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Сравнивали в одних и тех же экспериментах эффективность культивированных ММСК и свежевы-
деленных клеток СВФ жировой ткани при лечении тяжелых местных лучевых поражений. Крыс ин-
бредной линии Wistar-Kyoto подвергали локальному воздействию рентгеновского излучения в об-
ласти спины в дозе 110 Гр (напряжение на трубке 30 кВ, сила тока 6.1 мА, фильтр 0.1 мм Al; мощ-
ность дозы 20.0 Гр/мин). Облучение приводило к развитию тяжелых поражений кожи с длительно
(до 3.5–4.0 мес.) незаживающими лучевыми язвами без критической лучевой нагрузки на подлежа-
щие ткани. Проведено три эксперимента. Трансплантации ММСК проводили во всех опытах дву-
кратно на 27-е и 34-е сутки после облучения. Клетки СВФ в двух опытах вводили двукратно (на 14-е и
26-е сутки или на 27-е и 34-е сутки), а в третьем – трехкратно на 21-е, 35-е и 42-е сутки поcле облу-
чения. Суспензию ММСК или клеток СВФ в 1 мл стерильного раствора Хенкса вводили под кожу в
пять точек вокруг зоны поражения, отступив 5 мм от края язвы. Число трансплантированных
ММСК и клеток СВФ при одном введении составляло 1.5–2.8 × 106 и 2.5–2.7 × 106 соответственно.
Клеточная терапия снижала тяжесть течения местных лучевых поражений и ускоряла скорость за-
живления лучевых язв. Лечебная эффективность ММСК и клеток СВФ в наших экспериментах бы-
ла примерно одинакова.
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Местные лучевые поражения кожи и подлежа-
щих тканей являются одним из наиболее распро-
страненных видов радиационных повреждений у
человека. Консервативные способы лечения тя-
желых местных лучевых поражений, незаживаю-
щих хронических лучевых язв часто малоэффек-
тивны [1–3]. Поэтому в настоящее время активно
разрабатываются и применяются методы клеточ-
ной терапии этой патологии. При транспланта-
ции определенных клеток появляется возмож-
ность возмещения пораженных клонов специа-
лизированных клеток в поврежденных органах и
увеличения пула функционирующих клеток, а
также активизации в сохранившихся клетках соб-
ственного резерва пролиферации и стимуляции
регенерации тканей.

Мезенхимальные стволовые клетки (ММСК)
костного мозга применяются в эксперименте и
клинике для лечения различных заболеваний, в
том числе для терапии лучевых ожогов [4–16].
Эффект ММСК, в основном, связан с их влияни-
ем на трофику пораженной ткани и с выделением
целого ряда цитокинов и ростовых факторов,
влияющих на регенераторные процессы [4–6, 17].

В настоящее время подкожная жировая ткань
является альтернативным (костному мозгу и пу-
повинной крови) источником получения ММСК
для аутологичных трансплантаций в клинике.
Это связано с простым способом получения под-
кожного жира у человека и более высоким (на
один-два порядка) содержанием ММСК в строме
этой ткани по сравнению с костным мозгом. При
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этом функционально ММСК жира не отличается
от ММСК костного мозга [17–23]. Поэтому
ММСК жировой ткани могут применяться для
трансплантаций как в виде популяции культиви-
рованных клеток, так и в виде свежевыделенных
клеток стромально-васкулярной фракции (СВФ).
Предполагается, что клетки СВФ будут даже бо-
лее эффективными при трансплантациях по
сравнению с культивированными ММСК, что
может быть обусловлено возможностями коопе-
ративного взаимодействия клеток, входящих в
состав СВФ [21].

Целью работы было сравнение в одних и тех же
экспериментах лечебной эффективности культи-
вированных мезенхимальных стволовых клеток и
свежевыделенных клеток стромально-васкуляр-
ной фракции жировой ткани для совершенство-
вания метода клеточной терапии тяжелых мест-
ных лучевых поражений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА

Опыты были проведены на крысах самцах ин-
бредной линии Wistar-Kyoto массой тела 250–280 г,
полученных из питомника ФИБХ РАН (г. Пущи-
но). Процедуры и манипуляции с животными
проводили в соответствии с “Правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации”,
утвержденными приказом Министерства здраво-
охранения РФ № 267 от 19.06.2003 г.

