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Резюме

Современная регенеративная хирургия – перспективное междисциплинарное направление, основанное на примене-
нии стволовых клеток и созданных методами клеточной инженерии полноценных тканевых эквивалентов. Эти клетки 
способны дифференцироваться в специализированные типы, а также модулировать воспалительные процессы, что 
открывает широкие возможности для восстановления поврежденных тканей. Особый интерес представляют мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клетки (МСК), обладающие высокой пластичностью. Они могут дифферен-
цироваться в различные клеточные линии, включая адипогенную, хондрогенную, остеогенную, миогенную, а также 
в клетки поджелудочной железы, гепатоциты и нейрогенные клетки. Еще одним важным инструментом регенеративной 
медицины является плазма, обогащенная тромбоцитами (PRP). Ее преимущества заключаются в простоте получения 
и минимальном риске иммунных реакций.
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Summary

Modern regenerative surgery is a promising interdisciplinary fi eld based on the use of stem cells and fully functional tissue 
equivalents created through cellular engineering techniques. These cells can diff erentiate into specialized cell types and mod-
ulate infl ammatory processes, off ering broad potential for the repair of damaged tissues. Of particular interest are multipotent 
mesenchymal stromal cells (MSCs), which exhibit high plasticity. They can diff erentiate into various cell lineages, including 
adipogenic, chondrogenic, osteogenic, and myogenic, as well as pancreatic cells, hepatocytes, and neural cells. Another key 
tool in regenerative medicine is platelet-rich plasma (PRP). Its advantages include ease of preparation and a minimal risk of 
immune reactions.
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Цель исследования. Анализ современного со-
стояния проблемы, актуальные и перспективные 
направления клеточной терапии с учетом данных 
научной литературы: применение стромально- 
васкулярной фракции (СВФ), обогащенной тром-
боцитами плазмы и других клеточных техно-
логий.

Методы и материалы. Был выполнен обзор 
научных статей, авторских публикаций и элек-
тронных ресурсов MEDLINE, SCI-HUB, PUBMED, 
RUPROCTOLOGY, GOOGLE SCHOLAR по ука-
занным ключевым словам. В качестве критериев 
отбора литературы выступали её актуальность, 
полное соответствие теме и методам исследования, 
а также современность источников.
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Введение

Первые предположения о существовании ство-
ловых клеток появились в  XIX  веке, однако 
официальный термин «стволовая клетка» (нем. 
Stammzelle) был введён русским гистологом 
Александром Максимовым в 1909 году в ходе ис-
следований гемопоэза [1]. История применения 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) в ко-
лопроктологии берёт начало в 1960-х годах с ис-
следований по трансплантации костного мозга, 
где были обнаружены их регенеративные свой-
ства. Использование тромбоцитарных факторов 
роста для стимуляции заживления тканей стало 
активно развиваться в конце XX века. В 1998 году 
группа Джеймса Томсона (США) впервые выделила 
и культивировала эмбриональные стволовые клет-
ки человека [2]. Примерно в тот же период были 
изолированы МСК из жировой ткани и проведены 
первые успешные трансплантации нейральных 
стволовых клеток [3]. С 2004 по 2007 год японские 
исследователи добились значительных успехов 
в тканевой инженерии, создав искусственные ка-
пиллярные сети, сердечные клапаны и роговицу. 
В это же время американские учёные разработали 
методы выращивания функциональных клеток 
мочевого пузыря, скелетных мышц и нейронов 
in vitro [4].

В период 2006–2008 годов появились первые 
клинически значимые публикации, подтверж-
дающие эффективность плазмы, богатой тром-
боцитами (PRP), для лечения мягкотканных по-
вреждений и хронических ран. Однако первые 
исследования в этом направлении начались зна-
чительно раньше [1].

