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ривать как хроническую рану и, следовательно, мор-
фологические и регенеративные характеристики дан-
ной зоны будут значительно отличаться от здоровой 
ткани. Преобладающее наличие в зоне трещины колла-
гена третьего типа, снижение межклеточных связей 
и уменьшение плотности межклеточного матрикса, 
изменение его состава, наличие фенотепически не-
состоятельных кератиноцитов и фибробластов крае-
вой зоны несомненно значимо влияют на регенератив-
ные свойства ткани и способствуют рецидиву заболе-
вания. В этой связи логичными являются результаты 
лечения пациентов с помощью методов хирургиче-
ской коррекции, где удаление патологически изме-
нённых тканей позволяет в последующем реализо-
ваться в полной мере всем фазам раневого процесса 
с минимальными итоговыми изменениями тканей ком-
петентной зоны анального канала.

Таким образом, оптимальным решением вопроса 
лечения хронической анальной трещины должно стать 
хирургическое вмешательство, направленное на уда-
ление патологически измененных тканей в зоне тре-
щины и выполнение патогенетически оправданного 
локального воздействия на спазм внутреннего сфин-
ктера, для чего целесообразно использовать лазерную 
вапоризацию и интрасфинктерное введение препа-
рата ботулотоксина. Для стимуляции репаративных 
процессов в зоне лазерной деструкции тканей целе-
сообразно применение инъекционного способа ауто-
трансплантации МС ЖТ. Такой подход позволяет мини-
мизировать болевую реакцию в послеоперационном 
периоде, проводить лечение пациентов в амбулатор-
ных условиях или в режиме стационара краткосрочно-
го пребывания, ускорить процесс амбулаторной реа-
билитации.
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Внедрение в практическое здравоохранение новых малоинвазивных методов лечения хирур-
гической патологии является актуальной задачей современной медицинской науки. Одним 
из направлений научных исследований, позволяющих разрабатывать стационарозамещаю-
щие методики в хирургии, является применение технологий клеточной трансплантации. 
Задачей настоящей работы являлась оценка возможности лечения анального недержания 
с помощью клеточной инъекционной трансплантации суспензии мезенхимальных стволовых 
клеток и гладкомышечных клеток. В результате экспериментальных исследований было 
установлено, что использование клеточной суспензии мезенхимальных стволовых клеток 
и гладкомышечных клеток при лечении анального недержания в эксперименте позволяет 
восстановить замыкательную функцию сфинктерного аппарата прямой кишки. 

Ключевые слова: анальная (каловая) инконтиненция, сфинктер прямой кишки, кле-
точная трансплантация, стволовая клетка.
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Недостаточность анального сфинктера – это 
нарушение запирательной функции сфинктер-

ного аппарата прямой кишки с полным или частич-
ным недержанием прямокишечного содержимого 
(инконтиненцией). Недостаточность сфинктера пря-
мой кишки по происхождению может быть органиче-
ской, функциональной или смешенной. Данное пато-
логическое состояние существенно влияет на качество 
жизни пациента и является одним из самых проб- 
лемных в проктологии (в плане лечебного эффекта) 
[7]. Для коррекции анального недержания используют 
консервативные и хирургические методики. Консер-
вативные мероприятия применяют у пациентов с пер-
вой степенью инконтиненции при отсутствии мор- 
фологического дефекта сфинктера не более четвер-
ти окружности и деформации анального канала [1]. 
Консервативные мероприятия включают соблюде-
ние диеты, приём антидиарейных препаратов, лече-
ние по принципу «биологической обратной связи», 
анальную и сакральную электростимуляцию, тибиаль-
ную нейромодуляцию, использование комплекса ле-
чебных упражнений и другие. При этом эффектив-
ность мероприятий варьирует в пределах 18–85% 
[10]. Применение хирургических методов лечения 
недостаточности анального сфинктера показано при 
отсутствии эффекта от консервативных мероприя-
тий, при инконтиненции второй и третьей степени, 
наличии у пациента дефекта сфинктера более чет-
верти окружности и рубцовых деформаций анально-
го канала, нарушении анатомических взаимоотно-
шений сфинктерного аппарата [1]. Выбор методики 
оперативного лечения зависит от степени анально- 
го недержания и объёма дефекта мышечного жома. 
В проктологической практике применяют ряд опе- 
раций, направленных на реконструкцию мышечного 
каркаса сфинктерного аппарата за счёт собственных 
тканей: сфинктеропластику, сфинктеролеватороплас- 
тику, сфинктероглютеопластику, глютеопластику, гра-
цилопластику и другие [10]. Используют методы 
реконструкции функции анального жома за счёт экс-
плантации протезов из синтетических материалов 
или инъекционного введения биоматериалов [3, 9]. 
Эффективность восстановления функции анального 
сфинктера в различных исследованиях, посвящен-
ных анализу результатов хирургической коррекции 

