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Резюме
Введение. В статье представлены современные воз-
можности клеточных и тканеинженерных технологий, 
которые разрабатываются применительно к урологи-
ческой патологии в экспериментальной и клинической 
практике. Описан собственный опыт реконструкции 
мочевого пузыря кролика тканеинженерной конструк-
цией. Тканевая инженерия является одной из веду-
щих тенденций в современной науке и подразумевает 
разработку методов восстановления или замещения 
поврежденных структур с применением скаффол-
дов и клеток. Однако, несмотря на огромный объем 

пуб ликаций, реконструкция урологических структур 
осве щена довольно скудно. В  настоящее время для 
лечения поврежденных тканей и органов человека все 
более широкое применение находят биорезорбируе-
мые синтетические полимерные материалы, которые 
используют в качестве основы для культивирования 
клеток (Ho M.H. et al., 2006; Shao J. et al., 2012). Зарубеж-
ные ученые давно предпринимают успешные попыт-
ки создания тканевых аналогов стенки. Материалы и 
методы исследования. 15  кроликам-самцам породы 
шиншилла выполнена парциальная резекция мочево-
го пузыря с имплантацией скаффолдов, содержащих 



Урология

80 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 10, № 4, 2022

гладкие миоциты с уротелием, фибробласты и мезен-
химальные стволовые клетки, а также матрицей без 
клеток. Результаты исследования. В группе живот-
ных, получившей скаффолд с меченными мезенхимны-
ми стволовыми клетками, в 5 случаях из 6 произошел 
лизис матрицы и признаков отторжения имплантата не 
зафиксировано. Через 2,5 мес после операции емкость 
мочевых пузырей была сравнима с дооперационной. 
В месте имплантации визуально определялся участок 
вновь сформированной стенки мочевого пузыря с при-
знаками васкуляризации. Гистологически выявлены 
начальные стадии репарации и ангиогенеза. При кон-
фокальной микроскопии криосрезов в месте имплан-
тации обнаружены меченые клетки, принимающие 
участие в формировании структуры, сходной с уроте-
лием. Во всех случаях имплантации бесклеточной ма-
трицей или скаффолдов, содержащих гладкие миоциты 
с уротелием и фибробластами, произошло отторжение 
имплантата с разной степенью выраженности воспали-
тельной реакцией и уменьшением емкости мочевого 
пузыря. Заключение. Применение тканеинженерной 
конструкции, состоящей из композитной матрицы и 
мезенхимных стволовых клеток кролика, оказалось 
эффективным для реконструкции небольших дефек-
тов мочевого пузыря. Дальнейшая разработка методик 
создания многокомпонентного трансплантата с ис-
пользованием аллогенных клеток может способство-
вать улучшению результатов лечения таких патологий, 
при которых получение аутологичного материала не 
представляется возможным. В настоящее время на 
базе ФГБУ «СПбНИИФ» Мин здрава России выполня-
ется исследование по тканеинженерной аугментации 
мочевого пузыря, вплоть до тотального его замеще-
ния (за счет гранта Российского научного фонда № 22-
25-20167, https://rscf.ru/project/22-25-20167/ и гранта 
Санкт-Петербургского научного фонда в соответствии 
с соглашением от 14 апреля 2022 г. № 20/2022).

Ключевые слова: мезенхимные стволовые клетки, 
эффекты мезенхимных стволовых клеток, тканеинже-
нерная конструкция, малый мочевой пузырь

Summary
Introduction. Modern possibilities of cellular and tissue 
engineering technologies are presented in this pub-
lication, that are developed to be applied to urologic 
patholo gies in experimental and clinical practice. Оwn 
experience is described in rabbit bladder reconstruction 