Современные исследования подтверждают, что 
МСК способны дифференцироваться в специали-
зированные клеточные линии, включая адипоци-
ты (адипогенная дифференцировка), хондроциты 
(хондрогенная), остеоциты (остеогенная), миоциты 
(миогенная), а также демонстрируют потенциал 
к дифференцировке в направлении панкреати-
ческих β-клеток, гепатоцитов и нейрональных 
клеток [5, 6]. В колопроктологии эта способность 
играет ключевую роль в регенерации слизистой 

кишечника, модуляции воспалительного отве-
та, ангиогенезе и восстановлении тканей, что 
способствует уменьшению образования рубцов, 
улучшению трофики тканей и частичному восста-
новлению функций органа. Экспериментальные 
методы клеточной терапии показывают перспек-
тивность в лечении хронических воспалительных 
заболеваний кишечника (болезнь Крона, язвенный 
колит), аноректальных повреждений и послеопе-
рационных осложнений [5, 7, 8]. Отдельное на-
правление исследований изучает потенциал МСК 
и эмбриональных стволовых клеток в комплексной 
терапии колоректального рака, где их действие 
может включать ингибирование опухолевого роста, 
модуляцию микроокружения опухоли и усиление 
эффекта стандартной терапии [9, 10]; однако есть 
данные и об обратном воздействии [11].

Значительный клинический интерес вызывает 
применение как свежевыделенных аутологичных 
стромальных клеток жировой ткани (стромально- 
васкулярной фракции – СВФ), так и аллогенных 
клеточных продуктов, что подтверждается иссле-
дованиями их безопасности и эффективности [12, 
13]. Параллельно активно исследуется применение 
обогащенной тромбоцитами плазмы (PRP) в коло-
проктологии, демонстрирующее сравнимую тера-
певтическую ценность. Также перспективными 
направлениями являются аллотрансплантация 
дермальных фибробластов в зону кишечного ана-
стомоза и использование аллогенных МСК кост-
ного мозга.

Современные клеточные технологии представ-
ляют собой динамично развивающееся направле-
ние в колопроктологии. По данным клинических 
исследований, эти методы позволяют улучшать 
результаты лечения, снижать частоту послеопера-
ционных осложнений и повышать качество жизни 
пациентов. В данном обзоре систематизированы 
современные данные литературы, включая ориги-
нальные исследования, по применению стволовых 
клеток (аутологичных и аллогенных), стромально- 
васкулярной фракции, дермальных фибробластов 
и обогащенной тромбоцитами плазмы.

Применение стволовых клеток в колопроктологии

В последние десятилетия клеточная терапия, ос-
нованная на применении МСК, заняла важное 
место в регенеративной медицине благодаря их 
регенеративному потенциалу, иммуномодулиру-
ющим эффектам и паракринной секреции биоло-
гически активных молекул. Особый клинический 
интерес представляет применение этих технологий 
в колопроктологии, где они демонстрируют эф-
фективность при тяжелом течении воспалитель-
ных заболеваний кишечника, послеоперационных 
осложнениях и травмах. Согласно клиническим 
исследованиям, традиционная терапия часто 
оказывается недостаточной при рефрактерных 
формах болезни Крона, тяжелой атаке язвенного 
колита, а также при послеоперационных осложне-
ниях (несостоятельность анастомозов, свищи) [14, 

15]. Механизмы действия МСК в колопроктологии 
включают стимуляцию регенерации тканей через 
дифференцировку и паракринные эффекты, пода-
вление патологического воспаления, модуляцию 
местного и системного иммунного ответа, сти-
муляцию ангиогенеза. Эти свой ства открывают 
новые перспективы для комплексного лечения 
и восстановления функций кишечника.

