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Резюме

Набирающая популярность тканевая инженерия при-

менительно к урологической патологии освещена в 

литературе довольно скудно. Настоящая статья посвя-

щена обзору ведущих мировых трендов в области ре-

конструктивной хирургии уретры с использованием 

тканеинженерных конструкций. В ней подробно опи-

саны основные свойства тканеинженерных конструк-

ций, разновидности матриц и клеток, применяемых 

в тканевой инженерии для уретропластики, сделан 

акцент на исследованиях, посвященных тканеинже-

нерной реконструкции уретры. Отражены проблемы 

и перспективы этого научного направления.

Ключевые слова: тканеинженерная конструкция, 

уретра, стриктура уретры, биодеградируемые поли-

меры, поли(ε-капролактон), мезенхимальные стволо-

вые клетки костного мозга

Summary

The growing popularity of tissue engineering in relation 

to urological pathology is covered in the literature rather 

scantily. This article is devoted to a review of the world's 

leading trends in the field of reconstructive surgery of the 

urethra using tissue engineering designs. It describes in 

detail the main properties of tissue engineering designs, 

a variety of matrices and cells used in tissue engineering 
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for urethroplasty, emphasis is done on studies on tissue 

engineering reconstruction of the urethra. The problems 

and prospects of this scientific direction are reflected.

Keywords: tissue engineering construct, urethra, ure-

thral stricture, biodegradable polymers, poly(e-caprolac-

ton), mesenchimal stem cells of bone marrow

Введение

Ряд патологий мочеиспускательного канала у муж-

чин требует реконструктивных вмешательств, которые 

направлены как на улучшение мочеиспускания, так и на 

повышение общего качества жизни пациента. Самыми 

частыми нозологиями являются стриктурная болезнь 

уретры, травмы мочеиспускательного канала, а также 

аномалии развития, такие как гипоспадия уретры [1]. 

Гипоспадии встречаются с частотой 1:300 новорожден-

ных мальчиков, а их хирургическое лечение подразу-

мевает различные варианты пластик уретры, проводя-

щихся в детском возрасте [2, 3]. Частота стриктур уретры 

среди мужского населения составляет 1 на 2000 [4] при 

показателе заболеваемости — от 200 до 1200 случаев 

на 100 тыс. населения [5]. Основным методом лечения 

этих патологий является хирургический, в том числе 

в ряде случаев требующий нестандартных подходов 

в планировании и технике выполнения операции [6]. 

В  качестве заместительного материала используют 

крайнюю плоть полового члена, пенильную кожу, вла-

галищную оболочку яичка, слизистую оболочку щеки. 

Буккальная пластика в настоящее время имеет наилуч-

шие результаты и признана «золотым стандартом» при 

протяженных стриктурах уретры, обеспечивая 80–90% 

удовлетворительных отдаленных результатов [7, 8]. Не-

достатками этого вида пластики являются осложнения 

в донорской зоне, составляющие от 16 до 32% [9], дефи-

цит тканей для пластики, особенно при протяженных, 

рецидивных стриктурах, и увеличение времени опера-

ции в связи с необходимостью получения лоскута или 

трансплантата [10, 11]. Необходимо отметить, что при-

меняют только плоские трансплантаты в связи с боль-

шим количеством отрицательных результатов при при-

менении тубуляризированных графтов  — более 50% 

[12]. Помимо традиционных лоскутов и трансплантатов 

в настоящее время разрабатываются альтернативные 

материалы с использованием тканевой инженерии для 

заместительной уретропластики, целью которых яв-

ляется исключение перечисленных выше недостатков 

классических хирургических вмешательств [13].

Что такое тканевая инженерия?

Тканевая инженерия является относительно но-

вым междисциплинарным направлением в медицине, 

которое использует живые клетки, биосовместимые 

материалы, биохимические (например, фактор роста) 

и физические факторы (циклические механические 

нагрузки), их сочетания для создания тканеподобных 

структур [14, 15]. Чаще всего конечной целью имплан-

тации тканеинженерной конструкции является вос-

становление целостности и функции поврежденного 

органа. Термин «тканевая инженерия» был предложен 

Y.C. Fung в 1987 г., а в 1988 г. состоялся первый съезд, 

посвященный данной научной тематике, в Калифор-

нии на озере Тахо [16].

