапиро  — Уилка использовали для проверки нормальности распределения переменных. Ввиду 
ненормальности распределения основными параметрами были медиана (Ме) и квартили [Q1; Q3]. 
Поскольку представленные выборки были малых размеров, то  для анализа взаимосвязи исхода 
2  номинальных значений применяли точный критерий Фишера, для анализа 2  независимых вы-
борок  — U-критерий Манна  — Уитни, а  для анализа 2  зависимых выборок  — W-критерий Уил-
коксона. Значение р < 0,05 было признано статистически значимым для принятия альтернативной 
гипотезы.

Результаты
Визуальная оценка процессов эпителизации ран
При контрольной перевязке на 14 сутки в ходе визуальной оценки в обеих группах животных 

выявлены донорские участки, которые были эпителизированы частично (рис. 3, а, б). Доля полно-
стью эпителизированных донорских участков в группе фСВФ составила 85 % (17 из 20), а в мСВФ — 
55 % (11 из 20) (односторонний точный критерий Фишера, p = 0,0412). Визуальной разницы между 
ними в  обеих группах животных при различных способах введения (внутрикожно и  подкожно) 
не отмечалось (рис. 3, в, г).

а вб га вб г

Рис. 3. Визуальная оценка процессов эпителизации ран:
а — частичная эпителизация ран в группе фСВФ; б — частичная эпителизация ран в группе мСВФ); 

в — вид эпителизированных ран в группе фСВФ; г — вид эпителизированных ран в группе мСВФ 

Параметры микроциркуляции
При статистическом анализе данных показателя микроциркуляции разницы между его исход-

ными (4 сутки) и конечными (14 сутки) значениями в обеих группах при различных способах вве-
дения не получено. Однако при оценке степени снижения этого показателя выявлена статистически 
значимая разница при внутрикожном введении фСВФ (р = 0,0076) и подкожном введении мСВФ 
(р = 0,0125) Сводные данные представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Показатели капиллярного кровотока в области ран 

Исследуемый 
параметр

Ме [Q1; Q3]

Внутрикожное введение, n = 20 Подкожное введение, n = 20

фСВФ мСВФ U-критерий фСВФ мСВФ U-критерий

М исходное 
на 4 сутки, ПЕ

9,92 
[9,18; 10,57]

9,88 
[6,06; 14,79] 0,9674

10,02 
[9,3; 10,18]

10,85 
[8,85;13,01] 0,2364

М конечное 
на 14 сутки, ПЕ

5,92 
[4,99; 6,64] 7,01 [5,16;8,86] 0,3477 7,03 [6,0 9; 7,65] 6,29 [5,21; 8,39] 0,6533

Критерий 
Уилкоксона 0,0076 0,1851 — 0,0858 0,0125 —

Гистологическое исследование
При гистоморфометрии регенератов установлено, что восстановление поврежденной кожи 

в группе мСВФ протекало неравномерно в сравнении с фСВФ. При внутригрупповом сравнении 
установлено, что толщина эпидермиса в области донорских ран группы мСВФ при внутрикожном 
и подкожном способах введения существенно не различается (p = 0,868), но превышает толщину 
эпидермиса крысы в норме [19]. Под эпидермисом расположен слой созревающей соединительной 
ткани (грануляционной), толщина которого при подкожном способе введения статистически зна-
чимо меньше (Ме = 197,13 мкм [109,84; 307,93] и 408,2 мкм [269,85; 540,33], р = 0,006) (рис. 4). 

а б в

3
2
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3
2

1
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Рис. 4. Область раны при внутрикожном (а, б) и подкожном (в, г) способах 
введения мСВФ. Окраска гематоксилин-эозином (а, в) и по Массону (б, г): 

1 — эпителий; 2 — созревающая соединительная ткань; 3 — дериваты кожи 

Значение относительной плотности коллагеновых волокон значимо выше при внутрикожном 
введении (Ме = 49,5 % [38,4; 60,6] и 37,5 % [21,4; 40,6], р = 0,002). Сводные данные показателей мор-
фометрии и внутригруппового сравнения представлены в табл. 2.

