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Проблема заживления обширных и глубоких ран и ожогов является чрезвычайно актуальной в современной 
хирургии. Большинство сложностей в этой области связано с дисфункцией пораженной дермы – соедини-
тельно-тканной основы кожи. Без ее полноценного восстановления нельзя ожидать удовлетворительных 
результатов лечения ран в долгосрочной перспективе. Данный обзор посвящен рассмотрению искусствен-
ных бесклеточных скаффолдов для восстановления дермы, а также основным принципам дизайна таких 
материалов. Выбранные для рассмотрения скаффолды (Integra, Гиаматрикс, SmartMatrix, NovoSorb) уже 
сегодня активно применяются в клинической практике и отлично себя зарекомендовали. В настоящее время 
подавляющее большинство коммерческих продуктов для замещения дермы (как и вообще для тканевой 
инженерии) производится за рубежом. Оценка зарубежного опыта и его применение для разработки оте-
чественных скаффолдов сделают такие продукты более доступными для пациентов.
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The treatment of extensive and deep wounds and burns remains a highly pressing issue in modern surgery. Many 
of the associated challenges are linked to dysfunction of the dermis – the connective tissue matrix of the skin. 
Without its full restoration, achieving satisfactory long-term wound healing outcomes is difficult. This review 
focuses on artificial acellular scaffolds for dermal regeneration, as well as the fundamental principles underlying 
their design. The scaffolds discussed (Integra, Giamatrix, SmartMatrix, and NovoSorb) are already widely used in 
clinical practice today and have demonstrated high effectiveness. Currently, most commercially available dermal 
substitute products, as well as tissue engineering solutions in general, are manufactured abroad. Therefore, evalu-
ating international experience and applying it to the development of Russian-made scaffolds could significantly 
improve their accessibility for patients.
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Введение
Проблема заживления обширных и глубоких 

ран и ожогов является чрезвычайно актуальной в 

современной хирургии. Общепринятым способом 
эффективного восстановления обширных раневых 
поверхностей является кожная пластика с использо-
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ванием расщепленного кожного трансплантата [1, 2]. 
После пересадки такие трансплантаты быстро вас-
куляризуются и обеспечивают восстановление це-
лостности кожного покрова. При этом, несмотря на 
решение жизненно важной задачи – восстановления 
эпидермального барьера, – долгосрочный результат 
таких операций не всегда предсказуем: нередко на-
блюдается образование рубцовых деформаций и 
контрактур, а также снижение чувствительности 
кожи, нарушение пигментации, появление зуда и 
болевого синдрома [3]. Большинство этих проблем, 
весьма характерных для глубоких ранений и об-
ширных ожогов, связано с дисфункцией поражен-
ной дермы – соединительно-тканной основы кожи. 
Даже при успешном закрытии (эпителизации) раны 
необходимость в предварительном восстановлении 
дермального слоя является очевидной, особенно в 
случае глубоких ожогов с повреждением подлежа-
щих фасций и костно-мышечных структур. Кроме 
того, в случае обширных ожогов (более 60% поверх
ности тела) остро стоит проблема дефицита непов-
режденной кожи, которую можно использовать для 
восстановления кожного покрова в качестве ауто
трансплантата [4]. Надо отметить, что основной за-
дачей хирурга является восстановление целостности 
кожного покрова в возможно более короткие сроки, 
что позволяет уменьшить рубцевание тканей, а так-
же снизить вероятность инфицирования, а значит, и 
вероятность косметических и функциональных ос-
ложнений в ближайшем и отдаленном послеопераци-
онном периоде за счет заживления раны первичным 
натяжением [5]. Без аутотрансплантации эта задача 
на сегодня неразрешима. А успешное приживление 
кожного трансплантата возможно только при нали-
чии функциональной дермы.

В последние годы благодаря достижениям в об-
ласти тканевой инженерии и материаловедения был 
разработан целый ряд продуктов для замещения 
кожи. Подобные материалы хотя и не устраняют 
полностью необходимость в пересадке аутологич-
ной кожи при глубоких ожогах, все же позволяют 
минимизировать некоторые проблемы практической 
комбустиологии. В частности, использование искус-
ственных аналогов кожи может обеспечить следую-
щие клинические преимущества:
–	 эффективную защиту раневой поверхности от 

инфекции и потери влаги;
–	 обеспечение стабильной и в то же время биораз-

лагаемой основы (матрицы или скаффолда) для 
восстановления структуры дермы;

–	 возможность введения в раневое поле дополни-
тельного клеточного материала (как аутологич-
ных, так и аллогенных фибробластов), обеспечи-
вающего стимуляцию процесса ранозаживления;

–	 стимуляцию адекватной синтетической активнос-
ти фибробластов, в результате которой формиру-
ется нормальная, а не фиброзная ткань;

–	 обеспечение простоты перевязок, снижение их 
числа и защиту раны от механических воздейс-
твий.
На сегодняшний день нет универсального об-

щепризнанного (эталонного) искусственного заме-
нителя кожных покровов. В клинической практике 
применяется целый ряд заместителей кожи различ-
ных типов: продукты на основе консервированной 
и децеллюляризованной кожи животных и человека 
(EpiFix, Matriderm, Integra PriMatrix, OASIS Wound 
Matrix, Alloderm), искусственные аналоги кожи из 
природных и синтетических полимеров как без клеток 
(Integra, Pelnac, SmartMatrix, NovoSorb, Hyalomatrix), 
так и содержащие клеточные компоненты – алло-
генные (Orcel) или аутологичные (MyDerm) [6, 7]. 
Среди отечественных разработок наиболее широ-
кое применение получил биопластический материал 
«Гиаматрикс» на основе гиалуроновой кислоты [8].

Каждый из этих продуктов обладает своими пре-
имуществами и недостатками, а также специфи-
ческими показаниями к применению. Значительно 
разнится и цена материалов, предлагаемых на сов-
ременном рынке. В результате выбор конкретного 
материала является непростой задачей для практи-
ческого хирурга.

Данный обзор посвящен не столько анализу спек-
тра современных продуктов для замещения/восста-
новления кожных покровов при обширных ранениях 
или ожогах (подобные обзоры были опубликованы 
ранее [6, 7, 9, 10]), сколько рассмотрению специ-
фического сегмента этого рынка – искусственным 
бесклеточным скаффолдам для восстановления дер
мы. Для анализа были выбраны продукты, которые 
активно применяются в зарубежной клинической 
практике при обширных поражениях и глубоких 
сложных ранах и хорошо себя зарекомендовали 
(Integra, SmartMatrix, NovoSorb).