Основные свойства тканеинженерных 
конструкций

Тканевая инженерия является стремительно про-

грессирующей дисциплиной, и примерно за 30 лет 

ее существования множество различных материалов 

было предложено для заместительной уретропласти-

ки. Материал должен быть биосовместимым, обес-

печивать высокую выживаемость клеток в контакте 

с ним, обладать пористостью, которая необходима 

для построения трехмерной структуры, адекватным 

временем биодеградации, не быть токсичным, иметь 

хорошую гистосовместимость и не активировать фи-

броз подлежащих тканей [17–19].

Разрабатываемая конструкция должна обеспечи-

вать поддержание необходимого просвета уретры в 

течение длительного времени, чтобы создать условия 

для адекватной уродинамики; обладать физическими 

характеристиками (эластичность, растяжимость), по-

зволяющими сохранять функцию не только отведения 

мочи, но и копулятивную, а также иметь прочностные 

характеристики, обеспечивающие возможность эф-

фективной накладки первичного хирургического шва 

без прорезывания лигатур, не активировать иммун-

ные реакции против трансплантата [20, 21]. В качестве 

трансплантируемого материала применяют децеллю-

ляризованные тканевые матрицы, а также de novo син-

тезированные материалы естественного (например, 

коллаген) или синтетического (политетрафлуороэти-

лен, поли-L,L,-лактид) происхождения. Данные скаффол-

ды могут заселяться аутологичными или аллогенными 

клетками или же применяются сами по себе [12, 15, 22].

Разновидности тканеинженерных 
матриксов

В качестве матриксов применяют следующие ма-

териалы естественного происхождения или природ-

ные биополимеры.

• Фиброин шелка  — материал, получаемый из ко-

конов шелкопряда Воmbух mori и родственных 
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видов [17]. Фиброин шелка состоит на 90% из 

глицина, аланина и серина, данный материал об-

ладает отличной биосовместимостью, низкими 

воспалительными свойствами, а также полностью 

деградирует под действием протеолитических 

ферментов. За счет пластических свойств этого 

материала возможно формирование различных 

конфигураций [23]. Одним из современных мето-

дов получения скаффолдов из фиброина шелка 

является метод электроспиннинга, позволяющий 

добиться высокого отношения поверхности к объ-

ему, значительной пористости и хороших физико- 

механических свойств [24].

• Спидроин  — это каркасный шелк паутины паука 

Nephila clavipes, обладающий высокой биосовме-

стимостью, прочностью и способностью к биоде-

градации. Существуют рекомбинантные аналоги 

спидроина, отличающиеся меньшей прочностью 

[17, 25]. Данный скаффолд обладает хорошими 

адгезивными свойствами, что было изучено в до-

клиническом исследовании по реконструкции мо-

чевого пузыря [26].

• Коллаген  — наиболее распространенный соеди-

нительнотканный белок млекопитающих [27]. Ма-

териал является нетоксичным и обладает низкими 

антигенными свойствами, наиболее часто приме-

няется коллаген I типа. Материал может быть в 

форме гидрогеля и в виде волокон с решетчатой 

организацией, при этом возможно изменение 

пористости материала [28]. Кроме того, данный 

биодеградируемый материал легкодоступен и 

неиммуногенен [29]. При введении в организм 

коллаген стимулирует репаративные процессы и 

обладает гемостатическими свойствами [17].

• Бактериальная целлюлоза синтезируется как пра-

вило, из Acetobacter xylinum, по химическому со-

ставу является полисахаридом [30]. Целлюлоза 

обладает хорошей механической прочностью и 

биосовместимостью, высокой водоудерживаю-

щей способностью, однако данный материал не 

является биодеградируемым. Кроме того, у цел-

люлозы отсутствует внутренняя трехмерная пори-

стая структура; для создания пор применяют био-

разлагаемый желатин, что усиливает клеточную 

адгезию, пролиферацию и пенетрацию, а также 

процесс реваскуляризации [31].