В группе фСВФ процесс восстановления поврежденной кожи протекал более равномерно, 
чем в мСВФ. Достоверных различий между способами введения при внутригрупповом сравнении 
не выявлено (табл. 2). Однако при межгрупповом сравнении установлены следующие статистиче-
ски значимые различия. При внутрикожном введении фСВФ толщина эпидермиса в области реге-
нерата (Ме = 51,04 [38,35; 67,75]) мкм меньше (рис. 5), чем в группе мСВФ (Ме = 78,39 [62,1; 105,07] 
мкм, р = 0,00315) (рис. 4). Толщина слоя грануляционной ткани под эпидермисом в группе фСВФ 
значительно меньше (Ме = 130,91 мкм [103,42; 200,77] и 408,2 мкм [269,85; 540,33], р = 0,000020). 
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Относительная плотность коллагеновых волокон в  грануляционной ткани в  группе фСВФ суще-
ственно выше (Ме = 60,8 % [56,5; 67,9]), чем в мСВФ (Ме = 49,50 % [38,4; 60,6], р = 0,007739). Сводные 
данные показателей морфометрии и межгруппового сравнения представлены в табл. 3.
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Рис. 5. Область раны группы животных при внутрикожном (а, б) и подкожном (в, г) 
способах введения фСВФ. Окраска гематоксилин-эозином (а, в) и по Массону (б, г):

1 — эпителий; 2 — созревающая соединительная ткань; 3 — дериваты кожи 

Таблица 2
Морфометрические показатели репаративных процессов в области ран при внутригрупповом сравнении 

Исследуемый 
параметр

Ме [Q1; Q3]
фСВФ мСВФ

Внутрикожное 
введение

Подкожное 
введение

U-кри-
терий

Внутрикожное 
введение

Подкожное 
введение

U-кри-
терий

Толщина эпидермиса, 
мкм 

51,04 
[38,35; 67,75]

49,16 
[38,01; 58,37] 0,801383

78,39 
[62,1; 105,07]

88,77 
[33,12;105,7] 0,868168

Толщина слоя грануляци-
онной ткани, мкм

130,91 
[103,42; 200,77]

168,22 
[115,93; 240,9] 0,435493

408,2 
[269,85; 540,33]

197,13 
[109,84; 307,93] 0,006190

Относительная площадь 
коллагеновых волокон, %

60,8 
[56,5; 67,9]

60,4 
[52,3; 67,5] 0,743649

49,50 
[38,4; 60,6]

37,5 
[21,4; 40,6] 0,002145

Таблица 3
Морфометрические показатели репаративных процессов в области ран при межгрупповом сравнении 

Исследуемый параметр
Ме [Q1; Q3]

Внутрикожное введение, n = 20 Подкожное введение, n = 20
фСВФ мСВФ U-критерий фСВФ мСВФ U-критерий

Толщина эпидермиса, мкм 51,04 
[38,35; 67,75]

78,39 
[62,1; 105,07] 0,00315

49,16 
[38,01; 58,37]

88,77 
[33,12; 105,7] 0,058273

Толщина слоя грану-
ляционной ткани, мкм

130,91 
[103,42; 00,77]

408,2 
[269,85; 540,33] 0,000020

168,22 
[115,93; 240,9]

197,13 [109, 
84;307,93] 0,700202

Относительная площадь 
коллагеновых волокон, %

60,8 
[56,5; 67,9]

49,50 
[38,4; 60,6] 0,007739

60,4 
[52,3; 67,5]

37,5 
[21,4; 40,6] 0,000000

Осложнения
При проведении эксперимента возникло одно местное осложнение в виде абсцесса мягких тка-

ней в зоне внутрикожного введения мСВФ. При этом рана была эпителизирована.