Дермальные скаффолды, как правило, применя-
ются на первом этапе лечения и служат основой для 
формирования провизорного матрикса под защитой 
полимерного слоя, временно выполняющего фун-
кции эпителия: прежде всего защиты от инфекций 
и высыхания (рис. 1). Такие материалы хранятся 
готовыми к использованию, не требуют времени и 
ресурсов на подготовку и культивирование клеток, 
позволяют направлять процессы заживления в сто-
рону формирования нормальной ткани. Их исполь-
зование предполагает последующее восстановление 
эпидермиса – второй этап (рис. 1) – за счет использо-
вания расщепленного перфорированного лоскута или 
биоинженерного культивированного эпителия в виде 
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пласта либо в составе двуслойных тканеинженерных 
конструкций.

В настоящее время подавляющее большинство 
продуктов для замещения дермы (как и коммерче
ских продуктов для тканевой инженерии в целом) 
производится за рубежом. Оценка зарубежного опы-
та, разработка и производство отечественных скаф-
фолдов сделают такие продукты более доступными 
для российских пациентов, прежде всего с точки 
зрения их стоимости.

Фазы раневого процесса
Раневой процесс, или процесс заживления  – 

комплекс местных и системных реакций организ-
ма, развивающихся с момента ранения до полного 
заживления [11]. Раневой процесс имеет три фазы, 
последовательно сменяющие друг друга: фаза вос-
паления, фаза регенерации (пролиферативная фаза) 
и фаза ремоделирования ткани (фаза рубцевания).

Первая фаза направлена на поддержание гомео
стаза, она начинается сразу после ранения и продол-
жается обычно до нескольких дней. В этой начальной 
стадии ранозаживления инициируются регуляторные 
каскады, контролирующие процесс свертывания кро-
ви и вазоконстрикции, происходит образование фиб-
ринового сгустка, служащего затем субстратом для 
миграции клеток. Особенностью этой фазы является 
активное привлечение в область ранения различных 
типов клеток и широкого спектра регуляторных фак-
торов, что запускает воспалительный процесс. А ее 
результатом становится освобождение раны от не-
кротизированных тканей. За вазоконстрикцией сле-
дует вазодилатация, в процессе которой тромбоциты 

проникают в ткань и вносят свой вклад в формиро-
вание первичного матрикса для миграции клеток, 
а также способствуют инфильтрации лейкоцитами 
места повреждения.

И тромбоциты, и лейкоциты, мигрирующие в рану 
в ходе фазы воспаления, выделяют множество факто-
ров, стимулирующих синтез коллагена, ангиогенез, 
трансформацию фибробластов в миофибробласты, 
а также реэпителизацию [12]. На этой, второй, ста-
дии ранозаживления наряду с миграцией местных 
фибробластов вдоль фибриновых волокон и нача-
лом эпителизации с краев раны активируется обра-
зование новых сосудов (ангиогенез). В результате в 
фазе пролиферации в зоне повреждения происходит 
восстановление сосудистой сети. Процесс реэпите-
лизации обеспечивается кератиноцитами, мигрирую-
щими с краев раны, а также делением эпителиальных 
стволовых клеток волосяных фолликулов и потовых 
желез. Под эпителием идет активное формирование 
грануляционной ткани, что отмечает переход к сле-
дующей, третьей стадии ранозаживления. Данный 
этап характеризуется высокой концентрацией фибро
бластов, гранулоцитов, макрофагов, формированием 
большого числа капилляров и слабо организованных 
пучков коллагеновых фибрилл. Завершение фазы 
пролиферации является также и началом фазы ре-
моделирования ткани. Основную роль на этом эта-
пе играют фибробласты. Именно они отвечают за 
образование коллагена и других компонентов вне-
клеточного матрикса, поддерживают баланс между 
синтезом и деградацией его составляющих.

В процессе заживления раны компоненты вне-
клеточного матрикса претерпевают ряд изменений. 

1 2 3 4 5 6

I II

Рис.  1. Схема применения искусственных заместителей дермы при двухэтапном лечении глубоких кожных ран: 
этап I – восстановление дермального слоя c помощью скаффолда; этап II – восстановление эпидермального барьера с 
помощью расщепленного лоскута (1 – неповрежденная кожа; 2 – полнослойная кожная рана; 3 – установка дермаль-
ного скаффолда с защитным слоем после хирургической обработки раны; 4 – восстановление дермы и сосудистой 
сети под защитным слоем; 5 – удаление защитного слоя и пересадка расщепленного лоскута на восстановленную 
дерму; 6 – зажившая рана)

Fig. 1. Schematic representation of the use of artificial dermal substitutes in the two-stage treatment of deep skin wounds: Sta-
ge I – restoration of the dermal layer using a scaffold; Stage II – restoration of the epidermal barrier using a split-thickness skin 
graft. 1 – intact skin; 2 – full-thickness skin wound; 3 – placement of a dermal scaffold with a protective layer after surgical 
debridement; 4 – regeneration of the dermis and vascular network beneath the protective layer; 5 – removal of the protective 
layer and transplantation of a split-thickness flap onto the regenerated dermis; 6 – healed wound
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Коллаген III типа, сформированный во время проли-
феративной фазы, замещается более плотным кол-
лагеном I типа – маркером фазы ремоделирования. 
На этой стадии инициируется контракция тканей за 
счет трансформации фибробластов в миофиброблас-
ты, что ведет к стагиванию краев раны и сокращению 
ее поверхности [12]. Для кожных ран контракция 
межклеточного матрикса дермы является частью нор-
мального процесса заживления. Миофибробласты 
генерируют сократительную силу, которая необхо-
дима для закрытия раны и ремоделирования повреж-
денной ткани, но их чрезмерная активность ведет к 
формированию грубых рубцов. В норме активность 
миофибробластов сходит на нет после того, как рана 
заживает. При этом экспрессия гладкомышечного 
α-актина миофибробластами снижается, и они под-
вергаются апоптозу [13].

