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Резюме

Перианальные свищи являются тяжёлым осложнением болезни Крона, значительно снижая качество жизни пациен-
тов. Несмотря на применение иммуносупрессивной и биологической терапии, а также современных хирургических 
методов, у многих больных не удаётся достичь стойкой и долгосрочной ремиссии. В последнее десятилетие внимание 
исследователей привлекли методы клеточной терапии, направленные на коррекцию местной воспалительной реакции 
и стимуляцию регенеративных процессов. В данном обзоре обобщены современные данные об эффективности, без-
опасности и перспективах применения аутологичных и аллогенных клеточных продуктов для лечения перианальных 
свищей при болезни Крона.
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Summary

Perianal fi stulas are a severe complication of Crohn’s disease, signifi cantly reducing patients’ quality of life. Despite the use of 
immunosuppressive and biological therapy, as well as modern surgical techniques, many patients fail to achieve sustained 
and long-term remission. In the last decade, cell-based therapies aimed at correcting the local infl ammatory response and 
stimulating regenerative processes have attracted the attention of researchers. This review summarizes current data on the 
effi  cacy, safety, and potential of autologous and allogeneic cell products for the treatment of perianal fi stulas in Crohn’s disease.
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Сокращения:
БК – Болезнь Крона
МСК – мезенхимальные стромальные клетки
ADSC – МСК из жировой ткани

SVF/СВФ – стромально- васкулярная фракция
PRP – обогащённая тромбоцитами плазма

Введение

Болезнь Крона (БК) – хроническое воспалитель-
ное, рецидивирующее, аутоиммунное заболева-
ние желудочно- кишечного тракта, которое не 
может быть излечено терапевтическими и/или 
хирургическими методами [1]. Отдельную группу 
осложнений (20–40%) составляют перианальные 
поражения с формированием рефрактерного сви-
ща заднего прохода, которые могут проявится за 
несколько лет до появления симптомов, связан-
ных с воспалительными изменениями в кишке 
[2]. По данным мировой литературы получены 
сравнительно низкие показатели закрытия свище-
вых отверстий при терапии иммуносупрессорами 
и антибиотиками, более лучшие результаты полу-
чены во время лечения препаратами анти- ФНО 
и генно- инженерными препаратами при условии 
регулярной поддерживающей терапии. Данные си-
стемных обзоров продемонстрировали, что лучшие 
результаты достигаются при комбинации медика-
ментозного и хирургического лечения [3, 4].

Существуют несколько видов хирургического 
лечения. По рекомендациям ECCO оптимальным 
является дренирование абсцесса и установка лига-
туры (сетона) через свищевой ход, но оно не явля-
ется радикальным, а лишь направлено на лечение 
возникшего осложнения системного заболевания 
[5]. Сетоны используются для того, чтобы свищевой 

ход регулярно дренировался, что позволяет избе-
жать повторного формирования абсцесса.

Несмотря на то, что на сегодняшний день генно- 
инженерная терапия является единственным до-
ступным методом системного лечения свищей пря-
мой кишки при БК, но ее эффективность имеет 
ограничения. Полного закрытия свищей удается 
достичь лишь в 15–25% случаев, а долгосрочная 
ремиссия наблюдается не более чем у половины 
пациентов (35–50%) [6, 7]. Интеграция в практи-
ческую медицину фундаментальных открытий 
в области молекулярной и клеточной биологии 
открывает путь для разработки инновационных 
методов лечения, в том числе с применением вы-
сокоточных технологий в хирургии [3].

Эффективность клеточной терапии при лече-
нии перианальных свищей у пациентов с болезнью 
Крона основывается на иммуномодулирующем 
эффекте, стимуляции регенераторных процессов 
и ангиогенеза [7]. Стромальные клетки секретиру-
ют противовоспалительные цитокины, подавляя 
локальную воспалительную реакцию в слизистой 
прямой кишки и анального канала [8]. Факторы 
роста стимулируют пролиферацию фибробластов, 
образование внеклеточного матрикса и новых со-
судов, способствуя заживлению свища прямой 
кишки [9].

Материалы и методы исследования

По данным обзора отечественной и мировой ли-
тературы основными клеточными продуктами, 
которые применяют в практике при лечении пе-
рианальных свищей при БК являются: аутологиче-
ские и аллогенные мезенхимальные стромальные 
клетки, полученные из жировой ткани (ADSC), 
аутологичная стромально- васкулярная фракция 
(SVF), обогащённая тромбоцитами плазма (PRP) 
[4, 10, 11, 12].