with tissue engineering construction. Тissue engineering 
is one of the leading trends in modern science and envis-
ages the development of restoration or replacement tech-
niques for damaged structures with the use of scaffolds 
and cells. However, in spite of a huge number of publica-
tions, urologic structures reconstructions are in minority. 
Nowadays, to treat damaged human tissues and organs, 
bioresorbable synthetic polimers are becoming more and 
more popular, those are used as the basis for cell culture 
(Ho M.H. et al., 2006; Shao J. et al., 2012). Foreign scien-
tists have been successfully attempting to create tissue 
wall analogues for a long time. Маterials and methods. 
15  male Chinchilla rabbits underwent partial bladder 
resection with scaffold grafting containing smooth mio-
cytes with urothelium, fibroblasts and mesenchymal stem 
cells, as well as acellular matrix. Results. In the group of 
animals that received scaffoled with labelled mesenchy-
mal stem cells, in 5 out of 6 cases, matrix lysis occurred 
with no signs of graft rejection. After 2.5 months post-op, 
the capacity of the bladders was comparable with that 
pre-op. In the implantation site, one could visually see 
the area of a newly formed bladder wall, with vasculariza-
tion signs. Histologically, initial stages of reparation and 
angiogenesis have been identified. Confocal microscopy 
of cryoslices from the implantation site showed labelled 
cells taking part in the urothelium-like structure forma-
tion. In all cases when acellular matrix or scaffolds with 
smooth miocytes with urothelium and fibro blasts were 
implanted, graft rejection took place, with various de-
grees of inflammation and decrease of bladder capacity. 
Conclusion. The use of tissue engineering construction 
made of composite matrix and rabbit mesenchymal stem 
cells was effective for small bladder defects reconstruc-
tion. Further development of techniques to create mul-
ticomponent graft with allogenic cells may improve the 
results of treating such pathologies in patients when au-
togenic material cannot be harvested. A study is under 
way in St Petersburg Research Institute of Phthisiopulm-
onology as of now, to study tissue engineered bladder 
augmentation, up to its total replacement (Russian Scien-
tific Foundation grant no. 22-25-20167, https://rscf.ru/
project/22-25-20167/ and St Petersburg Scientific Foun-
dation grant in accordance with agreement dd. 14th April 
2022 no. 20/2022).

Кey words: mesenchimal stem cells, mesenchymal 
stem cells’ effects, tissue engineering construction, 
small bladder

Введение

Впервые МСК были выделены из стромы костного 
мозга и впоследствии обнаружены и в других органах, 

таких как пуповина, плацента, печень и жировая ткань 
[1]. Вокруг мезенхимных стволовых клеток (МСК) 
сконцентрировано внимание все большего числа ис-
следователей в области регенеративной медицины. 
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Эти уникальные мультипотентные клетки способны 
дифференцироваться в ряд клеточных линий, вклю-
чая адипоциты, хондроциты, гладкие миоциты, клет-
ки уротелия, эндотелиальные и нервные клетки [2]. 
В секретоме МСК содержится множество ростовых 
факторов, цитокинов и хемокинов. Несмотря на при-
стальное внимание исследователей, механизмы био-
логических эффектов МСК до сих пор полностью не 
поняты [3, 4]. По всему миру изучаются иммуномоду-
лирующий и регенеративный потенциалы этих клеток 
в лечении ауоиммунных патологий, трансплантоло-
гии, онкологии, фтизиатрии и пр.

Свойства мезенхимных стволовых клеток 
и механизмы действия

Мезенхимные стволовые клетки обладают муль-
типотентностью и могут дифференцироваться в раз-
личные клеточные линии. Имеются данные о том, что 
МСК в культуре могут пролиферировать до 19 удвое-
ний без потери способности к пролиферации и диф-
ференцировке [5]. Подтверждена способность этих 
клеток дифференцироваться в адипогенном, остео-
генном и хондрогенном направлениях [6–8]. Недавно 
была также доказана способность МСК дифференци-
роваться in vitro в клетки со свойствами гладких мио-
цитов, уротелиальных и эндотелиальных клеток [9]. 
В то же время некоторые исследователи сомневаются 
в существовании такого многообразия линий диффе-
ренцировки [10].

Секрет МСК содержит большое количество био-
активных макромолекул, которые выполняют ре-
гуляторную функцию, а также способствуют репа-
ративным процессам в поврежденных тканях [2]. 
Мезен химные стволовые клетки обладают выражен-
ными иммунодепрессивными свойствами и оказы-
вают регулирующее действие на иммунную систему. 
Их антипролиферативное и противовоспалительное 
действие реализуется различными механизмами. 
МСК способны ингибировать пролиферацию и функ-
цию основных популяций иммунных клеток, включая 
Т-клетки, В-клетки и NK-клетки, а также модулировать 
активность дендритных клеток и индуцировать регу-
ляторные Т-клетки как in vivo, так и in vitro [11]. МСК 
продуцируют множество цитокинов, факторов роста 
и сигнальных молекул, способных подавлять воспа-
лительную реакцию и стимулировать неоангиогенез. 
Многочисленные исследования показали, что МСК 
могут подавлять пролиферацию Т-лимфоцитов, инду-
цированную аллоантигенами, митогенами, антитела-
ми анти-CD3, анти-CD28.