инконтиненции, имеет значительные колебания – 
от 12 до 80% положительных результатов. При этом 
авторы отмечают, что при долгосрочном наблюдении 
положительный результат лечения наблюдается ме-
нее чем у пятой части оперированных пациентов, не-
зависимо от способа коррекции недостаточности [10].

Последнее десятилетие в экспериментальной 
и клинической медицине большое внимание уделяет-
ся разработке лечебных методик с применением 
клеточной трансплантации и технологий регенера-
тивной медицины для восстановления как функцио-
нальных, так и структурных нарушений в организме, 
что фактически сформировало новое направление 
в реконструктивно-восстановительной хирургии [4, 6]. 
Основная задача большинства разработанных мето-
дов сводится к моделированию регенераторного тка-
невого потенциала с целью восстановления струк- 
туры и функции тканей, утраченных в результате за-
болевания или травмы. Целевым стимулом такого 
воздействия фактически является восстановление 
клеточной структуры и внеклеточного матрикса как 
единой гистологической составляющей тканей и орга-
нов. В этом плане наиболее перспективным направ-
лением признано применение мезенхимальных ство-
ловых клеток, выделяемых из костного мозга, жиро-
вой, мышечной и костной тканей. Они представляют 
собой популяцию мультипотентных стволовых (стро-
мальных) клеток, обладающих высокой пластичностью, 
широким потенциалом дифференцировки, а также 
выраженной паракринной активностью (продуцируют 
цитокины, ферменты и факторы роста). Мультипо-
тентныестромальные клетки помимо значительного 
регенераторного потенциала обладают иммуноре- 
гуляторным воздействием. Они могут модулировать 
иммунный ответ за счёт подавления пролиферации 
Т-лимфоцитов, а также стимуляции регуляторных су-
прессорных Т-клеток. Мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК) жировой ткани (ЖТ) обладают значи-
тельным противовоспалительным потенциалом и хоро-
шо адаптируются в контаминированной среде. По-
мимо того, что МСК являются камбиальным резер-
вом для восполнения специализированных клеток 
различных органов и тканей, они участвуют в регули-
ровании течения воспалительного процесса, ангио-
генеза и фиброза в зоне повреждения [8]. С практиче-
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ской точки зрения для клинического использования 
имеют значение ткани, которые содержат достаточ-
ное количество МСК для селекции. Сегодня опти-
мальным источником их получения считается ЖТ [5]. 
Относительная доступность и безопасность получе-
ния, высокая пролиферативная активность, позво-
ляющая увеличить численность клеток ex vivo, а также 
миогенный потенциал дифференцировки МСК де- 
лают данную клеточную популяцию привлекательным 
объектом клеточной терапии целого ряда заболева-
ний, в том числе ассоциированных с дисфункцией 
мышечной ткани.

Регенерация гладкой мышечной ткани осущест-
вляется на двух уровнях – клеточном и внутрикле-
точном. Источниками клеточной регенерации являют-
ся субпопуляция малодифференцированных миоци-
тов и дифференцированные контрактильные миоциты, 
подвергшиеся фенотипической трансформации. Внут- 
риклеточная регенерация происходит за счёт струк-
турной реорганизации и гипертрофии лейомиоцитов, 
расположенных в околораневой зоне [2]. Несмотря 
на наличие ряда механизмов регенерации мышеч-
ной ткани, гистотипическое восстановление целост-
ности мышц после значительных повреждений огра-
ничено [2]. 

Имеющиеся в литературе данные о возможнос- 
тях лечения хирургической патологии с использова-
нием технологий клеточной трансплантации позво-
ляют целенаправленно вести поиск новых малоинва-
зивных методик лечения анальной инконтиненции.