Мезенхимальные стромальные клетки жировой 
ткани (ADSC) – это аббревиатура от Adipose Derived 
Stem/Stromal Cells. Эти клетки получают из жиро-
вой ткани пациента (аутогенные) или донора (ал-
логенные) в ходе процедуры липосакции. Именно 
ADSC являются активным компонентом одобрен-
ного в ЕС препарата дарвадстроцел (Алофизел) для 
лечения перианальных свищей при болезни Крона 
[13, 14]. Ключевые свой ства мезенхимальных стро-
мальных клеток жировой ткани, необходимые при 
лечении свищей при БК: иммуномодулирующее 
(нормализуют баланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов); регенеративное (способствуют 
заживлению тканей и образование новых сосудов, 
выделяют биологически активные вещества, нор-
мализирующие межклеточный матрикс и восста-
новление тканей). Жировая ткань – очень богатый 

и легкодоступный источник стромальных клеток, 
что является преимуществом перед другими МСК, 
например, костного мозга [15].

Аутологичная стромально- васкулярная фрак-
ция (SVF) – это смесь клеток, полученная путем 
механической и ферментативной переработки 
собственной жировой ткани пациента, которая не 
предназначена для хранения и используется од-
ноэтапно во время операции при заборе жировой 
ткани. Если объяснять общими словами, то жиро-
вая ткань – это «цельный продукт», а ADSC – это 
выделенный из него «очищенный и размноженный 
в лаборатории активный ингредиент». SVF – это 
«механически очищенный экстракт», трансплантат, 
который содержит этот активный ингредиент вме-
сте с другими вспомогательными компонентами, 
но без долгой обработки [16, 17, 18].

В состав стромально- васкулярной фракции вхо-
дят стромальные клетки, но в более низкой концен-
трации, чем в культивированном продукте; пери-
циты и эндотелиальные клетки- предшественники 
(участвующие в ангиогенезе); лейкоциты и макро-
фаги (оказывают иммуномодулирующий эффект); 
сами адипоциты – жировые клетки, которые частич-
но сохраняются в приготовленном продукте и могут 
выполнять роль биологического наполнителя [19].
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Процесс получения СВФ не сложен в отличии 
от получения культивированных ADSC: на первом 
этапе производится забор жировой ткани путем 
липосакции. Далее полученная жировая ткань 
промывается, измельчается и проходит фермен-
тирование, при котором расщепляется матрикс 
жировой клетки. Полученную суспензию центри-
фугируют для отделения клеточного осадка (это 
и есть SVF) от зрелых адипоцитов, масла и фермен-
та. Полученный клеточный препарат (SVF) нужно 
использовать в тот же день, в течение нескольких 
часов, это позволяет выполнять «одноэтапные» 
вмешательства.

О б о г а щ ё н н а я  т р о м б о ц и т а м и  п л а з м а 
(PRP) – это аутологичный биологический кон-
центрат, содержащий высокую концентрацию 
тромбоцитов в небольшом объёме плазмы. Если 
объяснять просто – это «эффективная» плазма 
крови, которую получают путём центрифугиро-
вания пробирки с кровью пациента. Её ключевая 

функция – интенсивная стимуляция процессов за-
живления и регенерации в месте введения. PRP со-
держит большое количество биологически актив-
ных ферментов. Содержащиеся в ней тромбоциты 
хранят факторы роста и противовоспалительные 
цитокины, которые высвобождаются в момент 
активации клеток. Ключевую роль в этом процессе 
играют: фактор роста тромбоцитов (привлекает 
клетки и стимулирует деление); трансформирую-
щий фактор роста-бета (TGF-β), который стимули-
рует образование внеклеточного матрикса; фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), отвечающий за 
стимуляцию ангиогенеза; фактор роста фиброб-
ластов (FGF), эпидермальный фактор роста (EGF) 
и другие [10].

Таким образом, при введении PRP в тканях об-
разуется благоприятная среда, оказывающая неко-
торое противовоспалительное действие, регенера-
тивное и ускоряет образование новых сосудов, тем 
самым улучшается трофика поврежденного органа.

Основные результаты и анализ данных

Данные по заживлению и достижению ремиссии 
в результате использования клеточной терапии 
при лечении свищей прямой кишки при БК ва-
рьируют, но в среднем имеют похожие результаты 
и эффективность.

По данным мировых исследований получены по-
ложительные результаты применения продуктов, 
обогащенных стромальными клетками. Полное за-
крытие свищевого хода удалось достичь примерно 
у 62% (от 23 до 91%) по данным системного обзора. 
В клинической практике с помощью инъекции 
дарвадстроцела удалось достичь долгосрочную 
ремиссию у 61% пациентов (14 месяцев наблюде-
ния). При использовании аутологичной СВФ у 68% 
пациентов наблюдался клинический эффект и пол-
ное закрытие свищевого хода по данным МРТ ма-
лого таза. В ходе наблюдения, через 3 месяца после 
SVF+PRP у 79% пациентов отмечалось уменьшение 
воспалительных изменений слизистой анального 
канала, а у 38% наблюдалось полное долгосрочное 
закрытие свищевого хода [4, 20, 21].

Клеточные технологии рассматриваются как 
перспективный метод в лечении, но не является 
стандартом и не входит в клинические рекоменда-
ции. Применение продуктов (препаратов) с мезен-
химальными стромальными клетками у пациен-
тов со свищами прямой кишки при БК возможно 
в рамках клинических исследований. Применение 
готовых препаратов на основе аллогенных МСК 
в РФ представляет некоторые трудности, поэтому 
в этой статье мы не будем более подробно рассма-
тривать этот способ лечения.

