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Проведены экспериментальные исследования на лабораторных животных (белые крысы) по созданию 

модели анального недержания функционального и органического характера. Лечение полученной патоло­
гической модели проводили с помощью инъекционной трансплантации в область анального сфинктера 
клеточной суспензии. В эксперименте использовали три типа клеточного материала – мезенхимальные 
стволовые клетки жировой ткани, мезенхимальные стволовые клетки костного мозга и гладкомышечные 
клетки. Контрольным группам проводили инъекцию в сфинктер прямой кишки физиологического раство­
ра. На 21-е сутки после клеточной трансплантации животных выводили из эксперимента с изъятием пря­
мой кишки для морфологической оценки изменений в тканях прямой кишки и параректальной клетчатке.

Ключевые слова: анальная инконтиненция, сфинктер прямой кишки, клеточная трансплантация, 
стволовая клетка.

S. V. Shakhrai

MORPHOLOGICAL EVALUATION OF THE USE OF CELL TRANSPLANTATION  
IN THE TREATMENT OF ANAL INCONTINENCE IN EXPERIMENT

Experimental studies in laboratory animals (white rats). Anal incontinence model was established in experimental 
conditions. The study created a model of functional and organic incontinence. Treatment was given an experimental 
model of anal incontinence via injection of the cell suspension transplantation into the region of the anal sphincter. 
Three types of cell material were used in the experiment – mesenchymal stem cells of adipose tissue, bone marrow 
mesenchymal stem cells and smooth muscle cells. Control groups of animals were injected with saline solution  
in the region of the anal sphincter. The animals were taken out of the experiment at day 21 after the cell transplantation. 
The animals were excised rectum and adrectal tissue for morphological assessment of the changes in the tissues.

Key words: anal incontinence, the sphincter of the rectum, cell transplantation, stem cell.

Для лечения анального недержания в сов-
ременной хирургии применяются консер-

вативные и хирургические методики. Консерва-
тивнoе лечение сочетает в себе как правило не-
сколько направлений. Это может быть коррекция 
режима питания и диета, применение комплекса 
лечебных физических упражнений, улучшение реф-
лекторных связей с использованием технологий 
на основе «биологической обратной связи», аналь-
ная и сакральная электростимуляция, тибиальная 
нейромодуляция. Эффективность консервативных 
методик колеблется от 15–18% до 70–85% [7]. Хи-
рургические способы лечения недостаточности 
анального сфинктера применяются при отсутствии 
эффекта от консервативных мероприятий, а также 
при инконтиненции второй и третьей степени, на-
личии у пациента рубцовых деформаций анального 
канала, нарушении нормальной анатомии в ди-
стальном отделе прямой кишки [1, 10]. Выбор ме-
тода хирургической коррекции зависит от степени 
инконтиненции и объёма повреждений сфинктера. 

В своей практике хирурги используют сфинктеро-
пластику, сфинктеролеваторопластику, сфинкте-
роглютеопластику, глютеопластику, грацилопластику 
и другие реконструктивные операции [10]. Приме-
няется эксплантация синтетических материалов  
и устройств, моделирующих функцию анального жома 
[3, 9]. Эффективность хирургических вмешательств 
также имеет значительную вареабильность – от 18% 
до 60% положительных результатов. Поэтому поиск 
новых методик лечения анального недержания явля-
ется актуальным вопросом проктологии. В этой свя-
зи перспективным направлением могут стать техно-
логии клеточной трансплантации [2, 4, 5, 6, 8].

Материал и методы

Экспериментальные исследования были про-
ведены на белых однополых крысах, которые раз-
делены на две группы:

– А (первая группа, n = 32), создана модель 
органической формы анального недержания, жи-
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вотным под внутримышечным наркозом произво-
дили механическое повреждение сфинктера пря-
мой кишки;

– B (вторая группа, n = 32), животным фор-
мировали модель функцио-нальной сфинктерной 
недостаточности путем инъекционного введения  
в область сфинктера прямой кишки препарата «Ди-
спорт» (ботулинический токсин типа A – гемагглю-
тинин комплекс); 

На 7-е сутки после моделирования сфинктер-
ной недостаточности в каждой из групп А и В были 
выделены ещё 4 группы (А1, А2, А3, А4, В1, В2, В3, 
В4) по 8 животных. 