Современные исследования подтверждают, 
что экзосомы, выделенные из МСК пуповины 
человека, играют ключевую роль в регенерации 
тканей при воспалительных повреждениях. При 
системном введении эти частицы демонстриру-
ют тропизм к тканям толстого кишечника, что 
позволило улучшить выживаемость, снизить тя-
жесть симптомов и уменьшить воспалительные 
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изменения у  пациентов с  язвенным коли-
том. Механизм действия связан с регуляцией 
убиквитин- протеасомной системы, где ключевые 
белки воспаления подвергаются убиквитинирова-
нию – процессу ковалентного связывания с моле-
кулами убиквитина, что приводит к их деградации. 
Исследования подтверждают, что экзосомы МСК 
костного мозга при системном введении уменьша-
ют потерю массы тела и снижают индекс активно-
сти заболевания (DAI) [16]. При колоректальном 
раке описанные ранее свой ства могут давать дво-
який эффект, что подтверждается соответствую-
щими исследованиями. С одной стороны, за счет 
ингибирования пролиферации, снижения мигра-
ции опухолевых клеток и апоптоз через доставку 
микроРНК miR-16–5p достигается противоопухо-
левый эффект [16, 17]. С другой стороны, за счет 
поддержки ангиогенеза и иммуносупрессии воз-
можен рост злокачественных новообразований [18].

Исследования энтеральной нервной системы 
(ЭНС) – обширной сети нейронов и глиальных кле-
ток в стенке желудочно- кишечного тракта – по-
зволили изучить новые методы восстановления её 
функций, включая моторику. Один из перспектив-
ных подходов предполагает трансплантацию ней-
ронов или стволовых клеток, что в будущем может 
помочь при лечении заболеваний, связанных с по-
вреждением ЭНС (например, болезни Гиршпрунга). 
В частности, исследуется возможность использо-
вания энтеральных нейральных стволовых клеток, 
выделенных из ЖКТ, или клеток, полученных из 
индуцированных плюрипотентных стволовых 
клеток (iPSC). Однако применение таких методов 
в клинической практике пока ограничено [19, 20].

Несостоятельность колоректального анасто-
моза – частое и  опасное осложнение в  хирур-
гии, способное привести к летальному исходу. 
Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
применение многослойных пластов миобластов 
скелетных мышц человека может снижать риск 

этого осложнения. В исследованиях на живот-
ных (крысах) такой метод достоверно уменьшал 
образование абсцессов в зоне анастомоза и уско-
рял регенерацию слизистой оболочки кишечника. 
Однако для внедрения в клиническую практику 
необходимы дальнейшие испытания [21].

При неэффективности консервативной терапии 
и традиционных хирургических методов лечения 
сложных свищей прямой кишки и постлучевых 
повреждений перспективным направлением яв-
ляется микроинъекционная аутотрансплантация 
жировой ткани (липофилинг). Данный метод изу-
чался у пациентов со сложными и рецидивными 
свищами прямой кишки, а также поздними луче-
выми повреждениями мягких тканей, включая 
ректовагинальные свищи. Первым этапом вы-
полняется забор жировой ткани методом шпри-
цевой липосакции с предварительной инфиль-
трацией раствором Кляйна. Затем проводится 
центрифугирование аспирата при ускорении 1250 
G в течение 3 минут с последующим введением 
очищенного трансплантата через кожные про-
колы с использованием шприцов типа Luer-lock. 
Техника введения зависит от характера патоло-
гического процесса: ретроградная, веерная, эн-
доскопическая. Наибольшая жизнеспособность 
клеток отмечается при заборе ткани из живота, 
спины и фланков, минимальная – с наружной по-
верхности бедер. Важное значение имеет техника 
забора (рекомендуется поддерживать слабое отри-
цательное давление). Использование стромально- 
васкулярной фракции, содержащей мезенхи-
мальные стромальные клетки, демонстрирует 
регенеративный потенциал за счет способности 
клеток мигрировать в зоны повреждения, стиму-
ляции ангиогенеза и модуляции воспалительного 
ответа. Предварительные результаты свидетель-
ствуют о безопасности метода, однако для оценки 
его эффективности в колопроктологии требуются 
дальнейшие исследования [22, 23].

Применение клеток плазмы в колопроктологии

Активное внедрение PRP-терапии в колопрок-
тологическую практику началось в 2010-х годах. 
Наиболее изучено применение при лечении хрони-
ческих анальных трещин, терапии радиационно- 
индуцированного фиброза и заживлении периа-
нальных язв.