Обсуждение
В современной практике используются различные способы влияния на процессы репаратив-

ной регенерации в  донорских ранах [20–22]. Однако исследований эффективности применения 
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СВФ в лечении донорских ран до сих пор нет. Результаты введения СВФ очевидно зависят от со-
става препарата и способа его введения в ткани. Известно, что чаще всего используются 2 способа 
доставки продуктов жировой ткани содержащих ММСК в область раны: локальные инъекции или 
нанесение на поверхность (аппликации) (табл. 4).

Таблица 4
Способы доставки СВФ в экспериментальных моделях 

Авторы Лаборатор- 
ное животное Способы введения

Ж. М. Блайли и др. (англ. J. M. Bliley 
et al.) [23]

Мыши Внутрикожное введение аллогенных стволовых клеток из жировой 
ткани (СКЖТ) в область ожогов

Я. Кайта и др. (англ. Y. Kaita  
et al.) [24]

Крысы Аппликации СКЖТ в составе искусственной дермы на глубокие 
ожоги

И. Ким и др. (англ. I. Kim et al.) [25] Мыши Внутрикожное введение аутологичных и аллогенных СКЖТ 
Д. Чичарро и др. (англ. D. Chicharro 
et al.) [26]

Кролики Внутрикожные инъекции СКЖТ в полнослойные раны

Н. Энцисо и др. (англ. N. Enciso et 
al.) [27]

Собака Внутрикожное введение аутологичных СКЖТ вокруг раны

Х.-К. Као и др. (англ. H.-K. Kao  
et al.) [28]

Крысы Аппликация аутологичной жировой ткани на полнослойную рану 

М. Х. Махарлуи и др. (англ. 
M. K. Maharlooei et al.) [29]

Крысы Внутрикожноое введение СКЖТ в полнослойную рану 

Я. Жу и др. (англ. Y. Zhou et al.) [30] Мыши Внутрикожное введение аллогенных СКЖТ вокруг раны
Ш.-П. Хуан и др. (англ. S.-P. Huang et 
al.) [31]

Мыши Аппликация СКЖТ в составе ацеллюлярного дермального 
матрикса на полнослойную рану

М. Джаханян и др. 
(англ. M. Jahanian et al.) [32]

Крысы Аппликация СКЖТ в составе ацеллюлярного дермального 
матрикса на полнослойную рану

В нашем исследовании использовались внутрикожные инъекции в  раневое ложе на  глубину 
до 2 мм (мезотерапия) и подкожные инъекции вокруг и под дно раны. Глубина внутрикожных инъек-
ций выбрана минимальная, чтобы приблизить ММСК к зоне регенеративных процессов. Кроме того, 
по данным М. Маммучари и др. (англ. M. Mammucari et al.), в этом случае происходит формирование 
микродепозитов в дерме, что замедляет абсорбцию и пролонгирует воздействие на зону клинического 
интереса [33]. От аппликаций СВФ на этой модели было решено отказаться. Опыт нанесения механи-
чески обработанной СВФ на раневую поверхность ран в целях стимуляции процесса регенерации ран 
свидетельствует о целесообразности этого метода только в отношении ограниченных по площади ран 
с неоднородным рельефом дна [34]. Ферментативно обработанная СВФ оптимальна для лечения об-
ширных ран, однако для фиксации стволовых клеток на поверхности донорской раны необходимо при-
менение дополнительных агентов, таких как фибриновый клей или матрицы-носители, которые сами 
могут оказывать непосредственное влияние на процесс регенерации [24, 28, 31, 32].