Физиологически процесс заживления раны за-
вершается образованием рубца, выраженность ко-
торого непосредственно связана со степенью вос-
палительной реакции на первом этапе заживления. 
По мнению I. Yannas, одного из ведущих исследо-
вателей процессов ранозаживления и регенерации 
тканей, контракция первична по отношению к руб-
цеванию [14]. В процессе эволюции наземных поз-
воночных, включая млекопитающих, способность 
к быстрой контракции раны, вероятно, стала одним 
из ключевых адаптивных факторов, поскольку она 
позволяет быстро минимизировать раневую поверх
ность, и следовательно, потерю жидкости организ-
мом и вероятность инфицирования раны. Как пока-
зали Jiang et al., при глубоких поражениях кожи у 
мышей фибробласты мигрируют в рану, в том чис-
ле и из подкожной фасции, и образуют скопления, 
«объединяя усилия» для контракции раны за счет 
взаимодействия друг с другом. Этот процесс идет с 
участием белка межклеточной адгезии N-кадгери-
на [15, 16]. Белки кадгерины принимают непосредс-
твенное участие в механотрансдукции – передаче 
механических сигналов от клетки к клетке. Как было 
недавно показано, разрушение сенсорного звена в 
цепи сигналов механотрансдукции (то есть в конеч-
ном итоге подавление контракции) способствует 
регенерации [17]. Это наблюдение имеет особенно 
важное значение для крупных организмов, включая 
человека, где ткани в норме испытывают значитель-
ные механические нагрузки.

Способность к ранозаживлению значительно от-
личается на разных этапах индивидуального разви-
тия организма. Hess в 1954 году первым показал, что 
при нанесении раны плоду овцы она заживает без об-
разования рубца [18], что характерно для настоящей, 
эпиморфной регенерации, к которой взрослые мле-
копитающие, включая человека, не способны. Было 
обнаружено, что у всех млекопитающих способность 

к регенерации зависит от стадии развития плода [19]. 
Переход между безрубцовым заживлением и зажив-
лением с образованием рубцов совпадает с момен-
том формирования сосудов, волосяных фолликулов и 
полноценного внеклеточного матрикса кожи, а также 
формированием воспалительной реакции [20]. Это 
наблюдение хорошо согласуется с положением, что 
именно восстановление структуры стромы является 
ключевым фактором при заживлении.

Классификации продуктов для 
заместительной терапии кожных ран

На сегодняшний день на международном рынке 
высокотехнологичных продуктов для восстановления 
кожных покровов присутствует несколько десятков 
разнообразных материалов. Причем в силу их высо-
кой востребованности и в результате бурного раз-
вития медицинских технологий производство этих 
материалов активно переходит от «ручной работы» 
на промышленный массовый уровень. Например, 
компанией CUTISS AG (Швейцария) недавно было 
анонсировано полностью автоматизированное по-
лучение тканеинженерного продукта DenovoSkin™ 
для индивидуальной терапии на основе собствен-
ных клеток кожи пациента и коллагенового геля [21]. 
В частности, применение DenovoSkin™ в сочетании 
с рядом других материалов позволило спасти 14-лет-
него пациента с ожогами 95% общей поверхности 
тела [22]. Интенсивное масштабирование производ
ства широкого спектра замещающих кожу продуктов 
требует их классификации, позволяющей практику-
ющему врачу более эффективно ориентироваться на 
современном рынке этих материалов.

Классификация продуктов для заместительной 
терапии кожи совершенствовалась параллельно с 
развитием этой области. Общим для всех систем 
классификации был фокус на соответствие материала 
замещаемому слою кожи: эпидермальные, дермаль-
ные или комбинированные заменители. Подобное 
разделение функционально соответствует стандар-
тной классификации ожогов и других ран по глу-
бине повреждения [10]. В основу других вариантов 
классификации замещающих кожу продуктов было 
положено распределение по группам в зависимости 
от типа используемого материала, наличия клеточ-
ного компонента и т. д. Таким образом, один и тот же 
продукт может быть отнесен к нескольким разным 
группам, в зависимости от выбранного для класси-
фикации параметра (табл.). Вместе с тем ключевой 
характеристикой для включения продукта в ту или 
иную группу, безусловно, является разделение на 
временные и постоянные заменители кожи.

К постоянным заменителям (скаффолдам) отно-
сятся материалы, которые обеспечивают восстанов-
ление части или всей структуры кожи и остаются 
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в раневом ложе, не удаляются даже после наложе-
ния аутологичного кожного лоскута. Назначением 
постоянных заменителей кожи является обеспече-
ние матричной основы для синтеза новой здоровой 
дермы мигрирующими в раневое поле клетками, 
формирующими нормальную, а не рубцовую ткань. 
Исключительно эпидермальные конструкции (на-
пример, кератиноцитарные пласты) сами по себе не 
способны обеспечить устойчивый эффект реэпители-
зации раны при отсутствии жизнеспособной дермы. 
Поэтому на первом этапе обязательно должно быть 
обеспечено именно восстановление дермы.

В отличие от постоянных (скаффолдов) времен-
ные заменители кожи, как правило, не достигают 
полной интеграции с раневым ложем. Они должны 
плотно прилегать к поверхности раны, способствуя 
заживлению, защищая, уменьшая потерю воды и ус-
коряя эпителизацию. Цель временных заменителей 
кожи – в отсутствие эпителиального барьера обес-
печить оптимальные условия для восстановления 
тканей: влажную среду, защиту раны от потери воды 
и бактериальной инвазии, снижая при этом количес-
тво и болезненность перевязок.

Общие принципы дизайна 
скаффолдов для регенеративной 
терапии кожных ран

В составе большей части органов присутствуют 
два основных компонента: паренхима (основная 
функционально-активная ткань органа, обеспечива-
ющая его специализированные функции) и строма 
(поддерживающая соединительно-тканная основа 
органа, придающая форму и обеспечивающая его 

механические свойства). Если говорить о коже (са-
мом крупном органе человека), то ее паренхима – 
это прежде всего эпидермис и его производные, а 
строма – это дерма, обеспечивающая механическую 
прочность, кровоснабжение и иннервацию. Мно-
голетние исследования процесса восстановления 
поврежденных органов и тканей человека показали, 
что при наличии неповрежденной стромы элемен-
ты паренхимы способны к полному восстановле-
нию структуры и функций. Напротив, в отсутствие 
стромы регенерация паренхимы невозможна. Таким 
образом, восстановление стромы является основной 
задачей регенеративной терапии [23]. В коже именно 
взаимодействие кератиноцитов эпидермиса со стро-
мой (дермой) опосредует адекватные миграцию и 
адгезию этих клеток, необходимые для заживления 
кожной раны.