Что касается влияния МСК на В-клетки иммунной 
системы, то следует отметить, что они ингибируют 
пролиферацию В-клеток, активированных антиим-
муноглобулиновыми антителами, анти-CD40L-анти-

телами и цитокинами (IL-2 и IL-4). Кроме того, МСК 
нарушают функции В-клеток по выработке антител и 
секреции хемокиновых рецепторов CXCR4, CXCR5 и 
CCR7, отвечающих за хемотаксис к CXCL12 и CXCL13. 
Однако на экспрессию костимулирующих молекул 
В-клеток и продукцию цитокинов МСК не влияют [12]. 
Основной механизм подавления В-клеток объясняет-
ся физическим контактом между В-клетками и МСК, а 
также растворимыми факторами, высвобождаемыми 
последними. Это приводит к блокированию проли-
ферации В-клеток в фазе G0/G1 клеточного цикла без 
апоптоза [12, 13], в отличие от случая с Т-клетками.

Некоторые исследования показали, что МСК по-
давляют пролиферацию NK-клеток и продукцию IFN-γ, 
предположительно, за счет IL-2 либо IL-15, а также 
частично ингибируют пролиферацию активирован-
ных NK-клеток [14]. Важную роль в опосредованном 
МСК подавлении пролиферации NK-клеток играют 
такие факторы, как трансформирующий фактор роста 
(TGFβ1) и простагландин E-2 (PGE-2) [15]. Однако в ис-
следовании G.M. Spaggiari и соавт. было отмечено, что 
что IL-2-активируемые NK-клетки эффективно лизи-
ровали аутологичные и аллогенные МСК. Основными 
рецепторами активации NK-клеток являются NKp30, 
NKG2D и DNAM-1, причастные к опосредованной NK-
клетками цитотоксичности в отношении МСК, что свя-
зано с экспрессией на поверхности мезенхимных кле-
ток лигандов для рецепторов ULBPs, PVR и Nectin-2 [16].

МСК нарушают дифференцировку моноцитов и 
CD34+ гемопоэтических стволовых клеток в дендрит-
ные клетки (DC) путем ингибирования ответа моно-
цитов к сигналам созревания, уменьшая экспрессию 
молекул, таких как CD40, CD86 и CD83, и препятствуя 
способности последних стимулировать пролифера-
цию наивных Т-клеток и секрецию IL-12 [17–21]. После 
взаимодействия МСК c DC миелоидного происхож-
дения продуцируют TNFα в незначительных количе-
ствах, в то время как плазматические DC продуцируют 
повышенное количество IL-10 и TNFα, играющих важ-
ную роль в созревании, миграции и представлении 
антигенов DC. Механизм индуцированного МСК инги-
бирования созревания, дифференцировки и функции 
DC опосредуется PGE-2, высвобождаемым при контак-
те между клетками [22].

Таким образом, можно прийти к выводу, что МСК 
обладают выраженным иммуносупрессивным дей-
ствием. Эти клетки приобретают данное свойство при 
стимуляции комбинациями IFN-γ с TNFα, IL-1α или IL-1β. 
Также подтверждено, что существует видовая вариа-
ция в механизмах опосредованной МСК иммуносу-
прессии: иммуносупрессия с помощью цитокин-пре-
мированных мышиных МСК посредством NO [23], 
тогда как иммуносупрессия с помощью цитокин-пре-
мированных человеческих МСК осуществляется через 
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IDO  [24]. Кроме того, при стимуляции воспалитель-
ными цитокинами как мышиные, так и человеческие 
МСК секретируют лейкоцитарные хемокины, которые 
служат для привлечения иммунных клеток в непосред-
ственной близости от МСК, где наиболее активны NO 
или IDO.