Природные биополимеры имеют преимущество 

перед синтетическими в связи с их отличной биосо-

вместимостью [28]. К синтетическим полимерам отно-

сятся вещества, перечисленные ниже.

• Полигликолевая кислота (PGA)  — линейный али-

фатический полиэфир, широко применяется в 

качестве рассасываемого шовного материала. 

Основными положительными свойствами этого 

полимера являются биосовместимость, термопла-

стичность, легкость формирования биоконструк-

ций с высокой пористостью [17, 32]. Электроспин-

нинг является оптимальным методом получения 

скаффолдов из PGA [33].

• Полилактид (PLA)  — алифатический полиэфир, 

мономером которого является молочная кисло-

та [17]. Как и PGA, этот полимер термопластичен, 

биосовместим, биоразлагаем, может являться 

исходным материалом для 3D-печати [34]. В каче-

стве тканеинженерной конструкции применяют 

L-изомер полимолочной кислоты (PLLA), отвеча-

ющий необходимым требованиям для скаффол-

дов. Структура PLLA скаффолда зависит от метода 

синтеза, для реконструкции уретры создают по-

ристый материал [35].

• Политетрафторэтилен (PTFE)  — ароматический 

полиэфир, известный под торговыми названиями 

Gore-Tex, Teflon. Широко применим как материал 

для сосудистых протезов [17, 36]. Материал отно-

сят к небиодеградируемым — после 8 лет имплан-

тации собакам, кроликам и человеку прочность 

сетки из PTFE снижалась наполовину и изменений 

молекулярной массы практически не было [37]. 

В связи с этим, хотя материал биосовместим и ме-

ханически прочен, PTFE вызывал формирование 

эрозий, фистул и камнеобразование [38].

В качестве материала для заместительной уре-

тропластики в экспериментальных исследованиях 

применялись и другие варианты с положительными 

результатами: полиглактиновые сетчатые трубки, по-

крытые полигидроксималяной кислотой [39], бензи-

ловый эфир гиалуроновой кислоты [40], однако даль-

нейшего распространения они не получили. В  ряде 

исследований зарекомендовали себя сополимеры, 

такие как полилактид-ко-гликолид (PLGA) [41], сополи 

(L- лактид/ε-капролактон) в виде пленки или сетчатой 

трубки [42, 43].

В качестве материала для заместительной уре-

тропластики во многих исследованиях применяются 

аллогенные или ксеногенные бесклеточные матрик-

сы. Ряд доклинических исследований показал, что 

такие материалы неиммуногенны, способствуют нео-

васкуляризации и регенерации уротелия и гладкой 

мышечной ткани. Применяют следующие их вариан-

ты [10]:

 • бесклеточный подслизистый матрикс мочевого 

пузыря [44];

 • бесклеточный подслизистый тонкокишечный 

ма трикс [45, 46];

 • бесклеточный матрикс губчатого тела [47];

 • бесклеточный дермальный матрикс [48];

 • бесклеточный уретральный матрикс [49];

 • бесклеточный сосудистый матрикс [50, 51].
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Клетки, применяемые в тканевой 
инженерии для уретропластики

Существуют различные виды клеток, используе-

мые в тканевой инженерии, со своими преимущества-

ми и недостатками. Одним из наилучших методов по-

лучения клеток является забор аутологичных клеток 

у пациента с последующим их культивированием in 

vitro. Данный вариант не вызывает иммунного ответа 

после трансплантации, но могут возникать осложне-

ния в области забора клеток, аутологичные клетки при 

ряде заболеваний и у пожилых пациентов могут быть 

не пригодны для трансплантации. Альтернативным ва-

риантом является использование аллогенных клеток, 

однако серьезные ограничения, такие как передача 

инфекционных агентов, социальные, моральные и эти-

ческие вопросы, резко уменьшили энтузиазм касатель-

но данного направления [52]. В литературе встречают-

ся следующие типы клеток, использующиеся как часть 

тканеинженерной конструкции для уретропластики.

• Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) перво-

начально были обнаружены в строме костного 

мозга, но затем найдены и в других органах, таких 

как плацента, пуповина, печень и жировая ткань 

[53]. МСК являются мультипотентными клетками 

и могут дифференцироваться в различные типы 

клеток, in vitro доказана способность МСК диффе-

ренцироваться в клетки, обладающие свойствами 

гладких миоцитов, уротелиальных и эндотели-

альных клеток [54]. Кроме того, МСК секретиру-

ют большой спектр биоактивных макромолекул, 

как выполняющих регуляторную функцию, так и 

служащих для восстановления структуры повреж-

денной ткани [55, 56]. МСК в культуре могут про-

лиферировать до 19 удвоений, не теряя при этом 

способности к пролиферации и дифференциров-

ке [57].

• Стволовые клетки, выделенные из мочи (СКМ), 

имеют широкий дифференцировочный потенци-

ал, могут дифференцироваться в уротелиальные 

и гладкомышечные клетки [18]. Примерно 0,2% 

клеток, выделенных из мочи, экспрессируют мар-

керы, характерные для МСК. СКМ могут стать от-

личным клеточным ресурсом для тканевой инже-

нерии уретры в связи с неинвазивным методом их 

забора [58].

• Уротелиальные клетки получают, как правило, пу-

тем биопсии мочевого пузыря. Ткань, полученная 

при биопсии мочевого пузыря, позволяет полу-

чить как уротелиальные, так и гладкомышечные 

клетки, использующиеся в тканеинженерных кон-

струкциях. Ограничением к использованию дан-

ного типа клеток является несовершенство мето-

дик их культивирования [18].

• Эпителиальные клетки слизистой оболочки щеки 

положительно зарекомендовали себя в ряде ис-

следований по реконструкции уретры [59, 60].

Кроме вышеприведенных типов клеток, есть не-

многочисленные исследования по применению тка-

неинженерных конструкций, заселенных кератиноци-

тами, а также фибробластами [10].

Строение тканеинженерной конструкции

По строению тканеинженерные конструкции раз-

деляются на две группы — трубчатые и в виде лоскута 

[10]. Необходимо отметить, что при классической бук-

кальной пластике уретры применяют только плоские 

трансплантаты в связи с большим количеством отри-

цательных результатов при применении тубуляризи-

рованных графтов  — более 50% [61]. Единственное 

клиническое исследование, в котором применялись 

трубчатые тканеинженерные конструкции, проводи-

лось пяти мальчикам с травмами задней уретры, стро-

ение которой в корне отличается от передней губча-

той части мочеиспускательного канала [62].

Исследования, посвященные 
тканеинженерной реконструкции уретры

Первые экспериментальные исследования по ре-

конструкции уретры, в которых применялись PTFE, 

силикон, дакрон, оказались неудачными. Как резуль-

тат использования небиодеградируемых материалов 

происходило формирование эрозий, фистул, а также 

камней [63, 64].

Затем стали успешно изучать биодеградируемые 

материалы  — полиглактиновые сетчатые трубки, 

покрытые полигидроксимасляной кислотой в экспе-

риментах на собаках. Через 12 мес уротелий регене-

рировал, а окружающие ткани сохранили жизнеспо-

собность, просвет уретры был сохранен [39].

Исследователи также изучали возможность ис-

пользования ксеногенных тканей на основе колла-

гена для реконструкции уретры. Бесклеточный под-

слизистый тонкокишечный матрикс, применявшийся 

в 1980-х гг. в эксперименте в качестве сосудистого 

трансплантата, стал использоваться для реконструк-

ции уретры кроликов. Этот материал стимулировал 

неоваскуляризацию, а также регенерацию уротелия и 

гладкомышечного слоя [65]. В 1996 г. впервые у паци-

ентов со стриктурной болезнью уретры или после не-

удачных операций по поводу гипоспадии использован 

бесклеточный подслизистый коллагеновый матрикс 

мочевого пузыря, достигнуты положительные отда-

ленные результаты [1]. Было проведено рандомизи-

рованное исследование, сравнивающее применение 

буккальной пластики и бесклеточного подслизистого 
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матрикса мочевого пузыря. Исследователи пришли к 