Следует отметить исключительно важную роль 
ключевого компонента стромы – внеклеточного мат-
рикса, как в процессе развития, так и при восстанов-
лении органа. Внеклеточный матрикс – это динамич-
ная структура из фибриллярных структурных белков, 
гликозаминогликанов, протеогликанов и связанных 
с матриксом регуляторных факторов. Внеклеточный 
матрикс является не только комплексным продуктом 
деятельности клеток, он и сам осуществляет регу-
ляторное и направляющее воздействие на клетки, 
в том числе при заживлении и формировании руб-
ца [24, 25]. Известно, что механические характерис-
тики среды оказывают на клетку влияние ничуть не 
меньшее, чем молекулярные сигналы. Способности 
клетки к пролиферации, миграции и дифференци-
ровке, а также малигнизация и старение напрямую 

Таблица
Классификация продуктов для заместительной терапии кожи: курсивом выделены продукты, 

доступные в РФ, жирным шрифтом – рассматриваемые в данном обзоре [10]
Classification of skin substitute therapy products. Products available in the Russian Federation 

are presented in italics, and those discussed in this review are presented in bold [10]
Основное свойство Подгруппы Примеры продуктов

Постоянство 
(неудаляемость)

Временные Аллографты (например, TheraSkin), амниотическая мембрана (например, 
Epifix), Biobrane, Suprathel, Alloderm, Apligraf

Постоянные 
(неудаляемые)

Biodegradable Temporising Matrix (BTM), Integra, Matriderm, 
SmartMatrix, Гиаматрикс (G-DERM)

Источник 
материала

Биологические Аллографты, амниотическая мембрана, Alloderm, Apligraf, Matriderm
Биосинтетические Integra, Biobrane, Dermagraft, Гиаматрикс, SmartMatrix
Синтетические Biodegradable Temporising Matrix (BTM), Suprathel

Количество слоев Однослойные Alloderm, Matriderm, Suprathel, кератиноцитарные пласты – аутографт, 
Гиаматрикс, SmartMatrix

Двуслойные Biobrane, Integra, BTM, OrCel, Biodegradable Temporising Matrix (BTM)

Замещаемый слой
Эпидермальные Epicel, Recell, Suprathel, Cultured Epithelial autograft, Biobrane
Дермальные Alloderm, Dermagraft, Matriderm, SmartMatrix
Полнослойные Аллографты, Apligraf, Integra, BTM

Клеточный 
компонент

Бесклеточные Integra, BTM, Matriderm, Biobrane, Suprathel, Гиаматрикс, SmartMatrix
С клетками Аллографты, Epicel, Recell, Apligraf, Dermagraft, OrCel
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связаны с жесткостью окружающего матрикса и рас-
пределением механической нагрузки [26, 27]. Все 
это в полной мере относится и к кожным покровам.

Для того чтобы быть эффективным, заменитель 
дермы должен удовлетворять ряду требований, сфор-
мулированных еще несколько десятилетий назад со-
трудниками Массачусетского университета (США) 
Яннасом и Бурке (I.V. Yannas и J.F. Burke). Иоан-
нис Яннас (Ioannes Yannas) является автором серии 
классических работ, в которых изложены основные 
принципы дизайна скаффолдов для регенерации тка-
ней, в первую очередь дермы кожи и перифериче
ских нервов [28–30]. Эти работы постулируют, что 
контракция раны и процесс регенерации (полное 
восстановление структуры и функции ткани) явля-
ются взаимоисключающими процессами. Исходя из 
этого, регенерация кожи у взрослых млекопитающих 
может быть достигнута путем контроля над контрак-
цией [31, 32], в частности, с помощью замещающих 
поврежденную дерму скаффолдов с определенными 
свойствами.

В идеальном случае после выполнения своих 
функций помещенный в рану скаффолд должен под-
вергнуться биодеградации, чтобы не вызывать дол-
говременные нарушения механического и химичес-
кого гомеостаза ткани, которые чреваты хронизацией 
воспаления, формированием кальцификатов [33, 34] 
и даже перерождением эпителиального компонента.

Таким образом, поскольку требуется биоразла-
гаемый скаффолд, который в конечном итоге орга-
низм заместит новой тканью, нет необходимости 
создавать конструкцию, в точности имитирующую 
все функциональные свойства дермы. Необходима 
конструкция, которая возьмет на себя роль среды 
для формирования новой соединительной ткани. Для 
успешного выполнения этой задачи должен быть вы-
полнен ряд условий.

Во-первых, жесткость материала на изгиб должна 
быть достаточно малой, чтобы позволить ему плотно 
прилегать к поверхности раневого ложа. Это поз-
волит избежать формирования воздушных пузырей 
между раневым ложем и материалом. Боковое сме-
щение материала по раневому ложу можно свести к 
минимуму за счет усиления адгезионной связи между 
соприкасающимися поверхностями. Исключитель-
ную важность адгезии при использовании замените-
лей кожи постулирует и глава компании PermeaDerm, 
Inc. (США) Aubrey Woodroof, создатель временных 
искусственных покрытий (высокотехнологичных 
повязок) Biobrane и AWBAT [35]. Во-вторых, эф-
фективное закрытие раны также требует обеспе-
чения оттока жидкости через материал. В-третьих, 
срок службы (время биодеградации) конструкции 
должен быть сопоставим со временем нормального 
заживления (для резаной раны кожи он составляет 
3–4 недели) [36]. Кроме того, регенеративно актив-
ные каркасы должны соответствовать четко опре-
деленным требованиям к структуре: пористость 
должна превышать 95%, структура пор – открытая 
с очень большим значением удельной поверхности 
(отношение общей поверхности пор каркаса в мм2 к 
объему каркаса в мм3). Для поддержания способс-
твующей регенерации клеточной активности сред-
ний диаметр пор искусственного матрикса должен 
быть в диапазоне 20–125 мкм (рис. 2, б). Скаффолды, 
поры которых намного меньше 20 мкм, не позволяют 
клеткам проникать внутрь (рис. 2, а). При размерах 
более 125 мкм доступная поверхность пор материала 
будет недостаточной для прямого контакта со всеми 
мигрирующими клетками. При чрезмерном размере 
пор материал больше способствует взаимодействию 
«клетка–клетка», а не «клетка–матрикс» (рис. 2, в), 
и соответственно, формированию клеточных клас-
теров из ориентированных миофибробластов [23].