Частота рецидива после использования кле-
точной терапии в среднем составляет 19% (0–
38,5%) и встречается в первые 6–12 месяцев на-
блюдения [4].

Большинство нежелательных явлений связано 
с появлением болевого синдрома в месте инъекции 
и взятия биоматериала, кровотечение из области 
послеоперационной раны, системная и местная 
гипертермия. Как правило, осложнения связаны 

с естественным течением БК или хирургическими 
рисками.

В ходе наблюдения за пациентами от 2 до 5 лет 
данные об онкогенности проведенной процедуры 
отсутствуют, как при использовании аутогенных, 
так и аллогенных стромальных клеток.

Преимущества и  недостатки применения 
стромально- васкулярной фракции. В настоящее 
время существуют специальные наборы для по-
лучения биологического материала и его под-
готовки к введению, например Lipogems, Lipo- 
Stem DUO и т. д. Их использование направлено 
на ускорение и удешевление процедуры. В ходе 
процедуры получают микрофрагментированную 
жировую ткань, которая в лечении свищей при БК 
выступает в роли трансплантата, обогащенного 
СВФ. Эффективность работы и выживаемость 
клеток СВФ, находящейся в своем естественном 
окружении внеклеточного матрикса, улучшается 
[22, 23].

К  преимуществам можно отнести одноэ-
тапность процедуры забора жировой ткани, ее 
подготовки и введения; отсутствие затратного 
этапа культивирования клеток; сохранение есте-
ственного внеклеточного матрикса, что улучша-
ет эффективность. Недостатки метода: нет воз-
можности определить точный клеточный состав, 
концентрацию МСК и жизнеспособность клеток, 
что снижает эффективность в отличии от препа-
ратов с культивированными МСК.

Аутологичная СВФ является достаточно просто 
изготавливаемым клеточным препаратом из соб-
ственной жировой ткани пациента. В контексте 
лечения свищей при ВЗК она рассматривается как 
более быстрая и доступная, но, возможно, менее 
мощная альтернатива терапии культивирован-
ными ADSC.

Как дополнение к клеточной терапии описывают 
использование терапия плазмой, обогащенной 
тромбоцитами (PRP) для усиления эффекта СВФ. 
PRP выступает в роли натурального биологического 
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клея, который удерживает введённые МСК в зоне 
свища и стимулирует миграцию МСК в зону при-
менения за счет обогащения факторами роста. 
Недостатки метода: нет единого протокола при-
готовления плазмы, что приводит к различному 
составу и эффективности [24].

PRP в контексте лечения свищей при ВЗК рассма-
тривается как усиливающий метод, потенциально 
повышающий её эффективность за счёт создания 
оптимальной межклеточной среды. Однако на те-
кущий момент – это экспериментальный подход, 

требующий дальнейших сравнительных исследо-
ваний для подтверждения своего преимущества 
перед терапией одними только МСК.

Клеточная терапия в лечении свищей прямой 
кишки у пациентов с Болезнью Крона не имеет еди-
ного протокола и требует дальнейшей разработки 
темы. Следует учесть проводилась ли установка 
сетона, применение клеточной терапии в моноре-
жиме или в комбинации с хирургическим закры-
тием внутреннего отверстия и/или проведением 
фоновой биологической терапии.

Выводы

Подход с использованием микрофрагментированной 
жировой ткани продемонстрировал клиническую 
эффективность, особенно в среднесрочной и долго-
срочной перспективе. Данные указывают на то, что 
очищенные и культивированные ADSC могут быть 
более эффективными, чем неочищенная жировая 
ткань. Это предполагает, что процесс экспансии in 

vitro может усиливать терапевтические свой ства 
клеток. Показатели заживления у СВФ несколько 
ниже (43–67%), чем у препарата с аллогенными куль-
тивированными МСК (дарвадстроцел – 56.3%), но 
остаются значимыми. Главный плюс – возможность 
проведения забора и инъекции за один сеанс, что зна-
чительно сокращает время лечения и его стоимость.

Заключение

Клеточная терапия на основе продуктов жировой 
ткани (SVF, PRS, ADSC) прочно вошла в арсенал 
экспериментальных методов лечения рефрактерных 
перианальных свищей при болезни Крона, демон-
стрируя обнадеживающий баланс эффективности 
и безопасности. Несмотря на методические сложно-
сти и вариабельность результатов, накопленные дан-
ные, подтверждают ее потенциал для достижения 

долгосрочного заживления у сложной категории па-
циентов. Для перехода из категории инновационной 
методики в стандарт клинической практики необхо-
димы результаты масштабных рандомизированных 
контролируемых исследований, которые позволят 
выработать унифицированные протоколы и четко 
определить нишу данного подхода в многоуровне-
вой терапии перианальной болезни Крона.
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