Предварительно фиксированных крыс под-
вергали локальному воздействию (подвздошно-
поясничная область спины) рентгеновского из-
лучения на установке ЛНК-268 (РАП 100-10) в
дозе 110 Гр (напряжение на трубке 30 кВ, сила то-
ка 6.1 мА, фильтр 0.1 мм Al). Мощность дозы со-
ставляла 18.0–20.0 Гр/мин. Поверхность кожи
животных облучали на площади 8.5 см2. Радиаци-
онное воздействие приводило к развитию тяжелых
поражений кожи с длительно (до 3.5–4.0 мес.) не-
заживающими лучевыми язвами, причем без кри-
тической лучевой нагрузки на подлежащие тка-
ни [24].

Для получения клеток СВФ подкожную жиро-
вую ткань извлекали из брюшной и паховой обла-
стей у наркотизированных интактных крыс, ко-
торые не использовались в дальнейших опытах.
Далее в стерильных условиях жировую ткань меха-
нически измельчали ножницами и обрабатывали
коллагеназой IA для растворения коллагеновых
волокон и освобождения клеток из окружающей
ткани. После последующего центрифугирования
выделяли клетки СВФ [25, 26], которые сразу же
использовали для трансплантации без какой-ли-
бо дополнительной обработки или высаживали
их в культуральные флаконы для получения
ММСК и наработки их in vitro.

Проведено морфологическое исследование
выделенных клеток стромально-васкулярной
фракции, окрашенных по методу Паппенгейма.
Процентное соотношение клеток в мазках было
следующим – различные популяции стромаль-
ных клеток – 31.6% и ядросодержащие клетки
крови – 68.4%.

Для получения популяции ММСК клетки
СВФ сразу после их выделения суспендировали в
полной культуральной среде Iscov’MDM+ Gluta-
max + Hepes (Sigma, США), содержащей 15% эм-
бриональной сыворотки крупного рогатого скота
(“HyClone”, США), гентамицин 50.0 мг/л, амфо-
терицин Б 2.5 мг/л и высаживали в культуральные
пластиковые флаконы (Corning). Культивирова-
ние проводили в CO2 инкубаторе (Sanyo, Япо-
ния). Клетки формировали на дне флакона моно-
слой и имели фибробластоподобную морфоло-
гию. Для трансплантаций использовали ММСК
третьего-четвертого пассажей при 80–90%-ной
конфлюентности клеток на дне флакона.

Суспензию ММСК или свежевыделенных
клеток СВФ в 1 мл стерильного раствора Хенкса
(без ионов Ca и Mg) вводили облученным крысам
под кожу в пять точек (по 0.2 мл на точку) вокруг
лучевой язвы, отступив 5–7 мм от края очага.
Контрольным животным, подвергшимся радиа-
ционному воздействию, по той же схеме вводили
раствор Хенкса. Во всех опытах в каждой группе
было от 8 до 14 крыс. Длительность наблюдения
за облученными животными составляла 15 нед.

Считается, что для достижения лечебного эффек-
та (при местном введении) мелким лабораторным
животным достаточно ввести 1.0–3.0 × 106 ММСК
[27]. В наших различных экспериментах число
введенных ММСК отличалось между собой (но в
“лечебном” диапазоне), что будет описано в каж-
дом конкретном случае.

Свежевыделенные клетки СВФ транспланти-
ровали во всех опытах в количестве от 2.5 × 106 до
3.0 × 106 на животное. В экспериментах на крысах
для получения лечебного эффекта обычно вводят
(при различных способах их применения) от 1.0–
4.0 × 106 клеток СВФ [28–30].

Тяжесть течения лучевого поражения и эф-
фективность клеточной терапии оценивали еже-
недельно в динамике по изменению клинической
картины и скорости заживления лучевых язв.
Площади лучевых язв вычисляли по их цифро-
вым фотографиям при помощи компьютерной
программы AutoCad 14.