Рис. 2. Влияние размера пор на регенеративную активность скаффолда: а – поры слишком малы для проникновения 
фибробластов внутрь материала; б – оптимальный размер пор позволяет каждой клетке контактировать с материалом; 
в – слишком большие поры способствуют формированию кластеров миофибробластов

Fig. 2. Effect of pore size on the regenerative activity of the scaffold: а – pores are too small for fibroblasts to penetrate the 
material; б – optimal pore size allows effective cell–material interaction; в – excessively large pores promote the formation 
of myofibroblast clusters

а вб
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Миграция фибробластов в область повреждения 
и трансформация их в сократительные миофибро
бласты при заживлении является генератором кон-
тракции. При нормальном течении этого процесса 
контракция обеспечивает быстрое уменьшение пло-
щади поверхности раны и способствует ее закрытию 
и восстановлению барьера [12]. После выполнения 
своей задачи миофибробласты исчезают из раны по
средством апоптоза [13]. Если этот процесс нарушен, 
избыточная активность миофибробластов приводит 
к формированию грубых рубцов и контрактур.

Опираясь на опыт многолетней эксперименталь-
ной работы и многочисленные клинические наблю-
дения, I.V. Yannas и J.F. Burke разработали и запа-
тентовали первый коммерческий «искусственный 
заместитель кожи» Integra.

Integra Dermal Regeneration Template
Integra Dermal Regeneration Template (Integra 

DRT, Life Sciences Corp., New Jersey, США) – пер-
вый одобренный Управлением по контролю качес-
тва пищевых продуктов и лекарственных средств 
(FDA) США в 1996 году заместитель кожи для лече-
ния ожогов третьей степени и рубцовых контрактур. 
Integra DRT – двуслойный скаффолд из очищенного 
коллагена бычьих сухожилий, сшитого с хондрои-
тин-6-сульфатом – гликозаминогликаном из акулье-
го хряща [37]. Материалы для тканевой инженерии 
на основе природных полимеров животного проис-
хождения обладают неоспоримыми преимущества-
ми, обеспечивая для клеток среду, приближенную 
к естественной: предоставляют детерминанты для 
адгезии и миграции клеток, участвуют в молекуляр-
ном сигналинге. Эти полимеры представлены фиб-
риллярными белками и их производными (коллаген, 
желатин, эластин, фибрин), а также гликозаминогли-
канами (гиалуроновая кислота, хондроитинсульфат). 
Причем фибриллярные белки служат формообразу-
ющим компонентом скаффолда, а гликозаминоглика-
ны обеспечивают удержание воды и депонирование 
активных факторов, модулируют иммунный ответ. 
Высокомолекулярные гликозаминогликаны обладают 
также и противовоспалительным действием [38].

Integra DRT представляет собой трехмерную бел-
ковую сеть (губку) с оптимизированным размером 
пор в диапазоне 20–125 мкм и высокой плотностью 
белковых лигандов для клеточных рецепторов ад-
гезии интегринов α1β1 и α2β1 (расстояние между 
лигандами менее 200 мкм). Время деградации Integra 
в ране около 30 дней. Integra может поставляться со 
съемным силиконовым слоем, который действует 
как временный аналог эпидермиса. Срок годности 
Integra DRT составляет 2  года. Кожа, восстанов-
ленная с применением Integra, демонстрировала 
значительное улучшение подвижности, мягкости, 

чувствительности и внешнего вида, по оценке паци-
ентов через 2 года после операции. Гистологический 
анализ восстановленной кожи во всех образцах вы-
явил коллагеновые и эластиновые волокна, хотя и в 
аномальном расположении. Нервные волокна были 
идентифицированы во всех образцах в ретикулярном 
слое дермы. Придатки кожи не восстанавливались, 
остатков материала не было обнаружено ни в одном 
из случаев [39]. Integra DRT продемонстрировала 
отличные результаты по приживаемости при лечении 
обширных инфицированных ожоговых ран [40]. На-
ряду с очевидными достоинствами у этого материала 
есть и недостатки, которые свойственны и другим 
материалам на основе коллагена – это, в первую оче-
редь, высокая стоимость, а также невысокая устой-
чивость к инфицированию.

Integra DRT является наиболее известным и 
широко используемым материалом для замещения 
кожи при лечении ран и ожогов и нередко служит в 
качестве эталона (референсного стандарта) как для 
применяемых в клинике материалов, так и при раз-
работке новых скаффолдов на основе натуральных и 
синтетических компонентов, например таких мате-
риалов, как Pelnac [41], Nevelia [42] и Matriderm [43]. 
Поиски возможностей дальнейшей оптимизации тех-
нологии Integra DRT, так же, как и поиск альтерна-
тивных решений, продолжаются исследователями 
разных стран. Например, был предложен нетканый 
пористый (диаметр пор 20–198 мкм) пуллулан-же-
латиновый скаффолд, который через 20 дней после 
операции продемонстрировал по сравнению с Integra 
DRT более быструю биодеградацию, увеличенное 
количество грануляционной ткани и усиленное 
отложение волокон коллагена [44]. Другой скаф-
фолд – DermiSphere™ – был изготовлен полностью 
из коллагена I типа путем внедрения более плотных 
микросфер (1% ателоколлаген) в менее плотный гид-
рогель (0,3% телоколлаген) [45, 46]. В эксперимен-
тах in vivo этот материал продемонстрировал более 
быструю (в течение 7 дней) васкуляризацию, и как 
следствие, лучшую приживаемость расщепленно-
го лоскута по сравнению с Integra DRT. Снижение 
сроков заживления, по мнению авторов, позволяет 
снизить инфицирование и в конечном счете перейти 
от двухстадийного хирургического лечения ран и 
ожогов к одностадийному: одновременному наложе-
нию заместителя дермы и расщепленного лоскута. 
В исследованиях in vivo было также показано, что 
предварительный засев Integra фрагментами микро-
васкулярного русла, полученными из жировой ткани 
(ad-MVF), заметно улучшает васкуляризацию, лим-
фангиогенез и интеграцию дермального матрикса 
в течение первых 14 дней после имплантации [47].
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Гиаматрикс
Среди отечественных разработок наиболее ши-

рокое применение получил материал на основе фо-
тохимически наноструктурированной гиалуроновой 
кислоты – биопластический материал «Гиаматрикс» 
(или гистоэквивалент-биопластический материал 
G-DERM) [48]. Будучи основным полисахаридным 
компонентом внеклеточного матрикса, гиалуроновая 
кислота играет важную роль в организации тканевой 
архитектуры и регуляции клеточных функций [49].