Следовательно, иммуносупрессия с помощью 
МСК, прошедших стимуляцию воспалительными цито-
кинами, происходит за счет согласованного действия 
хемокинов и NO или IDO.  Способность МСК к имму-
носупрессии позволяет использовать эти клетки для 
подавления реактивности донорских Т-лимфоцитов 
к антигенам гистосовместимости тканей реципиента 
и предотвращения развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ).

Некоторые работы, посвященные изучению ми-
грации МСК к участкам повреждения или воспаления, 
продемонстрировали, что данное явление опосреду-
ется хемотаксическими факторами, продуцируемыми 
иммунными клетками. Оказалось, что человеческие 
МСК реагируют в виде хемотаксиса на несколько фак-
торов, включая фактор роста тромбоцитов (PDGF), 
VEGF, IGF-1, IL-8, костный морфогенетический белок 
(BMP)-4 и BMP-7 [25], а также на TNFα, который явля-
ется ключевым регулятором пути NF-κB.  Путь NF-κB 
играет важную роль в регуляции генов, влияющих на 
миграцию, пролиферацию, дифференцировку и апо-
птоз клеток, а также на процессы воспаления [26]. 
В  результате привлечение МСК в зону повреждения 
способствует быстрому восстановлению поврежден-
ных тканей. Все вышеперечисленные механизмы воз-
действия МСК на окружающие ткани лежат в основе их 
терапевтических эффектов при лечении разнообраз-
ных патологий, влияя на различные звенья иммунной 
системы и регулируя высвобождение сигнальных мо-
лекул. Необходимо четкое понимание взаимосвязи 
сигнальных молекул и МСК в микросреде для исполь-
зования их при лечении конкретных нозологий.

Мезенхимные стволовые клетки в лечении 
заболеваний почек и мочевыделительной 
системы

Многие исследования посвящены изучению ме-
зенхимных стволовых клеток с целью использования 
их способности дифференцироваться в различные 
клеточные линии мезенхимы в качестве дополнения 
к стандартной терапии болезней почек. Благодаря 
своей сложной архитектуре и гетерогенности клеток 
почки являются наиболее сложным для регенерации 
органом мочеполовой системы, что делает разра-
ботку клеточной терапии почечной недостаточности 
трудной задачей. Восстановительные возможности 
МСК часто изучаются в условиях острого поврежде-
ния почек или хронического заболевания почек, когда 

количества функционирующей почечной паренхимы 
недостаточно для полноценного функционирования 
органа. По некоторым данным происходящие из кост-
ного мозга МСК способны дифференцироваться и в 
ко нечном итоге регенерировать несколько клеточ-
ных линий, включая эндотелиальные клетки клубоч-
ков, способствуя ангиогенезу в областях значительно-
го повреждения почечной паренхимы [27].