Сроки заживления донорских ран (место забора расщепленного аутодермотрансплантата) 
могут составлять от 7 до 21 дня, в большинстве неосложненных случаев эпителизация наступает 
на 12–14 сутки [35]. В нашем исследовании на 14 сутки эпителизация всей поверхности донорских 
ран была достигнута не у всех животных. В то же время после введения ферментативно обработан-
ной фракции полная эпитализация ран наблюдалась чаще по сравнению с введением механически 
обработанной фракции. Так, в группе с использованием фСВФ доля ран с эпителизацией всей по-
верхности составила 85 %, а в группе мСВФ — 55 %. Вероятно, эффект обусловлен возможностью 
прецизионного введения клеточного препарата в зону дермо-эпидермального перехода.

Состояние микроциркуляции в ране является одним из важных показателей для оценки течения 
раневого процесса. Ранее Ю. В. Юрова и др. отметили, что показатель микроциркуляции в гранули-
рующей ране больше, чем в здоровой коже [18, 36]. Это, вероятно, обусловлено барьерной функцией 
эпидермиса и отсутствием в нем капилляров. Кроме того, репаративная регенерация любой раны про-
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исходит путем формирования грануляционной ткани с развитой капиллярной сетью. Таким образом, 
в процессе регенерации ран показатель микроциркуляции стремится к значениям здоровой кожи. Это 
соотносится с данными нашего исследования, где показатель М эпителизированных донорских ран 
обеих групп животных на 14 сутки был ниже, чем исходный на 4 сутки (табл. 1).

Гистологические данные нашего исследования свидетельствуют о том, что в группе фСВФ про-
цесс восстановления поврежденной кожи протекал более равномерно. Поверхность ран была пол-
ностью покрыта полнослойным эпидермисом, при этом его толщина в области регенерата уменьша-
лась, по сравнению с соответствующими ранами группы мСВФ, приближаясь к показателям нормы, 
производные эпидермиса были восстановлены. Пучки коллагеновых волокон разнонаправлены, что 
свидетельствовало о процессах ремоделирования волокнистой соединительной ткани. В то же вре-
мя в группе мСВФ пучки коллагеновых волокон при внутрикожном введении были ориентированы 
вдоль поверхности кожи, что соответствовало фазе пролиферации, а при подкожном введении были 
расположены хаотично, что являлось проявлением начала фазы ремоделирования соединительной 
ткани. Толщина слоя созревающей соединительной ткани, расположенной под эпидермисом при ис-
пользовании фСВФ меньше, чем в группе мСВФ. Все это свидетельствовало об ускорении течения 
процессов репаративной регенерации в ранах. Х. Би и др. (англ. H. Bi et al.) в своем эксперименталь-
ном исследовании изучали влияние СВФ на  процессы репаративной регенерации полнослойных 
ран у мышей с моделью сахарного диабета. Они отметили значительное уменьшение площади ран 
на 6, 7 и 9 сутки в группе животных с СВФ. При гистологическом исследовании околораневых тка-
ней на 9 сутки было отмечено увеличение толщины эпидермиса, содержания коллагеновых волокон 
в коже и их упорядоченность в группе, где применялась СВФ. В целом эти данные также согласуются 
с результатами нашего исследования, за исключением изменения толщины эпидермиса [37]. Возмож-
но, это обусловлено тем, что в нашем исследовании для проведения гистоморфометрии образцы были 
взяты непосредственно из области заживших ран на 14 сутки, а не из околораневых тканей на 9 сутки.

Заключение
Применение СВФ при лечении донорских ран в  90 % случаев не  сопровождается местными 

осложнениями. Ферментативно обработанная стромально-васкулярная фракция жировой ткани 
имеет преимущества перед механически обработанной: эффективность фСВФ одинаково высока 
при внутрикожном и подкожном введении, что подтверждается структурой и кровообращением 
в новообразованной коже. При использовании мСВФ внутрикожное введение наименее эффектив-
но, а подкожное сопровождается умеренно выраженной положительной динамикой в микрострук-
туре кожи донорских ран. Таким образом, применение СВФ может быть многообещающим, допол-
нительным методом лечения донорских ран у пострадавших с обширными ожогами 
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