Полученный цифровой материал обрабатыва-
ли методом вариационной статистики с вычисле-
нием средней и стандартной ошибки (M ± m).
Статистическую значимость различий оценивали
по t-критерию Стьюдента.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая картина радиационного пораже-

ния кожи развивалась постепенно: через 7–10 дней
после облучения наблюдалось развитие сухого
дерматита, который к 13–16-м суткам переходил
во влажный с десквамацией и микроязвлениями
эпидермиса. Этот процесс нарастал и к 20–24-м сут-
кам происходило формирование лучевой язвы (в
центре зоны локального облучения), покрытой
струпом. Морфологические исследования пока-
зали, что в этот период некроз охватывает все
слои кожи. В дальнейшем наблюдали постепен-
ное заживление язвы, проявляющееся снижени-
ем воспалительных явлений в ране, ее краевой
эпителизацией, сокращением размера язвы и за-
живлением с образованием атрофического рубца.

Ранее нами [31] было показано, что ММСК
наиболее эффективны при лечении тяжелых луче-
вых поражений кожи у крыс при условии их дву-
кратной трансплантации в период, когда лучевая
язва уже сформирована и в ране начинают преобла-
дать процессы регенерации. Определено, что
наиболее оптимальными сроками для трансплан-
тации ММСК были 27-е и 34-е сутки после облу-
чения. Поэтому в наших экспериментах оценива-
лась лечебная эффективность разных схем введе-
ния клеток СВФ (более раннее – 14-е и 26-е сутки,
одновременное – 27-е и 34-е сутки, а также более
длительное и позднее – трехкратное на 20-е, 34-е и
41-е сутки) по сравнению со стандартной схемой
применения ММСК на 27-е и 34-е сутки после
облучения.

На рис. 1 представлены результаты эксперимен-
та, где изучали эффекты более раннего двукратного
введения клеток СВФ (на 14-е и 26-е сутки) по
сравнению со стандартной двукратной транс-
плантацией ММСК (на 27-е и 34-е сутки). Пока-
зано, что введение ММСК стимулировало зажив-
ление лучевых язв. Так, в период с 49-х по 105-е сут-
ки после облучения площадь язв у леченых
животных была на 21–52% меньше, чем у облу-
ченного контроля. Введение клеток СВФ на 14-е и
26-е сутки также оказывало лечебное действие.
Динамика заживления лучевых язв у животных с
трансплантированными СВФ в целом была
близка к таковой при введении ММСК. Однако
до 70-х суток она несколько отставала, а к 90-м сут-
кам даже опережала скорость заживления у жи-
вотных с трансплантированными ММСК.

Лечебная эффективность клеток СВФ при
двукратном их введении в оптимальные для про-
явления эффекта ММСК (27-е и 34-е сутки) сро-
ки была меньше, чем при трансплантации
ММСК (рис. 2). Так, в период с 83 по 105 дней
площадь лучевых язв у крыс с введением СВФ
оказалась на 9–33% больше, чем у животных, ле-
ченных ММСК. Причем на 91–99-е сутки эта раз-
ница была статистически значимой.

Более сильную терапевтическую активность
клеток СВФ по сравнению с введением ММСК
выявили в условиях трехкратной трансплантации
на 20-е, 34-е и 41-е сутки после облучения. В пе-
риод с 63-е по 91-е сутки площадь лучевых язв у
этих животных была на 22–39% меньше по срав-
нению с таковой в группе крыс с трансплантиро-
ванными ММСК. На 63-е и 91-е сутки эта разни-
ца была значимой (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные данные показывают, что син-
генные свежевыделенные клетки стромально-
васкулярной фракции жировой ткани при лече-
нии тяжелых местных лучевых поражений могут
быть не менее эффективны, чем сингенные куль-
тивированные ММСК. Причем, какие клеточные
композиции (СВФ или ММСК) более активны