Цель исследования – оценить в эксперименте 
возможности лечения анальной инконтиненции с при-
менением технологии клеточной трансплантации.

Материал и методы

В эксперименте использовали 3 группы живот-
ных (белые крысы). В первой группе (A, � = 32) со- 
здавали модель органической формы анального не-
держания. С этой целью животным под внутримышеч-
ным наркозом производили механический разрыв 
сфинктера прямой кишки путём насильственной ди-
вульсии ануса браншами кровоостанавливающего 
зажима, введенного в просвет прямой кишки. Раз-
рыв сфинктера проводили симметрично в шести сек-
торах окружности анального канала. 

Во второй группе (B, � = 32) животных формиро-
вали модель функциональной инконтиненции. Для это-
го производили инъекционное введение в область 
сфинктера прямой кишки на 3 часах условного ци-
ферблата препарата «Диспорт» (ботулинический ток-
син типа A – гемагглютинин комплекс) в дозе 10 Ед 
на одного животного при этом «Диспорт» разводили 
физиологическим раствором хлорида натрия). 

Третья группа (C, � = 8) была контрольной (этим 
животным никаких манипуляций не проводили). 

Перед началом эксперимента и на 7-е сутки после 
создания модели выполняли оценку удерживающего 
объёма прямой кишки, для чего через катетер, по-
ставленный трансанально, шприцем в прямую киш-

ку животного вводили окрашенный в зелёный цвет 
гель высокой вязкости для ультразвуковых иссле- 
дований («Медиагель», вязкость 23,0–31,0 Па×с). 
Гель вводили с помощью секционного медицинского 
дозатора для внутривенных инфузий со скоростью 
0,1 мл/сек, что позволяло регулировать его объем. 
Введение геля осуществляли до появления следов вы-
деления субстанции мимо катетера из прямой кишки 
(при этом регистрировали объём введенного геля 
в прямую кишку). За сутки до измерений животных 
прекращали кормить.

На 7-е сутки после моделирования сфинктерной 
недостаточности с це-лью изучения возможности её 
коррекции путём клеточной трансплантации живот-
ные в каждой из групп А и В были выделены ещё 
4 группы (А1, А2, А3, А4, В1, В2, В3, В4) по 8 живот-
ных. Для трансплантации лабораторным животным 
с недостаточностью анального сфинктера использо-
вали культуры 2-го пассажа МСК ЖТ, МСК костного 
мозга (КМ) и гладкомышечные клетки (ГМК). В усло-
виях обезболивания клеточную суспензию вводи- 
ли инъекционном способом в область внутреннего 
сфинктера из двух противоположенных точек с по-
мощью инсулинового шприца количеством – 2,5×105 
на одну крысу. Группам А1 и В1 вводили МСК ЖТ, 
группам А2 и В2 – МСК КМ, группам А3 и В3 – ГМК. 
Контрольным группам А4 и В4 проводили инъекцию 
в сфинктер прямой кишки физиологического раство-
ра. На 21-е сутки после клеточной трансплантации 
животным всех групп выполняли исследование удер-
живающего объёма прямой кишки с помощью геля 
для ультразвуковых исследований, после чего выво-
дили животных из эксперимента с изъятием прямой 
кишки для морфологической оценки изменений в тка-
нях прямой кишки и параректальной клетчатке.

Все экспериментальные исследования выполне-
ны в полном соответствии с современными принци-
пами и нормами биоэтики, в том числе «Европейской 
конвенцией по защите прав позвоночных животных, 
используемых в эксперименте и для других научных 
целей» (1986), «Международными рекомендациями 
по проведению медико-биологических исследований 
с использованием животных», Этического кодекса 
СММНО (1985), «Всемирной декларацией прав жи-
вотных» («U�iversal Declaratio� of A�imal Rig�ts», приня-
той Международной Лигой Прав Животных в 23 сен-
тября 1977 года в Лондоне и объявленной 15 октяб- 
ря 1978 года в штабе ЮНЕСКО в г. Париже), а также 
Директивой 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского Союза от 22 сентября 2010 го- 
да по охране животных, которые используются в науч-
ных целях. Объём и характер экспериментальных 
исследований согласован с комитетом по биоэтике 
БелМАПО.