Стандартный протокол процедуры следую-
щий: выполняется забор венозной крови в про-
бирку с ЭДТА (2,5 мл для анализа уровня тром-
боцитов) и  3,2% цитратом натрия (основной 
объем). Приготовление PRP проводится путем 

центрифугирования при 200–400 G в течение 7 
минут с последующим отделением плазменного 
слоя. Готовый препарат вводят, как правило, в мо-
дифицированном литотомическом положении 
пациента (применительно к колопроктологиче-
ской практике), в объеме 2–10 мл. Характерной 
особенностью является умеренная болезненность 
в течение 2–3 дней. Процедуру при необходимости 
повторяют (1–2 раза в неделю до 5 сеансов).

Данная методика демонстрирует высокую эф-
фективность и стабильность результатов [22, 24, 25].

Применение аллогенных клеток в колопроктологии

Применение аллогенных клеточных продуктов 
представляет собой перспективное направление 
регенеративной медицины. Активное развитие 
этой области в колопроктологии началось в 2000-х 
годах, с первыми клиническими исследованиями, 
опубликованными около 2010 года.

МСК обладают способностью к регенерации, 
делению и участию в восстановлении тканей, что 
делает их ценным инструментом в терапии раз-
личных колопроктологических заболеваний. Их 
широкое применение связано с развитием методов 
культивирования и безопасной трансплантации. 
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Было выявлено, что аллогенные МСК, полученные 
из костного мозга и жировой ткани, представляют 
собой безопасный и эффективный альтернативный 
подход к лечению как свищей, так и воспалитель-
ных заболеваний кишечника. Терапевтический 
эффект основывается на иммуномодулирующем 
действии и стимуляции ангиогенеза. Учитывая 
сложность проведения данного лечения, значимых 
неблагоприятных и серьёзных нежелательных яв-
лений, связанных с терапией, не было отмечено [26].

Также существуют исследования по поводу те-
рапии человеческими эпителиальными клетками 
амниона, которые не являются мезенхимальны-
ми. Основной целью терапии такими клетками 
была безопасность, эффективность по сравнению 
с традиционным лечением за счет выраженного 
противовоспалительного эффекта. Однократные 
дозы данных клеток вводились в аноперианальные 
дефекты после хирургического лечения. Исходя 
из результатов, проводимых исследований дан-
ным методом, можно сделать вывод, что местная 

инъекция человеческими эпителиальными клет-
ками амниона является безопасной, хорошо пере-
носимой, осуществимой и демонстрирует улучше-
ние качества жизни даже при сложной свищевой 
болезни Крона [27].

Лечение же аллогенными адипоцитными ство-
ловыми клетками представляет собой возможность 
для регенеративной терапии, более эффективную 
при свищах болезни Крона. В ходе данного метода 
визуализирована клиническая ремиссия, опреде-
ляемая отсутствием жалоб, окклюзией всех внеш-
них отверстий и отсутствием выделений из свищей. 
Однако лечение приводит к полной ремиссии лишь 
у половины пациентов, преимущественно у лиц 
молодого возраста и с высокими свищам [12].

Таким образом, вышеописанный подход толь-
ко становится рутинным в лечении пациентов 
хирургического профиля, поэтому дальнейшие 
исследования могут расширить показания к их 
использованию, упростить применение и повысить 
эффективность.

Применение липосом в колопроктологии

Липосомы – это сферические везикулы (пу-
зырьки), состоящие из одного или нескольких 
фосфолипидных бислоев, разделённых водным 
пространством. Их структура позволяет транс-
портировать как гидрофильные, так и гидрофоб-
ные вещества. Размер липосом и количество слоёв 
могут значительно варьироваться.

Первые исследования липосомальных систем 
начались в 1960-х годах после открытия их спо-
собности инкапсулировать различные молекулы 
[28]. В 1970–1980-х годах липосомы стали приме-
няться в фармацевтической промышленности 
для доставки лекарств. Однако в гастроэнтеро-
логии и колопроктологии их использование оста-
валось ограниченным вплоть до начала 2000-х, 
когда появились первые экспериментальные 
работы по применению липосомальных форм 
для лечения воспалительных заболеваний ки-
шечника [29].