Применение технологии фотохимического струк-
турирования, основанной на фотохимической по-
лимеризации растворов гиалуроновой кислоты и 
пептидного комплекса, позволяет получить био-
пластический материал в виде пленки толщиной 65–
350 мкм. В лиофилизированном состоянии материал 
легко моделируется под форму и размер раневого 
дефекта, в условиях влажной среды гидратируется и 
адгезирует к подлежащей поверхности, сохраняя при 
этом морфоструктурную стабильность [50]. Благода-
ря эластичности и прекрасным адгезивным свойс-
твам «Гиаматрикс» строго повторяет микрорельеф 
поверхности, на которую укладывается. Положи-
тельным отличием данного биоматериала является 
практически полное отсутствие в нем коллагена и 
других белковых примесей, что обеспечивает высо-
кий уровень биологической безопасности и низкую 
антигенность. Готовый материал хранится в лиофи-
лизированном состоянии при температуре +4 °С в 
течение 36 месяцев. Этот не имеющий аналогов ма-
териал, с одной стороны, эффективно работает как 
повязка, создавая условия для заживления раны, с 
другой – проявляет свойства скаффолда.

«Гиаматрикс» применяется не только для вос-
становления кожных покровов, включая лечение вя-
логранулирующих ран и трофических язв [8, 51, 52], 
но и для восстановления барабанной перепонки при 
плановых слухоулучшающих реконструктивных 
операциях и при оказании экстренной микрохирур-
гической помощи больным с разрывом барабанной 
перепонки [53]. Однако на сегодняшний день наи
более широко материал «Гиаматрикс» применяется 
в косметологии, на его основе выпускается целый 
спектр соответствующих продуктов [54].

Smart Matrix
Новый бесклеточный готовый к применению 

заместитель дермы Smart Matrix® (компания Smart 
Matrix Limited – SML, Великобритания) представ-
ляет собой фибрин-альгинатную губку, химически 
стабилизированную EDC/NHS (N-этил-N’-[3-диме-
тиламинопропил]карбодиимид/N-гидроксисукци-
нимид). Фибрин наряду с коллагеном находится в 
фокусе внимания биомедицины не один десяток лет. 
На сегодняшний день он подробно изучен и широко 

используется как в медицине (хирургический клей, 
стоматология и др.), так и в новых эксперименталь-
ных биоинженерных разработках [55].

Биологическая функция фибрина связана с кон-
тролем гемостаза. Он играет ключевую роль в об-
разовании кровяных сгустков. Волокна фибрина 
формируют сеть, которая не только останавливает 
кровотечение, но и служит основой для заживления 
раны, обеспечивая барьер для защиты от инфекции и 
поддерживая регенерацию тканей. Поэтому в регене-
ративной медицине так эффективны искусственные 
скаффолды на основе фибрина, являющегося естес-
твенным субстратом для миграции клеток разных 
типов, включая клетки-предшественники сосудов. 
На ранних стадиях ранозаживления фибрин действу-
ет как временный матрикс, поддерживающий мигри-
рующие лейкоциты и действующий как резервуар для 
факторов роста. На последующих стадиях фибрино-
вая сеть поддерживает реэпителизацию, ангиогенез 
и формирование волокон межклеточного матрик-
са, выступая фактически в качестве естественного 
скаффолда. Без формирования фибринового прови-
зорного матрикса процесс заживления нарушается, 
останавливаясь на стадии воспаления. Также фибрин 
посредством различных механизмов защищает орга-
низм от бактериальной инфекции, обеспечивая физи-
ческий барьер, захват бактерий в фибриновую сеть 
и направляя активность иммунных клеток [56, 57]. 
Фибрин противостоит инфекции значительно лучше, 
чем коллаген. Мембраны из обогащенного тромбо-
цитами фибрина продемонстрировали более высо-
кие барьерные свойства по отношению к S. aureus 
и лучшую способность стимулировать заживление 
ран по сравнению с двумя коммерчески доступными 
коллагеновыми мембранами [58]. Важно отметить, 
что не только присутствие фибрина в ходе закрытия 
раны, но и его своевременное удаление из раны на 
финальных этапах этого процесса необходимо для 
успешного заживления.

Природные волокна фибрина обладают уникаль-
ными свойствами. Комбинированная атомно-силовая 
флуоресцентная микроскопия показала, что отдель
ные волокна фибрина демонстрируют исключи-
тельную эластичность и могут быть растянуты на 
~330% без разрыва, подобно тому, что наблюдается 
в паутине. Эти показатели являются самыми высо-
кими среди всех белковых волокон. После разрыва 
фибринового волокна его части сокращаются почти 
до своей первоначальной длины [59].

Основным компонентом Smart Matrix® является 
человеческий фибрин. Для получения Smart Matrix 
исходные компоненты (фибриноген, тромбин, хло-
рид кальция и альгинат) перемешиваются на высокой 
скорости, и полученная вспененная масса заливается 
в форму для полимеризации [60]. Формирующийся 
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скаффолд имеет средний размер пор около 200 мкм 
(от 50 до 400) и пористость более 90% [61]. Полу-
ченный таким образом материал покрывается затем 
силиконовой мембраной [60, 62].

Данные доклинических и ранних клинических 
исследований показывают, что Smart Matrix® сти-
мулирует заживление ран даже без использования 
дополнительной пересадки расщепленного лоску-
та [63]. Регенераторный потенциал Smart Matrix® 
оценивался in vivo на полнослойных ранах свиней 
и сравнивался по эффективности с рядом стандарт
ных методов лечения: с пересадкой аутологичного 
расщепленного кожного лоскута без скаффолда и с 
использованием двух других дермальных скаффол-
дов – Matriderm и Integra [61]. В этом исследова-
нии Matriderm и Integra использовались совместно с 
пересадкой аутологичного расщепленного кожного 
лоскута в соответствии с инструкциями произво-
дителей. Smart Matrix, напротив, тестировался без 
использования кожного трансплантата. Согласно 
гистологической оценке, Smart Matrix® начал раз-
рушаться к 10-му дню и полностью резорбировался 
между 20-м и 30-м днем. Это медленнее, чем на-
блюдалось для скаффолда Matriderm, но быстрее, 
чем при применении Integra. В отличие от медленно 
деградирующей Integra как Matriderm, так и Smart 
Matrix вызвали появление гигантских многоядерных 
клеток инородных тел. Также Smart Matrix был очень 
эффективен с точки зрения реваскуляризации вновь 
формирующейся ткани [61].

