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Целью работы явилось исследование регенераторных свойств аллогенных и ксеногенных биоматериалов 
для восстановления циркулярных дефектов кишки. Материалы и методы. В эксперименте использовали 
крыс-самцов линии Wistar половозрелых, возраст 1 год, вес 300 г (n = 98). В опытной группе животным 
(n = 49) трансплантировали аллогенный децеллюляризированный биоматериал, изготовленный из кишки 
крысы. В контрольной группе (n = 49) пересаживали ксеногенный биоматериал, изготовленный из када-
верной фиброзной капсулы почки человека. У крыс обеих групп была резецирована часть подвздошной 
кишки размером 30 мм, после чего в область дефекта помещали биоматериалы в виде трубки аналогичных 
размеров конец в конец. В последующем исследуемые биоматериалы подвергались децеллюляризации и 
морфологическим исследованиям. Результаты. В опытной группе через 2–3 месяца после трансплантации 
аллогенного децеллюляризированного биоматериала восстанавливалась архитектоника всех слоев стенки 
тонкой кишки, аллогенный биоматериал полностью резорбировался и замещался органоспецифическим 
регенератом. Верифицировано наличие кровеносных сосудов, нервных волокон и пейеровых бляшек. В кон-
трольной группе после трансплантации ксеногенного биоматериала определялась смертность животных 
в 100% случаях в ранние сроки (7–14 сут) в связи с отторжением трансплантата и развитием выраженной 
иммунной воспалительной реакции в брюшной полости. Заключение. Использование предложенного 
метода в эксперименте достоверно способствует регенерации протяженного участка тонкой кишки от 
30 мм, демонстрирует возможность восстановления кишечника со всеми структурными элементами, 
присущими кишечной стенке, и может быть применимо для лечения заболеваний, ассоциированных с 
СКК, воспалительно-деструктивными заболеваниями или для восполнения циркулярного дефекта после 
резекции кишки.
Ключевые слова: синдром короткой кишки, тонкий кишечник, аллогенные биоматериалы, 
ксеногенные трансплантаты, регенерация.
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Objective: to investigate the regenerative potential of allogeneic and xenogeneic biomaterials in the repair of 
circular bowel defects. Materials and methods. The study was conducted on sexually mature male Wistar rats 
(1 year old, weighing ~300 g; n = 98). In the experimental group (n = 49), allogeneic decellularized biomaterial 
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Введение
Синдром короткой кишки (СКК) – это тяжелое 

заболевание, характеризующееся недостаточным 
функционированием кишечного эпителия, вызван-
ного врожденным отсутствием кишечника или из-за 
приобретенной патологии вследствие хирургической 
резекции 50–75% абсолютной длины кишечника по 
поводу болезни Крона, инфаркта брыжеечной арте-
рии, венозного тромбоза, неполного заворота кишок, 
аганглиоза кишечника, травмы или опухоли [1]. Па-
циентам с СКК часто требуются сочетание поддержи-
вающего парентерального питания (ПП), консерва-
тивного и хирургического лечения, заключающегося 
в различных видах реконструктивных вмешательств 
на кишечнике [1]. Исследования показывают, что ПП 
увеличивает продолжительность жизни пациентов 
с СКК и в некоторых случаях является единствен-
ным эффективным методом лечения [2]. В случаях 
приобретенного синдрома короткой кишки раннее 
применение ПП достоверно улучшает прогноз, а в 
случае тотального ПП однозначно улучшает отдален-
ные исходы [3]. Однако долгосрочная зависимость от 
полного ПП существенно снижает качество жизни 
пациентов и может сопровождаться жизнеугрожа-
ющими осложнениями (катетер-ассоциированный 
сепсис, диссеминированный тромбоз, печеночная 
недостаточность), а также приводит к изменению 
микробиома кишечника и викарной атрофии энте-
роцитов, что может вторично усугубить кишечную 
недостаточность [4–6]. В тяжелых случаях, когда 
зависимость от ПП приводит к необратимой кишеч-
ной недостаточности, для достижения энтеральной 
автономии может быть рассмотрена трансплантация 
донорского тонкого кишечника (в том числе органо-
комплекса), однако ряд исследований показал высо-
кую летальность и неоднозначные результаты такого 
метода наряду с известными сложностями подбора 
донора и необходимостью иммуносупрессорной те-
рапии [7, 8]. Операция трансплантации по поводу 
воспалительных заболеваний кишечника имеет вы-