Для трансплантации лабораторным животным 
с недостаточностью анального сфинктера исполь-
зовали культуру 2-го пассажа мезенхимаьных 
стволовых клеток жировой ткани и костного мозга 
(МСК ЖТ и КМ) и гладкомышечные клетки (ГМК). 
Клеточную суспензию вводили инъекционным спо-
собом в область внутреннего сфинктера из двух 
противоположенных точек с помощью инсулино-
вого шприца количеством 2,5×105 на одну кры-
су. Группам А1 и В1 вводили МСК ЖТ, группам А2  
и В2 – МСК КМ, группам А3 и В3 – ГМК. Контроль
ным группам А4 и В4 проводили инъекцию  
в сфинктер прямой кишки физиологического рас-
твора. На 21-е сутки после клеточной транспланта-
ции животных выводили из эксперимента с изъя-
тием прямой кишки для морфологической оценки 
изменений в тканях.

Все экспериментальные исследования вы-
полнены в полном соответствии с современными 
принципами и нормами биоэтики, в том числе 
«Европейской конвенцией по защите прав позво-
ночных животных, используемых в эксперименте 
и для других научных целей» (1986), «Международ-
ными рекомендациями по проведению медико-би-
ологических исследований с использованием жи-
вотных», Этического кодекса СММНО (1985), «Все-
мирной декларацией прав животных» («Universal 
Declaration of Animal Rights», принятой Международ-
ной Лигой Прав Животных в 23 сентября 1977 года 
в Лондоне и объявленной 15 октября 1978 года 
в штабе ЮНЕСКО в г. Париже), а также Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского Союза от 22 сентября 2010 года  
по охране животных, которые используются в науч-
ных целях. Объём и характер экспериментальных 
исследований согласован с комитетом по биоэти- 
ке БелМАПО.

На светооптическом уровне проводили оцен-
ку гистологических изменений ректальных тканей  
с использованием микроскопов «Leica DMLS» (Leica 
Microsystems GmbH Wetzlar, ФРГ) и «Zeiss» ( Zeiss 

AG, ФРГ), выполнено морфометрическое измере-
ние зон с помощью цветных видеокамер «DMLS» 
и «Canon Power Shot G3», программного обеспече-
ния «Qwin Leica» и «Bioscan».

Результаты и обсуждение

У всех животных в группе А4 в зоне повреж
дения имеются очаги скле-роза с разрушением 
структурных элементов мышечной стенки, в груп-
пе В4 в стенке кишки животных во всех случаях 
структурных изменений не обнаружено.

Во всех случаях в группе А1 в зоне трансплан-
тации отсутствовал слой поперечно-полосатых 
мышц, а гладкомышечный компонент кишечной 
стенки был резко гиперплазирован и представлен 
двумя слоями клеток: поперечным и продольным. 
При этом отмечалось плотное, компактное рас-
положение гладкомышечных миоцитов в обоих 
слоях. По периферии зоны повреждения миоци-
ты поперечно-полосатых мышц располагались  
в виде отдельных разнонаправленных пучков 
среди фиброзной ткани, а гладкомышечные клет-
ки формировали один поперечный слой. Тол-
щина гладкомышечного слоя в зоне трансплан-
тации составила 482,8 (422,5÷502,5) пкс. При 
статистической обработке данных установлено 
статистически значимое преобладание гладко-
мышечного компонента стенки прямой кишки 
в данной группе исследования по сравнению  
с контролем (р = 0,0001). 

В группе исследования В1 (введение МСК ЖТ) 
во всех случаях выявлена схожая гистологическая 
картина: слизистая прямой кишки выстлана мно-
гослойным плоским эпителием, в подслизистой 
основе выявлен очаговый фиброз в зоне транс-
плантации, гладкомышечный компонент кишеч-
ной стенки был представлен двумя слоями клеток: 
поперечным и продольным. Пучки миоцитов про-
дольного (наружного) слоя были разделены тонки-
ми фиброзными перегородками. По периферии 
зоны трансплантации МСК ЖТ располагались мио
циты поперечно-полосатых мышц в поперечном 
направлении по отношению к длиннику кишки 
(циркулярно), при этом последние формировали 
один слой. Толщина гладкомышечного слоя в зоне 
трансплантации составила 447,4 (394,6÷478,2) пкс. 
При статистической обработке данных установ-
лено статистически значимое преобладание глад-
комышечного компонента стенки прямой киш-
ки в данной группе исследования по сравнению  
с контролем (р = 0,00012, Манн-Уитни U-тест). 