Помимо Smart Matrix существуют и другие раз-
работки на основе фибрина. Zhou et al. показали, 
что высокопористый материал из смеси фибрина и 
поливинилового спирта, полученный методом синте-
за по эмульсионным матрицам (emulsion templating), 
ускоряет заживление, обладает проангиогенными 
свойствами и отличной биосовместимостью [64].

Также разработаны продукты на основе фибрина с 
культивированными клетками – например MyDerm® 
Skin Substitute (Малайзия), представляющий собой 
двуслойный фибриновый гель [65], или UGRSKIN 
(Испания) – фибрин-агарозный гель [66], оба содер-
жащие аутологичные клетки пациента.

Синтетический биоразлагаемый 
провизорный матрикс NovoSorb® BTM

Хотя синтетические материалы не могут срав-
ниться с натуральными по способности имитиро-
вать естественную микросреду для эффективного 
поддержания клеточной активности, они дешевле, 
обладают лучшей механикой и исключают возмож-
ность передачи инфекций. Кроме того, использова-
ние синтетических материалов не создает этических 
проблем.

Биоразлагаемый провизорный матрикс NovoSorb 
(Biodegradable Temporising Matrix – BTM, компания 
PolyNovo Ltd, Порт-Мельбурн, Виктория, Австра-
лия) представляет собой полностью синтетический 
дермальный скаффолд – губку с открытыми порами – 
из биоразлагаемого пенополиуретана (срок биораз-
ложения 12–18 месяцев), с временным небиоразла-
гаемым полиуретановым покрытием с отверстиями 
для отвода жидкости. Этот полностью синтетиче
ский материал, не содержащий продуктов животного 
происхождения, весьма удобен в применении, отно-
сительно дешев и может производиться в больших 
объемах [9]. Его легко транспортировать и хранить, 
можно использовать в полевых условиях. Материал 
успешно противостоит контракции, хорошо прилега-
ет к ране, не подвержен преждевременной отслойке 
верхнего «эпидермального» слоя. Сравнительные 
исследования NovoSorb BTM и IntegraDRT на мы-
шах показали, что через две недели NovoSorb BTM 
демонстрирует более развитую сосудистую сеть, хотя 
при этом наблюдалась и более выраженная воспали-
тельная реакция [67]. Однослойный (без покрытия) 
NovoSorb® BTM был впервые использован в клинике 
в 2014 году для лечения пролежней параллельно с 
использованием метода терапии отрицательным дав-
лением (negative pressure wound therapy) [68]. Впос-
ледствии, после доработки (добавления верхнего 
небиоразлагаемого слоя), область применения этого 
продукта была значительно расширена. В частности, 
было показано, что BTM безопасен и дает хорошие 
результаты в долгосрочной перспективе (наблюдения 
более 4 лет) при лечении сложных ран: обширных 
ожогов, диабетических язв, при некротизирующем 
фасциите [69–71], для восстановления кожного по
крова после резекции опухолей, при остеомиелите, 
в хирургии кисти [72]. При этом лечение ран про-
водилось в 2 этапа: закрытие раны NovoSorb BTM 
и последующее наложение аутологичного расщеп-
ленного лоскута. За годы использования NovoSorb 
BTM в клинической практике был сделан ряд важных 
наблюдений. Во-первых, BTM может успешно ис-
пользоваться на инфицированных ранах в комбина-
ции с антибиотикотерапией. Во-вторых, он может 
давать положительный эффект даже при наложении 
на оголенную кость. В-третьих, NovoSorb BTM ус-
пешно приживается на ранах, подвергающихся пос-
тоянному давлению [72]. Кроме того, NovoSorb BTM 
гораздо доступнее по сравнению с другими матери-
алами – он почти в четыре раза дешевле, чем Integra  
($8.50/см2 в сравнении с $31.50/см2) [73]. Было по-
казано, что NovoSorb® BTM деградирует в раневом 
поле в течение 6 месяцев [74, 75]. Таким образом, 
недорогой однокомпонентный и полностью синте-
тический скаффолд оказался удобным, доступным и 
практически универсальным продуктом для восста-
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новления соединительной ткани – не только дермы 
кожи, но и фасций.

Материалы с включением эластина
Особого внимания при решении проблемы рано-

заживления заслуживают вопросы восстановления 
эластичности кожи, что непосредственно связано 
с качеством послеоперационной жизни пациентов. 
Несмотря на то что в коже эластин составляет все-
го 2–3% сухого веса ткани [76], он играет сущес-
твенную роль в обеспечении ее эластичности и 
упругости, а также устойчивости к механической 
«усталости» тканей, которые постоянно подвер-
гаются деформации (сосуды, легкие, кожа, ткани 
опорно-двигательного аппарата). В коже дермальные 
фибробласты являются основным продуцентом тро-
поэластина – растворимого предшественника эласти-
на. Гладкомышечные и эндотелиальные клетки также 
способны его синтезировать. Эластин кодируется 
геном ELN  [77] и синтезируется в виде мономера 
тропоэластина массой 60–70 кДа. Сеть зрелых во-
локон эластина собирается in situ. Это иерархически 
организованный многоступенчатый процесс, назы-
ваемый эластогенезисом. После секреции продуци-
рующими клетками тропоэластина в межклеточный 
матрикс молекула эластина подвергается сборке и 
последующей сшивке на каркасе из микрофибрилл с 
образованием нерастворимого конечного продукта – 
эластина [78]. Формирование эластиновой сети кожи 
происходит в перинатальный период и замедляется 
до минимума уже в раннем детстве [76]. Период по-
лураспада эластина составляет 74 года, это наиболее 
стабильный из известных белков [79]. У взрослых 
людей восстановление эластинового каркаса после 
повреждения тканей затруднено, это одна из причин, 
почему проблемы пациентов с обширными рубцами 
так тяжело поддаются коррекции. При развитии руб-
ца формируется фиброзная ткань, состоящая глав-
ным образом из плотно упакованных параллельных 
волокон коллагена I типа и по своим механическим 
свойствам значительно отличающаяся от нормаль-
ной [80, 81]. Рубцовая ткань обладает большей жест-
костью при меньшей гибкости и прочности и гораздо 
меньшей эластичности.