Рис. 1. Динамика заживления лучевых язв кожи у
крыс после локального облучения в условиях транс-
плантации ММСК жировой ткани на 27-е и 34-е сут-
ки или клеток СВФ на 14-е и 26-е сутки после воздей-
ствия радиации. 
Примечание. В каждой группе по 9 крыс. Введение
ММСК: на 27-е сутки ввели 1.9 × 106 клеток, на
34-е сутки – 1.5 × 106 клеток; введение СВФ: на 14-е
и 26-е сутки ввели 2.5 × 106–3.0 × 106 клеток. 
*Значимые различия (р < 0.05) по сравнению с облу-
ченным контролем .
Fig. 1. Dynamics of healing of skin ulcers in rats after local
radiation in the conditions of transplantation of MMSC
adipose tissue on the 27th and 34th day or SVF cells on the
14th and 26th after exposure to radiation. 
Note. There are 9 rats in each group. Introduction of
MMSC: on 27 days introduced 1.9 × 106 cells, on 34 days
introduced 1.5 × 106 cells; introduction of SVF: on the
14th and 26th day injected 2.5 × 106–3.0 × 106 cells. 
* Significant differences (p < 0.05) compared to irradiated
control.
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при данной патологии, сказать трудно. Наши ре-
зультаты близки к данным, полученным в работах
[32, 33], где в аутологичных (для клеток СВФ)
условиях сравнивали лечебную эффективность
клеток аутологичных СВФ и ММСК (аутологич-
ных или аллогенных) при различной патологии
(не лучевой природы), и были сделаны выводы об
их близкой эффективности.

Результаты наших исследований подтвержда-
ют данные о возможности применения свежевы-
деленных клеток СВФ и культивированных
ММСК жировой ткани при лечении лучевых по-
ражений кожи [34–39].

Для выяснения возможных механизмов лечеб-
ного действия клеток СВФ и культивированных
ММСК на лучевые поражения кожи необходимо
охарактеризовать их клеточный состав и функци-
ональные возможности.

В состав свежевыделенной СВФ человека вхо-
дят клетки кроветворного ряда: среди них стволо-
вые и клетки предшественники – 0.1%, грануло-
циты 10–15%, лимфоциты 10–15%, моноциты 5–
15%. Кроме клеток крови в состав СВФ входят
10–20% эндотелиальных клеток и их предше-
ственников, 15–30% различных популяций стро-
мальных клеток и 10–20% перицитов. Считается,
что число ММСК (по тесту – КОЕ-Ф) среди кле-
ток СВФ примерно 1–10% [20. 21] .

В процессе культивирования популяция
ММСК становится близкой по составу и несет на
своей поверхности маркеры стромальных кле-
ток – CD13, CD73 и CD90 (при снижении экс-
прессии CD34). Тем не менее, считается, что
функционально эти клетки неоднородны и со-
держат не только стволовые и коммитированные
клетки предшественники, но и более дифферен-
цированные стромальные клетки. Количество

Рис. 2. Изменения площади лучевых язв у крыс после
локального воздействия рентгеновского излучения в
дозе 110 Гр и трансплантации ММСК или клеток
СВФ на 27-е и 34-е сутки после облучения. 
Примечание. В каждой группе по 14 животных. Вве-
дение ММСК: на 27-е сутки ввели 2.6 × 106 клеток, на
34-е сутки – 2.9 × 106 клеток; введение СВФ: на 27-е
и 34-е сутки вводили 2.5 × 106–3.0 × 106 клеток. 
* Значимые отличия (р < 0.05) от облученного кон-
троля; ** значимые отличия (р < 0.05) от группы СВФ.
Fig. 2. Changes in the area of radiation ulcers in rats after
local exposure to X-rays at a dose of 110 Gr and transplan-
tation of MMSC or SVF cells on the 27th and 34th day af-
ter radiation. 
Note. There are 14 animals in each group. Introduction of
MMSC: on 27 days, 2.6 × 106 cells were introduced and
2.9 × 106 cells were injected for 34 days; introduction of
SVF: on 27 and 34 days injected 2.5 × 106–3.0 × 106 cells. 
* Significant differences (p < 0.05) from irradiated control;
**significant differences (p < 0.05) from the SVF group.
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Сроки после облучения, сут Рис. 3. Изменения площади лучевых язв кожи у крыс
после трехкратного введения клеток СВФ на 21-е, 35-е
и 42-е сутки или двукратной трансплантации ММСК
на 27-е и 34-е сутки после локального воздействия
рентгеновского излучения в дозе 110 Гр. 
Примечание. В каждой группе по 8 крыс. Введение
ММСК: на 27-е сутки ввели 1.8 × 106 клеток, на
34-е сутки – 1.9 × 106 клеток. Введение СВФ: на 21-е,
35-е и 42-е сутки вводили по 2.5 × 106–3.0 × 106 клеток. 
* Значимые отличия (р < 0.05) от облученного кон-
троля; ** значимые различия (р < 0.05) от группы
ММСК.
Fig. 3. Changes in the area of skin ulcers in rats after the
three-fold introduction of SVF cells on 21, 35 and 42 days
or a double transplantation of MMSC on 27 and 34 days
after local X-ray radiation at a dose of 110 Gy. 
Note. There are eight rats in each group. Introduction of
MMSC – on 27 days introduced 1.8 × 106 cells, on 34 days –
introduced 1.9 × 106 cells. Introduction of SVF – on 21,
35 and 42 days injected on 2.5 × 106– 3.0 × 106 cells. 
* Significant difference (p < 0.05) from irradiated control;
** reliable differences (p < 0.05) from the MMSC group.
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именно стволовых клеток (по тесту КОЕ-Ф) со-
ставляет лишь 5–30% [18–23].

