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Введение

Синдром короткой кишки (СКК) является 
важной клинической проблемой, характеризу-
ющейся высокой частотой серьезных осложне-
ний, смертей и  социально-экономических по-
следствий. Парентеральное питание обеспечи-
вает только временное решение без снижения 
риска осложнений. Это в равной степени отно-
сится и к хирургическому лечению, в частно-
сти, к  трансплантации аллогенной тонкой 
кишки, лишь облегчающей адаптацию кишеч-
ника к  новым условиям. В  настоящей работе 
на  анализе подходов, которые может предло-
жить динамично развивающиеся клеточные 
технологии, оценен вариант создания персони-
фицированной тканеинженерной конструкции 
кишечника, включающий природный каркас 
кишки и  мезенхимальные стволовые стро-
мальные клетки для его заселения.

Цель исследования

Изучить возможность создания тканеинже-
нерной кишки — внеклеточного матрикса киш-
ки (каркаса), засеянного мезенхимальными 
стромальными клетками, как альтернативы пе-
ресадки аллогенного кишечника при СКК.

Материалы и методы

Использовано 10 крыс-самцов Wistar воз-
растом 3–4 месяца и массой 150–180 г. Модель 
СКК (3 крысы) воспроизводили в  асептиче-
ских условиях, резецируя ≈80 см тонкого ки-
шечника (73% его длины у крысы) у наркоти-
зированного животного, с  наложением ею-
но-цекального анастомоза и  последующего 
контроля массы животных в динамике послео-
перационного периода. Каркас тонкой кишки 
получали из нативной кишки летально нарко-

тизированной крысы-донора. Кишку, выделен-
ную вместе с брыжейкой и канюлированной a. 
mesentericacranialis, подвергали exvivo детер-
гентно-ферментной обработке. Растворы (деи-
онизированная вода, додецилсульфат натрия, 
тритон Х-100, ферменты) в  заданной концен-
трации в течение 31 ч и в определенной после-
довательности подавали в орган со скоростью 
6 мл/мин посредством двух одноканальных пе-
ристальтических насосов Alaris (Швейцария), 
входящих в открытые контуры перфузии, обе-
спечивающих обработку органа, как  через 
просвет кишечной трубки, так и  через ее ми-
кроциркуляторную систему. Качество полу-
ченного каркаса оценивали на предмет отсут-
ствия клеток, ядерного материала и состояния 
внеклеточного матрикса. Использовали свето-
вую (AxioLab. A1, ZEISS, Германия), конфо-
кальную (LSM 710, ZEISS, Германия) и скани-
рующую электронную микроскопию (JeolJSM 
6390LA, Jeol, Япония) гистологических препа-
ратов с  образцов поперечных срезов децел-
люляризированной кишки, подготовленных 
в  соответствии с  видом микроскопии. Мезен-
химальные стромальные стволовые клетки по-
лучали из  костного мозга бедренной кости 
крысы пункцией верхнего эпифиза. Получен-
ный костный мозг тут же ресуспендировали 
в  1 мл культуральной среды DMEM (БиолоТ, 
Россия), культивировали в  полной среде 
DMEM в чашках Петри в условиях СО2-инку-
батора при  5% СО2 и  сменой среды каждые 
третьи сутки до  достижения 70–80% кон-
флюэнтности.

Результаты

Модель СКК, полученная на крысах 3–4 ме-
сячного возраста, судя по интегральному пока-
зателю  — динамике массы тела,  — падению 
веса животных в  первые трое суток с  восста-
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новлением к пятым суткам послеоперационно-
го периода, отражая типичное для СКК разви-
тие адаптации инвалидного кишечника, может 
быть достаточной для дальнейшего исследова-
ния болезни в эксперименте. В равной мере это 
касается и протокола получения внеклеточного 
матрикса кишки, использованного в  работе. 
Децеллюляризация тонкой кишки детергент-
но-ферментным способом, обусловленная пер-
фузией растворами фактически всех слоев сли-
зистой (за счет их подачи, как в просвет кишки, 
так и в  сосуды, питающие слизистую), предо-
пределили получение матрикса, лишенного 
клеток, внутриклеточных структур, без  явных 
повреждений и, возможно, с  сохраненными 
сигнальными молекулами, участвующих в  хо-
минге, пролиферации и  дифференцировке ор-
ганоспецифичных клеток. Наличие такого им-
мунологически инертного матрикса является 
условием необходимым и достаточным для соз-

дания персонифицированной тканеинженер-
ной конструкции при  его заселении клетками 
пациента. Стволовые мезенхимальные стро-
мальные клетки костномозгового происхожде-
ния активно пролиферировали и  на  третьем 
пассаже были в количестве достаточном для за-
селения на  децеллюляризированный матрикс 
кишки.

Заключение

Таким образом, тканевая инженерия пре-
доставляет значительные возможности 
для  конструирования протезов тонкого ки-
шечника. Ведется активный поиск оптималь-
ного варианта прекондиционирования exvivo 
и  in vivo конструкции для  формирования 
морфофункционального аналога кишки, 
как  альтернативы аллогенного кишечника 
или его части.