сокий риск послеоперационных осложнений и смер-
тности [9]. Кроме того, наличие в анамнезе кахексии, 
полиорганной недостаточности, нередко сопутству-
ющих СКК, может усугубить прогноз пациентам пос-
ле трансплантации, что подчеркивает необходимость 
иного подхода [10]. Альтернативные хирургические 
вмешательства, такие как серийная поперечная эн-
теропластика и продольное удлинение и адаптация 
кишечника, показали многообещающие результаты 
у пациентов до 1 года, обеспечивая достаточную эн-
теральную абсорбцию и необходимую длину тонкого 
кишечника, но операции имеют ряд соответствующих 
ограничений. Не всегда можно достичь полноценной 
кишечной автономии, оперативные вмешательства 
связаны с большим риском послеоперационных ос-
ложнений [11]. При этом традиционная терапия, в 
т. ч. парентеральное питание, может быть недоста-
точной для обеспечения полноценного метаболиче
ского статуса у пациентов с СКК [8]. Однако ПП все 
еще занимает важную роль в коррекции метаболи-
ческих сдвигов и может быть пожизненно необхо-
димым у пациентов с тяжелой декомпенсированной 
кишечной недостаточностью. Поэтому существует 
необходимость разработки новых подходов к лече-
нию, включая методы регенеративной медицины – 
тканевой инженерии. К скаффолдам предъявляется 
ряд требований, направленных на восстановление 
анатомических и функциональных характеристик ки-
шечника путем создания трехмерных структур [12]. 
Они должны обладать потенциалом к индукции реге-
нерации, контролируемой биодеградации, обеспечи-
вать адаптивное микроокружение для селективного 
роста тканей на месте имплантации [13, 14]. С этой 
целью применяют различные виды биологических 
каркасов in vivo: полигликолевую кислоту, матригель, 
ксеногенный коллагеновый матрикс [15–17], хитозан/
коллагеновую каркасную трехмерную матрицу [18]. 
Однако полученный трансплантат не отвечал долго-
срочным функциональным и механическим требова-
ниям, после имплантации наблюдалась регенерация 

(ADB) derived from rat bowel was implanted. In the control group (n = 49), xenogeneic biomaterial derived from 
the fibrous capsule of a human cadaveric kidney was used. In both groups, a 30-mm segment of the ileum was 
resected, and the biomaterials were implanted at the defect site as end-to-end tubular grafts of similar dimensi-
ons. The implanted biomaterials were subsequently subjected to decellularization and morphological analysis. 
Results. In the experimental group, 2–3 months after transplantation of ADB, the full architectural structure of 
the small bowel wall was restored. The implanted biomaterial was completely resorbed and replaced by an organ-
specific regenerate, with confirmed presence of blood vessels, nerve fibers, and Peyer’s patches. In the control 
group, transplantation of xenogeneic biomaterial resulted in 100% mortality within the early postoperative period 
(7–14 days), associated with graft rejection and a pronounced immune-inflammatory response in the abdominal 
cavity. Conclusion. The proposed approach promotes regeneration of continuous small bowel segments measu-
ring 30 mm or more and enables restoration of all structural components of the bowel wall. This method shows 
potential for the treatment of conditions such as short bowel syndrome, inflammatory-destructive bowel diseases, 
and for the closure of circular defects following bowel resection.
Keywords: short bowel syndrome, small intestine, allogeneic biomaterials, xenogeneic grafts, regeneration.
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кишечника с тонким мышечным слоем, которая ис-
чезала к 16-й неделе [19]. Среди биосовместимых 
материалов выделяют биоматериалы, созданные на 
основе аллогенного экстрацеллюлярного матрикса. 
Последний может представлять собой как бесклеточ-
ный дермальный матрикс, фиброин, подслизистую 
основу тонкой кишки, коллагеновую губку, так и де-
целлюляризированную кадаверную тонкую кишку 
[20–22]. Единичные исследования показывают, что 
аллогенные децеллюляризированные биоматериалы 
на основе коллагенового матрикса могут эффектив-
но замещаться собственными тканями, способствуя 
регенерации тканей без формирования рубца или 
капсулы, а также ингибируя воспалительные фиб-
розные изменения в тканях [23–26]. Несмотря на 
широкое применение аллотрансплантатов в различ-
ных областях хирургии, данный биоматериал для 
восстановления дефекта кишки ранее не применялся. 
Целью настоящего исследования явилось обоснова-
ние возможности применения аллогенного биома-
териала для восстановления циркулярного дефекта 
подвздошной кишки крысы размером 30 мм.