В группе исследования А2, где лечение органи-
ческой формы инконтиненции проводили путем 
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трансплантации суспензии МСК КМ отмечены  
во всех наблюдениях схожие гистологические из-
менения: слизистая прямой кишки выстлана мно-
гослойным плоским эпителием, в подслизистой 
основе выявлен очаговый фиброз, в зоне транс-
плантации выявлены «островки» поперечно-поло-
сатых мышц, гладкомышечный компонент кишеч-
ной стенки был представлен преимущественно 
гиперплазированным циркулярным слоем, в кото-
ром отмечались прослойки фибозной ткани сре-
ди пучков мышечных клеток, по периферии зоны 
трансплантации миоциты поперечно-полосатых 
мышц так же, как и гладкомышечные клетки рас-
полагались в поперечном направлении по отно-
шению к длиннику кишки (циркулярно), при этом 
последние формировали один слой, были выявле-
ны пучки гладкомышечных клеток, расположенных 
продольно. Толщина мышечного слоя в зоне транс-
плантации составила 282,3 (264,5÷305,7) пкс. При 
статистической обработке данных установлено 
статистически значимое преобладание гладкомы-
шечного компонента стенки прямой кишки в дан-
ной группе исследования по сравнению с нормой 
(р = 0,00023). 

В группе исследования В2 (трансплантация 
МСК КМ) у всех животных выявлены схожие ги-
стологические изменения: слизистая прямой 
кишки выстлана многослойным плоским эпите-
лием, в подслизистой основе выявлен очаговый 
фиброз в зоне трансплантации, гладкомышечный 
компонент кишечной стенки представлен двумя 
слоями клеток, которые расположены в попереч-
ном и продольном направлении, пучки миоцитов 
продольного

слоя были разделены тонкими фиброзными 
перегородками, по периферии зоны транспланта-
ции МСК ЖТ располагались миоциты поперечно-
полосатых мышц в поперечном направлении по 
отношению к длиннику кишки (циркулярно), при 
этом последние формировали один слой. Толщина 
мышечного слоя в зоне трансплантации составила 
290,2 (254,6÷312,4) пкс. При статистической об-
работке данных установлено статистически значи-
мое преобладание гладкомышечного компонента 
стенки прямой кишки в данной группе исследо-
вания по сравнению с контролем (р = 0,00012, 
Манн-Уитни U-тест).

Группа исследования А3 сформирована из 
крыс, которым лечение органической формы 
анальной инконтиненции проводилось трансплан-
тацией суспензии ГМК. Во всех сериях срезов 
имелась схожая гистологическая картина: слизи-
стая прямой кишки была выстлана многослойным 

плоским эпителием, в подслизистой основе вы-
явлен очаговый фиброз, в зоне трансплантации 
гладкомышечный компонент кишечной стенки 
был представлен двумя слоями клеток, пучки ми-
оцитов продольного слоя были разделены тонкими 
фиброзными перегородками, отмечалась преи-
мущественная гиперплазия циркулярного слоя 
гладкомышечных клеток, по периферии зоны по-
вреждения миоциты поперечно-полосатых мышц 
так же, как и гладкомышечные клетки распола-
гались в поперечном направлении по отноше-
нию к длиннику кишки (циркулярно), при этом 
последние формировали один слой. Толщина мы-
шечного слоя в зоне трансплантации составила  
456,3 (421,2÷502,3) пкс. При статистической 
обработке данных установлено статистически 
значимое преобладание гладкомышечного ком-
понента стенки прямой кишки в данной группе 
исследования по сравнению с контролем (р = 
0,00018 Манн-Уитни U-тест). 