Метод липосомальной доставки обладает ря-
дом преимуществ: повышение биодоступности 
лекарственных средств, таргетное (целенаправ-
ленное) воздействие на поражённые ткани, сниже-
ние системных побочных эффектов, возможность 
комбинированной терапии [30]. Этот подход осо-
бенно перспективен в лечении колоректального 
рака и воспалительных заболеваний кишечника 
[31, 32, 33]. Липосомы эффективно доставляют 
такие препараты, как доксорубицин и цисплатин, 
повышая их концентрацию в опухолевой ткани 
и снижая токсичность для здоровых клеток [29]. 
В лечении колоректального рака особое внимание 
уделяется 5-фторурацилу (5-ФУ) – одному из наи-
более распространённых химиотерапевтических 
средств для лечения КРР. Однако его применение 
ограничено из-за короткого периода полувыве-
дения, низкой биодоступности и неселективного 
действия. Липосомальные формы 5-ФУ позволяют 
преодолеть эти ограничения [34, 35]. Также липо-
сомы используются для доставки контрастных 

веществ при МРТ и КТ, улучшая визуализацию 
опухолей кишечника [36, 37].

Современные разработки сосредоточены на 
увеличении специфичности доставки к опухоле-
вым клеткам и стимул- чувствительных системах, 
высвобождающих препарат только в зоне пора-
жения [38]. Эти направления особенно актуальны 
для метастатического колоректального рака, где 
традиционная химиотерапия часто недостаточно 
эффективна [39, 40].

Также для решения этой же проблемы разрабо-
таны системы доставки лекарств, специфичные для 
толстой кишки. Лекарство, всасывающееся в тол-
стой кишке, абсорбируется слизистой оболочкой 
кишечника и затем попадает в системный кровоток. 
Современные системы направленной доставки ле-
карственных средств в толстую кишку используют 
несколько механизмов. pH-чувствительные систе-
мы активируются в щелочной среде толстой кишки. 
Фермент- зависимые системы расщепляются бакте-
риальными ферментами. Магнитно- управляемые 
системы контролируются внешним магнитным 
полем. Рецептор- опосредованный транспорт обе-
спечивает целеуказание через специфические по-
верхностные маркеры.

В исследованиях в разное время были проде-
монстрированы твердые липидные наночастицы 
с инкапсулированными химиопрепаратами и на-
ноносители на основе липидов имбиря [19, 35]. 
Однако часть исследователей позднее отозвали 
публикации в связи с выявленными ошибками 
(например, Zhang et al., 2021).

Более высокую эффективность и специфичность 
при захвате колоректальных опухолевых клеток 
продемонстрировали иммуномагнитные липо-
сомы, нацеленные на рецептор эпидермального 
фактора роста (EGFR), за счет имитации структуры 
клеточных мембран достигая высокой специфич-
ности захвата опухолевых клеток [31, 32]. Также 
альтернативной является гиалуроновая кислота, 
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которая в составе подобных наноносителей улуч-
шает доставку 5-фторурацила в клетки HT-29 [19].

Хотя липосомальные технологии демонстри-
руют значительный потенциал в колопроктоло-
гии, для их широкого клинического внедрения 

необходимы дополнительные доклинические ис-
следования, масштабные клинические испытания 
и оптимизация производственных процессов, без 
которой данные технологии слишком трудоемки 
для рутинного применения.

Заключение

Современные клеточные технологии представляют 
значительный интерес для лечения осложнений 
после хирургических вмешательств и лучевой те-
рапии, а также при злокачественных и воспали-
тельных заболеваниях кишечника. Их потенциал 
открывает новые перспективы в регенеративной 
медицине и персонализированной терапии. Однако 
имеющиеся клинические данные остаются проти-
воречивыми и требуют тщательной верификации. 

Для объективной оценки эффективности и без-
опасности этих методов необходимо проведение 
масштабных рандомизированных контролируе-
мых исследований с длительным периодом наблю-
дения. Особое значение приобретает разработка 
стандартизированных протоколов применения 
клеточных продуктов, что позволит перевести 
перспективные экспериментальные подходы в пло-
скость доказательной клинической практики.
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