Результаты и обсуждение

Исследование удерживающего объёма прямой 
кишки через неделю и три недели от начала экспе-
римента по моделированию анальной инконтинен-
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ции выявило достоверные различия между контроль-
ной группой и группами животных с моделированием 
состояния анального недержания (табл. 1). По ре-
зультатам измерения видно, что животные в группах 
с моделированием анальной инконтиненции не удер-
живают стартовый объём геля в прямой кишке, что 
свидетельствует о развитии у них искомой патологии. 

При оценке удерживающего объёма прямой киш-
ки через 3 недели после клеточной аутотрансплан-
тации выявлены достоверные различия (р < 0,005, 
Манн-Уитни U-тест) между группами, где проводи-
лось лечение анального недержания (группы А

1
, А

2
, 

А
3
, В

1
, В

2
, В

3
) с контрольными группами (А

4
, В

4
), где 

лечение методом клеточной аутотрансплантации 
не выполнялось (табл. 2).

При этом межгрупповых достоверных различий 
при оценке объема удержания геля в прямой кишке 
среди пролеченных животных (независимо от вида 
клеточного материала) не наблюдалось (р > 0,005, 
Манн-Уитни U-тест).

Таблица 2. Показатели удерживающего объёма 
прямой кишки в группах сравнения 

Подгруппы 
сравнения

Объем геля (мл) 
(Me [25÷75%])

р (Манн-Уитни Uтест)

А
1, 

� = 8 0,68 [0,62÷0,70] рА
4
–А

1,
А

2
,А

3
 < 0,005

А
2,

� = 8 0,60 [0,58÷0,64] рВ
4
–В

1,
В

2
,В

3
 < 0,005

А
3,

� = 8 0,62[0,60÷0,64] рА
1
–А

2
 > 0,005

А
4,

� = 8 0,35 [0,2÷0,4] рА
1
–А

3
 > 0,005

В
1,

� = 8 0,64 [0,62÷0,66] рА
2
–А

3
 > 0,005

В
2,

� = 8 0,58 [0,54÷0,62] рВ
1
–В

2
 > 0,005

В
3,

� = 8 0,60 [0,56÷0,64] рВ
1
–В

3
 > 0,005

В
4,

� = 8 0,3 [0,2÷0,3] рВ
2
–В

3
 > 0,005

Таким образом, можно отметить, что использо-
вание стволовых и гладкомышечных клеток при ле-
чении анальной инконтиненции путём инъекционной 
аутотрансплантации в стенку прямой кишки сопро-
вождается восстановлением функции сфинктерного 
аппарата прямой кишки. 

Выводы

1. Техническим результатом проведенных иссле-
дований является создание приближенной к клини-

ческим условиям эксперментальной модели аналь-
ной инконтиненции.

2. Применение клеточной суспензии мезенхи-
мальных стволовых клеток и гладкомышечных кле-
ток при лечении анального недержания в экспери-
менте позволяет восстановить замыкательную функ-
цию сфинктерного аппарата прямой кишки.

3. Результаты лечения калового недержания пу-
тем инъекционной трансплантации клеточной суспен-
зии у экспериментальных животных не зависят от ви- 
да используемого клеточного материала.
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Таблица 1. Показатели удерживающего объёма прямой кишки в группах сравнения 

Показатели сравнения
Группа С (контроль), 

� = 8
Группа А (органическая 

форма инконтиненции), � = 32
Группа В (функциональная 

форма инконтиненции), � = 32
р*

Объем геля (мл) (до создания 
модели), (Me [25÷75%])

0,72 [0,6÷0,8] 0,71 [0,6÷0,8] 0,69 [0,6÷0,8] р > 0,05

Объем геля (мл) на 7-е сутки 
после создания модели, 
(Me [25÷75%])

0,70 [0,6÷0,8] 0,3 [0,2÷0,3] 0,3 [0,2÷0,3] р
с–А,В

 < 0,001

Объем геля (мл) на 21-е сутки 
после создания модели, 
(Me [25÷75%])

0,72 [0,64÷0,78] 0,3 [0,2÷0,3] 0,3 [0,2÷0,3] р
с–А,В

 < 0,001

Примечание: * – Манн-Уитни U-тест в сравнении с контрольной группой.