При гистологическом исследовании срезов ки-
шечной стенки в группе животных В3, где лечение 
функциональной инконтиненции проводили путем 
трансплантации суспензии ГМК во всех случаях 
отмечены похожие гистологические изменения: 
слизистая прямой кишки выстлана многослойным 
плоским эпителием, в подслизистой основе вы-
явлен очаговый фиброз, в зоне трансплантации 
гладкомышечный компонент кишечной стенки был 
представлен двумя слоями клеток с поперечным  
и продольным расположением, отмечалась пре-
имущественная гиперплазия циркулярного слоя 
гладкомышечных клеток, по периферии зоны 
трансплантации миоциты поперечно-полосатых 
мышц также, как и гладкомышечные клетки рас-
полагались в поперечном направлении по отно-
шению к длиннику кишки (циркулярно), при этом 
последние формировали один слой. Толщина мы-
шечного слоя в зоне трансплантации составила 
288,2 (271,4÷307,3) пкс. При статистической об-
работке данных установлено статистически значи-
мое преобладание гладкомышечного компонента 
стенки прямой кишки в данной группе исследо-
вания по сравнению с контролем (р = 0,00012, 
Манн-Уитни U-тест). 

Таким образом, нужно отметить, что во всех 
группах исследования отмечается гиперплазия 
гладкомышечных клеток мышечного слоя стен-
ки прямой кишки на фоне введения клеточной 
суспензии стволовых и гладкомышечных клеток 
по сравнению с контрольными группами, что 
отражается в изменении толщины данного слоя 
(табл. 1). 
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Таблица 1. Толщина гладкомышечного слоя прямой 
кишки в группах сравнения 

Группы 
 сравнения

Толщина гладкомышечного 
слоя, пкс (Me [25÷75%]) р (Манн-Уитни U-тест)

А4, n = 8 97,4 [84,3÷127,2] РА4, В4-А1,В1,А2,В2,А3,В3<0,001
рА1-В1,А2,В2,А3,В3<0,001

рВ1-,А2,В2, В3<0,05
рА3- А2,В2, В3<0,05

В4, n = 8 95,3 [82,1÷124,7]
А1, n = 8 482,8 [422,5÷502,5]
В1, n = 8 447,4 [394,6÷478,2]
А2, n = 8 282,3 [264,5÷305,7]
В2, n = 8 290,2 [254,6÷312,4]
А3, n = 8 456,3 [421,2÷502,3]
В3, n = 8 288,2 [271,4÷ 307,3]

Более выраженная пролиферация гладкомы-
шечных клеток отмечена в группах А1, В1, А3. При 
этом статистически значимых межгрупповых раз-
личий по толщине гиперплазированного гладко-
мышечного слоя стенки кишки в группах срав-
нения А2, В2, и В3 не выявлено (р > 0,001, Манн- 
Уитни U-тест).

Таким образом, можно отметить, что исполь-
зование стволовых и гладкомышечных клеток при 
лечении анальной инконтиненции в эксперименте 
путём инъекционной аутотрансплантации в стенку 
прямой кишки сопровождается восстановлени-
ем мышечного слоя стенки за счёт пролиферации 
гладкомышечных клеток с формированием гипер-
плазированного мышечного слоя. Максимальная 
гиперплазия гладкомышечного слоя стенки кишки 
отмечена при введении МСК ЖТ. 
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С. В. Шахрай

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КОНСЕРВАТИВНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ АНАЛЬНОЙ ТРЕЩИНЫ

ГУО «Белорусская медицинская академия последипломного образования»
Проведен анализ лечения 287 пациентов с хронической анальной трещиной, которым применяли ме­

тоды консервативной терапии в амбулаторных условиях. Путём простой рандомизации были выделены 
группы. Первую группу (A) составили 32 пациента, которым назначена консервативная терапия в виде 
ректального введения мазей и свечей. Во вторую группу (В) вошли 29 пациентов, которым было проведено 
лечение по следующей схеме – инъекционное однократное введение в область внутреннего анального сфин­
ктера ботулотоксина в форме препарата «Диспорт» с параллельным местным использованием свечей. 
Третью группу (С) составили 30 пациентов, которым применяли инъекционное введение в область вну­
треннего анального сфинктера ботулотоксина, аэрозольное введение в анальный канал препарата «Изо­
кет» и выполнение ретроанальных блокад препаратом «Эрбисол». В первой группе не наблюдалось зажив­
ления анальной трещины ни в одном из случаев. В течение года не было выявлено рецидива заболевания  
у пациентов третьей группы. Во второй группе через три месяца у 3-х человек (10,3% от общего числа 
в группе) появились клинические признаки рецидива. Трёхлетняя эффективность лечения хронической 
анальной трещины не хирургическими методами в группах сравнения В и С составила 11% и 45%.

Ключевые слова: хроническая анальная трещина, сфинктероспазм, амбулаторная проктология.