Эластиновые волокна есть в составе натураль-
ных децеллюляризованных скаффолдов. Например, 
Matriderm (MedSkin Solutions AG, Германия) – трех-
мерный коллаген-эластиновый скаффолд, получае-
мый из децеллюляризованной дермы крупного ро-
гатого скота с добавлением гидролизата эластина, 
скаффолд ничем не стабилизирован [82]. Matriderm 
демонстрирует высокую эффективность при лечении 
глубоких и сложных ран. Тем не менее коммерческое 
получение искусственных скаффолдов с волокнами 
эластина на сегодня остается нерешенной задачей, 

поскольку воспроизвести in vitro сложный много-
ступенчатый процесс сборки сети полноценных зре-
лых молекул эластина в необходимом количестве 
достаточно проблематично, также как и эффективно 
выделить его из тканей. Для успешного функциони-
рования эластиновая сеть должна быть «встроена» в 
межклеточный матрикс.

Группа исследователей во главе с Энтони Вайсом 
(A. Weiss, университет Сиднея, Австралия) предло-
жила добавлять рекомбинантный тропоэластин в 
материалы для регенерации. Положительный эф-
фект – синтез и созревание волокон эластина – был 
подтвержден in vitro. Этот эффект наблюдался как 
в стандартной 2D-культуре фибробластов на пред-
метных стеклах [83], так и на матриксах из фибрина, 
коллагена и гликозаминогликанов, засеянных гладко-
мышечными клетками сосудистой стенки [84].

Даже без формирования полноценной сети зре-
лых волокон добавление тропоэластина способствует 
заживлению. По данным Duo-Mei Tian et al. (уни-
верситет Сунь Ятсена, Шэньчжэнь, Китай), эластин 
в составе гидрогелей проявляет выраженные проти-
вовоспалительные и проангиогенные свойства [85]. 
Было показано, что включение тропоэластина в со-
став нетканого материала из себацината полиглице-
рина (polyglycerol sebacate) способствовало зажив-
лению полнослойных кожных ран у мышей за счет 
купирования воспалительной реакции, как местной, 
так и системной. Добавление тропоэластина также 
способствует повышению уровня противовоспали-
тельного цитокина IL-10 в плазме крови, увеличению 
количества противовоспалительных М2-макрофагов 
и CD4+ Т-клеток в ране, а также увеличению ко-
личества регуляторных Foxp3+ Т-клеток в раневом 
ложе [86]. Авторы полагают, что именно противо-
воспалительные свойства материала с тропоэласти-
ном способствуют качественному восстановлению 
морфологии дермы, не уступая в этом отношении 
Integra DRT.

Разработка эффективного метода восстановле-
ния эластинового каркаса станет прорывом в сов-
ременной тканевой инженерии. В настоящее время 
производство тропоэластина и пептидов – дериватов 
эластина для медицинских целей осуществляет ком-
пания Elastagen (A. Weiss, Австралия).

Заключение: перспективные 
направления в области производства 
и использования искусственных 
аналогов дермы

Несмотря на заметные успехи в области регене-
ративной терапии кожи (раны, ожоги, хронические 
язвы), на сегодняшний день и для ученых, и для 
индустрии нерешенным остается целый ряд задач, 
включая разработку новых эффективных и недорогих 
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материалов, а также совершенствование уже сущес-
твующих заменителей кожи и оценку долговремен-
ных результатов их применения. Идеальный продукт 
должен сочетать в себе целый набор специфических 
характеристик [10, 87, 88]. В частности, быть до-
ступным по цене, не требовать специальных условий 
хранения, обладать большим сроком годности, низ-
кой (а лучше нулевой) антигенностью, хорошей гиб-
костью и эластичностью, а также плотно прилегать 
к ране, сохраняя при этом механическую прочность. 
Он также должен быть удобен при использовании в 
рутинной хирургической практике, должен сохранять 
влагу и препятствовать инфекции, предотвращать 
образование грубых рубцов и контрактур.

Эти требования определяют ряд перспективных 
направлений дальнейших разработок, связанных с 
нерешенными до сих пор задачами, среди которых 
основными являются следующие:
1)	 восстановление базальной мембраны и дермаль-

но-эпидермального контакта;
2)	 восстановление эластинового каркаса дермы;
3)	 оптимизация сроков биоразложения материала в 

соответствии с конкретной клинической задачей;
4)	 стимуляция васкуляризации искусственных ана-

логов дермы;
5)	 использование альтернативных источников кол-

лагена (рыбий, растительный, рекомбинантный 
и т. д.).
Хорошо зарекомендовавшие себя базовые мате-

риалы, полученные с учетом перечисленных выше 
принципов, могут быть в дальнейшем модифици-
рованы, став более «нацеленными» на конкретную 
терапевтическую задачу, например, за счет высво-
бождения различных биоактивных факторов и про-
тивомикробных препаратов [89, 90].

Интенсивные исследования в этих направлениях 
ведутся как в России, так и за рубежом. При этом 
предлагаются не только принципиально новые ма-
териалы, но и методологии усовершенствования 
структуры и свойств продуктов, разработанных ра-
нее. Недавно М.Н. Егорихина и соавт. предложили 
биоразлагаемый скаффолд на основе коллагена кожи 
трески с «искусственными нишами» для стволовых 
клеток [91]. А.А. Кондратенко и соавт. оценили бак-
териостатические свойства бесклеточных скаффол-
дов и гидрогелей, приготовленных с использованием 
различных протоколов децеллюляризации пуповины 
человека. Значительный бактериостатический эф-
фект гидрогелей в отношении E. coli был выявлен в 
течение первых 16 часов инкубации, показана эффек-
тивность этого продукта в качестве дополнительной 
терапии при аутотрансплантации кожи [92]. В новом 
исследовании B. Blackstone et al. показано, что ими-
тация рельефа сосочков дермы у дермального колла-
генового скаффолда обеспечивает более качествен-

ное восстановление эпидермиса кожи и сокращает 
сроки заживления полнослойной раны [93].

Хотя многие тканеинженерные продукты для 
восстановления кожи все еще остаются на стадии 
доклинических испытаний, продолжение активных 
исследований в этой области, безусловно, позволит 
добиться успеха (создания оптимального заменителя 
кожи), и со временем тканевая инженерия превратит-
ся из экспериментальной дисциплины в надежный 
клинический инструмент.
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