выводу, что если подлежащая лоскуту ткань не повре-

ждена, то результаты в обоих случая одинаково поло-

жительные; однако при поврежденной подлежащей 

ткани результаты применения бесклеточного матрик-

са отрицательные [66]. В 2007 г. впервые были пред-

ставлены результаты клинического исследования по 

применению бесклеточного подслизистого тонкоки-

шечного матрикса. При медиане наблюдения пациен-

тов 71 мес в 76% случаев был достигнут успех, но при 

дефектах уретры более 4 см в 100% случаев результат 

оказался отрицательным [46].

В 2002  г. исследователи на животных (кролики) 

впервые применили трубчатый децеллюляризован-

ный матрикс мочевого пузыря, засеянный аутологич-

ным уротелием [67]. В  последующем исследовании 

применялись биодеградируемые стенты из PLLA и 

уротелиальных клеток. Результатом этого исследова-

ния явилась полная регенерация уротелия в течение 

24 нед [68].

Впервые тканеинженерная конструкция с исполь-

зованием аутологичных клеток была применена в 

2005 г. Трубчатые скаффолды из PLGA, засеянные вну-

три уротелием, а снаружи гладкомышечными клет-

ками трансплантировали пяти мальчикам с травмой 

задней уретры. Клинический результат был положи-

тельным, а медиана наблюдения составила 71 мес [62].

В 2017  г. Европейская ассоциация урологов опу-

бликовала систематический обзор и метаанализ до-

клинических и клинических исследований, посвя-

щенных тканевой инженерии уретры. Были включены 

80  доклинических и 23 клинических исследования, 

а  метаанализ проводился в 63 и 13 исследованиях 

соответственно. Этот обзор показал, что клеточные 

тканеинженерные конструкции значительно снижа-

ют число отрицательных результатов. Тем не менее 

только в 4 из 23 клинических исследований приме-

нялись тканеинженерные конструкции, заселенные 

клетками. В доклинических исследованиях активно и 

успешно применялись синтетические биополимеры, 

тогда как в 21 из 23 клинических исследований были 

использованы бесклеточные матриксы. Результаты 

многих доклинических исследований не были исполь-

зованы в клинических исследованиях [13].

Обсуждение результатов

Использование аутологичных тканей сопряжено 

со следующими отрицательными моментами: ослож-

нения, связанные с донорским участком; временные 

затраты на забор трансплантата/лоскута; морфоло-

гическое несоответствие донорской ткани. Именно 

поэтому тканевая инженерия представляет большой 

интерес в реконструктивной урологии. На данный 

момент существует ограниченное количество публи-

каций касательно использования продуктов тканевой 

инженерии в реконструктивной хирургии уретры че-

ловека. Предложено множество различных гетероло-

гичных продуктов. Однако отдаленные результаты не-

удовлетворительны. Основной проблемой является 

разработка подходящих носителей для клеток.

Альтернативой тканевой инженерии является ис-

пользование биодеградируемых матриц и стимуля-

ция регенерации уротелия. Кроме того, рассматрива-

ется возможность тканевой инженерии аутологичной 

слизистой оболочки щеки. Буккальный трансплантат, 

который считается лучшей заменой ткани уретры при 

реконструктивных операциях, в настоящее время мо-

жет быть культивирован при помощи тканевой инже-

нерии. Это позволит избежать массивного переноса 

ткани при сложных и протяженных стриктурах.

Заключение

Таким образом, в научном мире до сих пор нет 

единого представления о принципах и тактике ле-

чения больных со стриктурами уретры. Наличие на 

данный момент многочисленных методик и техник ре-

конструктивных операций на уретре говорит о слож-

ности, недостаточной изученности и несовершенстве 

данного раздела реконструктивной хирургии.

Работа выполнена при финансовой поддержке 

гранта РНФ № 14-50-00068.
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