МСК регулируют процесс репарации путем диф-
ференцировки в несколько видов стромальных и/ или 
поврежденных типов клеток, а также путем обеспече-
ния микроокружения за счет взаимодействия со мно-
гими типами тканевых и иммунных клеток, таких как 
фибробласты, эндотелиальные и эпителиальные клет-
ки, макрофаги, нейтрофилы и лимфоциты. Считается, 
что это взаимодействие имеет решающее значение 
для создания микросреды для регенерации тканей и 
заживления ран [23]. Предполагается, что МСК из бли-
жайшего окружения или костного мозга мигрируют 
в участки поврежденной ткани и высвобождают ряд 
факторов роста, таких как эпидермальный фактор 
роста (EGF), фактор роста фибробластов (FGF), PDGF, 
TGFβ, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), инсули-
ноподобный фактор роста 1 (IGF-1), ангиопоэтин-1 и 
фактор-1, полученный из стромальных клеток (SDF- 1), 
все из которых могут влиять на развитие фибробла-
стов и эндотелиальных клеток [3]. Это очень важное 
свойство МСК, которое можно использовать для уси-
ления восстановления всех видов повреждений в 
организме. Для определения ренопротекторных спо-
собностей системно вводимых МСК костного мозга 
при повреждении почек использовалось множество 
моделей на животных [28,  29]. На мышиной модели 
повреждения почек, индуцированного введением 
цисплатина, инъецированные МСК дифференцирова-
лись в эпителиальные клетки канальцев [30], наблюда-
лось увеличение скорости пролиферации почечных 
канальцев и значительно снижался уровень мочеви-
ны в сыворотке. По данным F. Togel и соавт., на кры-
синой модели ишемии-реперфузии флюоресцентно 
меченые МСК вводились через 24 ч, а после эвтаназии 
эти клетки визуализировались в зоне базальных мем-
бран клубочков. В результате исследования получены 
данные о нескольких ренопротекторных эффектах, 
включая восстановление функции почек, высокую 
скорость пролиферации и низкую частоту апоптоза 
после введения МСК. Однако в течение 3 дней после 
введения МСК не дифференцировались в фенотип 
канальцевых или эндотелиальных клеток. Таким об-
разом, авторы пришли к выводу, что благоприятные 
эффекты МСК в первую очередь опосредуются слож-
ными паракринными механизмами взаимодействия с 
клетками почечной паренхимы, а не их дифференци-
ровкой в клетки-мишени [31].
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В исследовании M.  Morigi и соавт. мышам с цис-
платин-индуцированным повреждением почек вводи-
лись МСК, полученные из пуповинной крови, что при-
вело к выработке факторов роста и ингибированию 
медиаторов воспаления (IL-1β и TNF-α) [30]. В литера-
туре имеются данные о положительном влиянии кос-
тномозговых МСК при хронических воспалительных 
процессах [32, 33]. Н.В. Рогачева и соавт. провели ис-
следование на крысах с индуцированным при помощи 
кишечной палочки пиелонефритом. После индукции 
хронического пиелонефрита наблюдалось развитие 
инфекционно-воспалительного процесса в почках, а 
также ухудшение функционального состояния почек. 
Введение МСК привело к кратковременному сниже-
нию воспалительного процесса в почках: уменьше-
нию лейкоцитурии, протеинурии, бактериурии у 20% 
животных. При оценке функционального состояния 
почек отмечалось стойкое улучшение основных по-
казателей. У животных, не получавших лечения, па-
раметры, характеризующие развитие воспалитель-
ного процесса и функциональные нарушения почек, 
сохранялись. Оценка гуморального иммунитета вы-
явила уменьшение уровня иммуноглобулина G и (IgG) 
С3-компонента комплемента в крови крыс с хрони-
ческим пиелонефритом. В результате оказалось, что 
МСК уменьшают выраженность воспалительной реак-
ции и сглаживают негативные последствия длительно 
текущего воспаления. Показатели гуморального звена 
иммунитета также претерпевают изменения, что вы-
ражается в нормализации нарушенных иммунологи-
ческих показателей, что, в свою очередь, способству-
ет лучшей морфологической сохранности нефронов 
в отдельных участках органа [34]. В вышесказанном 
заключаются иммуномодулирующие свойства МСК.

В последние годы все больше исследований посвя-
щены роли МСК в регуляции толерантности к оттор-
жению аллотрансплантата и реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) из-за их иммуномодулирую-
щих эффектов, таких как подавление реактивности 
донорских Т-клеток к антигенам гистосовместимости 
нормальных тканей реципиента [35]. Иммуномодули-
рующие эффекты МСК были оценены в клиническом 
исследовании 8 пациентов со стероидорезистентной 
РТПХ. В результате у 6 пациентов из 8 наблюдалось 
разрешение болезни и значительно увеличилась 
выживаемость по сравнению с пациентами, не полу-
чавшими МСК [36]. В последующем многоцентровом 
клиническом исследовании фазы II по оценке МСК для 
лечения стероидорезистентной острой РТПХ было 
проведено лечение 55 пациентов с помощью МСК [37]. 
Полный ответ достигнут у 30 пациентов, а еще у 9 па-
циентов наблюдалось клиническое улучшение. По-
бочных эффектов во время или сразу после инфузии 

МСК не наблюдалось. M. Sudres и соавт. в своем иссле-
довании обнаружили, что МСК не смогли предотвра-
тить РТПХ у мышей, и связано это было с отторжением 
МСК [38].