Несмотря на различие в клеточном составе
культивируемых ММСК и клеток СВФ, они спо-
собны действовать на одни и те же процессы в по-
раженной радиацией коже. Клетки после транс-
плантации модулируют иммунные процессы и
снижают воспалительные явления в ране [18–23].
Способствуя неоангиогенезу, они улучшают тро-
фику пораженных тканей [18–23, 40]. Трансплан-
тированные ММСК дифференцируются в фиб-
робласты [40], которые активно участвуют в реге-
нераторных процессах. Все это приводит к
активизации заживления лучевых язв и их эпите-
лизации. Причем задействуются близкие меха-
низмы влияния: через выработку целого ряда ци-
токинов и ростовых факторов (IL1, IL6, IL8, IL10,
PGE2 TGF-B, HGF, VEGF, KGF, IGF, PDGF-AA,
EGF, BDNF, Angiopoetin 1 и др.). Кроме того,
имеет место возмещение погибших клеток за счет
как самих трансплантированных клеток, так и их
дифференцированных потомков [18–23, 40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показывают, что как
сингенные культивированные ММСК, так и син-
генные свежевыделенные клетки стромально-
васкулярной фракции жировой ткани могут с
успехом применяться при лечении тяжелых мест-
ных лучевых поражений. Лечебная эффектив-
ность ММСК и клеток СВФ в наших экспери-
ментах была примерно одинакова.
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Comparative Effectiveness of Singful Cultivated Mesenchymal Stem Cells (MMSC) 
and Freshly Isolated Cells of Stromal-Vascular Fraction (SVF) of Fat Tissue

in the Treatment of Severe Local Radiation Lesions in the Experiment
Yu. B. Deshevoia,#, V. G. Lebedeva, T. A. Nasonovaa, O. A. Dobryninaa, A. V. Lyrshhikovaa,

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

a Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency of Russia, Moscow, Russia
#E-mail: iury.deshevoi@yandex.ru

In the same experiments, the effectiveness of cultivated MMSC and freshly allocated SVF cells of adipose tis-
sue in the treatment of severe local radiation lesions was compared. The Wistar-Kyoto inbred line was ex-
posed to local X-ray radiation in the back at 110 Gy ( 30 kV tube voltage, amperage 6.1 mA, filter 0.1 mm Al),
dose rate of 20.0 Gy/min. Radiation led to the development of severe skin lesions with long-term (up to 3.5–
4 months) non-healing radiation ulcers without critical radiation load on the tissue in question. Three experi-
ments have been carried out. MMSC transplants were carried out in all experiments twice on 27 and 34 days
after radiation. SVF cells in two experiments were injected twice (on 14 and 26 days or on 27 and 34 days),
and in the 3rd three times on 21, 35 and 42 days after radiation. The suspension of MMSC or SVF cells in
1 ml of Henks sterile solution was injected under the skin at 5 points around the lesion zone, retreating 5 mm
from the edge of the ulcer. The number of transplanted cells in one introduction was: MMSC – 1.5–2.8 × 106

and SVF – 2.5–2.7 × 106. Cell therapy reduced the severity of local radiation lesions and accelerated the hea-
ling rate of radiation ulcers. The therapeutic effectiveness of MMSC and SVF cells in our experiments was
roughly the same.

Keywords: X-ray radiation, radiation skin ulcers, cell transplantation, mesenchymal stem cells, cells of stro-
mal-vascular fraction of fat tissue
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