Однако Y. Shi и соавт. обнаружили, что МСК могут 
продлевать выживаемость мышей с РТПХ [39]. Между 
этими двумя исследованиями было лишь одно раз-
личие, которое заключалось во времени введения 
МСК. M. Sudres и соавт. вводили МСК за 10–15 мин до 
индукции РТПХ, тогда как Y. Shi и соавт. — через 3 и 
7  дней после трансплантации костного мозга. Веро-
ятно, сроки введения МСК имеют значение для тера-
певтического эффекта. Еще одно исследование 2008 г. 
показало, что предварительная обработка TNFα пе-
ред трансплантацией может повысить эффективность 
приживления МСК [23]. Основываясь на том, что им-
муносупрессивная способность МСК должна быть 
индуцирована воспалительными цитокинами, можно 
предположить, что введение МСК на пике воспаления 
может улучшить лечебный эффект.

В рандомизированном открытом клиническом ис-
следовании у пациентов, перенесших трансплантацию 
почки, использование в качестве индукционной тера-
пии аутологичных МСК привело к снижению частоты 
острого отторжения и риска оппортунистической ин-
фекции, а также к более высокой скорости восстанов-
ления функции почек в течение первого месяца после 
операции по сравнению со стандартной индукцион-
ной терапией антителами против рецептора IL-2 [40]. 
Группой ученых из нашего института на модели ту-
беркулеза почек у кроликов изучено распределение 
меченых МСК в различных тканях и органах. В течение 
48 ч после инъекции меченные наночастицами МСК 
накапливались в легких, селезенке, тканях печени и 
паратрахеальных лимфатических узлах с последую-
щим уменьшением их концентрации к 7-му дню. При 
этом в пораженных туберкулезом почках концентра-
ция МСК не уменьшалась в течение всего времени на-
блюдения. Таким образом получено представление о 
перемещении мезенхимных стволовых клеток in vivo в 
организме после заражения туберкулезом [41].

Кроме того, МСК используются в составе тканеин-
женерных конструкций, в том числе у нас имеется по-
ложительный экспериментальный опыт применения 
их при пластике мочевого пузыря и уретры [42–46].

Материалы и методы исследования

15 кроликам-самцам породы шиншилла выполне-
на парциальная резекция мочевого пузыря с имплан-
тацией скаффолдов, содержащих гладкие миоциты с 
уротелием, фибробласты и мезенхимальные стволо-
вые клетки, а также матрицей без клеток.



Урология

84 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 10, № 4, 2022

Результаты исследования

В группе животных, получивших скаффолд с мечен-
ными мезенхимальными стволовыми клетками, в 5 слу-
чаях из 6 не зафиксировано признаков отторжения 
имплантата. Через 2,5 мес после операции емкость мо-
чевых пузырей была сравнима с дооперационной. В ме-
сте имплантации визуально определялся участок вновь 
сформированной стенки мочевого пузыря с признака-
ми васкуляризации. Гистологически выявлены началь-
ные стадии репарации и ангиогенеза. При конфокаль-
ной микроскопии криосрезов в месте имплантации 
обнаружены меченые клетки, принимающие участие 
в формировании структуры, сходной с уротелием. Во 
всех случаях имплантации бесклеточной матрицей или 
скаффолдов, содержащих гладкие миоциты с уротели-
ем и фибробласты, произошло отторжение имплантата 
с разной степени выраженности воспалительной реак-
цией и уменьшением емкости мочевого пузыря.

Заключение

Применение тканеинженерной конструкции, со-
стоящей из композитной матрицы и мезенхимных 
стволовых клеток кролика, оказалось эффективным 
для реконструкции небольших дефектов мочевого пу-
зыря. Дальнейшая разработка методик создания мно-
гокомпонентного трансплантата с использованием 
аллогенных клеток может способствовать улучшению 
результатов лечения таких патологий, при которых 
получение аутологичного материала не представ-
ляется возможным. В настоящее время на базе ФГБУ 
«СПбНИИФ» Минздрава России выполняется иссле-
дование по тканеинженерной аугментации мочевого 
пузыря, вплоть до тотального его замещения (за счет 
гранта Российского научного фонда №  22-25-20167, 
https://rscf.ru/project/22-25-20167/ и гранта Санкт-
Петер бургского научного фонда в соответствии с со-
глашением от «14» апреля 2022 г. № 20/2022).
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