Материалы и методы
Дизайн исследования

В эксперименте были использованы половозре-
лые крысы-самцы линии Wistar (n = 120), возраст 
1 год, масса 300 г. Все проводимые эксперименты 
получили одобрение комитета по биологической бе-
зопасности и биоэтике ФГБОУ ВО «БГМУ» Мин-
здрава России, протокол № 45 (Уфа, Россия). На-
стоящее исследование проводилось с соблюдением 
положений Европейской конвенции по обращению 
с лабораторными животными и директивы 2010/63/
EU. Животных содержали в лабораторных клетках 
с соблюдением температурного, водно-пищевого и 
циркадного режимов. Животные были разделены на 
2 группы. 1-й группе (n = 60) была проведена опе-
рация по имплантации аллогенного децеллюляризи-
рованного биоматериала, смоделированного в виде 
адаптированной трубки длиной 30 мм и диаметром 
5 мм. 2-й группе (n = 60) трансплантировали анало-
гичный по размерам, геометрической конфигурации 
и прочностным характеристикам ксенотрансплантат, 
полученный из кадаверной ткани фиброзной капсу-
лы почки человека. За 1–2 суток проводилась пред
операционная подготовка. Животные содержались 
на диете, включающей 5% глюкозу. За 30 минут пе-
ред операцией проводилась инъекция цефтриаксона 
1,0–0,2 мл и атропина сульфата 0,1% – 0,05 мл под-
кожно. Далее животных наркотизировали раствором 
диэтилового эфира с помощью маски Шиммельбуша. 
После обработки кожи йодонатом натрия с 96% эта-
нолом послойным рассечением тканей выполняли 
срединный лапаротомический доступ длиной 30 мм 

и визуализировали содержимое брюшной полости. 
После верифицикации анатомического перехода тон-
кого в толстый кишечник в рану выводили петлю – 
дистальный отдел подвздошной кишки вместе с бры-
жейкой с соответствующими аркадами. Дальнейшие 
манипуляции были проведены с помощью микрохи-
рургической техники под постоянным визуальным 
контролем хирургического операционного микроско-
па Carl Zeiss Opmi MD Opton S-3 (Германия). Далее 
удаляли часть кишки в виде циркулярного дефекта 
длиной 30 мм, между проксимальным и дистальным 
отделами кишки имплантировали биоматериалы ко-
нец в конец в виде циркулярно уложенного лоскута 
через все слои стенки кишки с использованием ни-
тей Vicryl 10-0 непрерывным обвивным швом. Затем 
место операции укрывали петлей большого саль-
ника, которую фиксировали серозно-мышечными 
швами для закрытия дефекта брыжейки. Рану пе
редней брюшной стенки ушили послойно Vicryl 5-0. 
В послеоперационном периоде животных содержали 
в течение 48 часов на жидкой диете (глюкоза 5%), 
а затем возвращали на полноценный корм. После 
операции животных выводили из эксперимента ин-
суффляцией парами хлороформа на 7, 14, 21, 30, 60, 
90, 150, 240-е сутки, при этом иссекали ткани места 
операции с окружающими тканями для проведения 
морфологического исследования.

Изготовление биоматериалов
Аллотрансплантаты для хирургии с торговой 

маркой ALLOPLANT® производятся в лаборатории 
консервации тканей Всероссийского центра глазной 
и пластической хирургии ФГБОУ ВО «БГМУ» МЗ 
РФ (г. Уфа). Аллогенные трансплантаты были изго-
товлены из фрагментов тонкой кишки крысы, ксе-
ногенные – из фиброзной капсулы почки человека. 
Как аллогенные, так и ксеногенные образцы биома-
териалов были обработаны методом детергентной де-
целлюляризации, который позволяет элиминировать 
клеточные компоненты тканей и сохранять их исход-
ную фиброархитектонику и физико-пластические 
свойства, и изготавливались согласно ТУ 9398-001-
04537642-2011 [26] (рис. 1). Образцы исследуемых 
биоматериалов подвергали механической очистке от 
остатков прилегающих тканей и посторонних загряз-
нений, затем промывали в проточной воде. Размеры 
ткани для пересадки готовились в соответствии с 
дефектами кишки. Для проведения децеллюляри-
зации образцы подвергали стандартной методике, 
помещали в стеклянную емкость с 3% раствором 
перекиси водорода и подвергали перемешиванию 
на орбитальном шейкере PSU-20i (Латвия) со скоро-
стью 200 об./мин при температуре 25 °С в течение 
15 минут для удаления кровяных элементов и ткане-
вой жидкости. Далее тщательно промывали образцы 
стерильной дистиллированной водой 30 минут, затем 
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30 минут изотоническим раствором натрия хлори-
да. На следующем этапе исследуемые образцы для 
обезжиривания помещали в 95% раствор этилового 
спирта и диэтилового эфира в соотношении 3 : 1 на 
3 часа, после чего тщательно промывали стерильной 
дистиллированной водой в течение 30 минут. После 
этого многократно промывали в гипертоническом 
растворе натрия хлорида 30 минут. После чего ткани 
помещали в стеклянные флаконы с раствором 70% 
этилового спирта, герметично укупоривали и стери-
лизовали ионизирующим излучением потоков быс-
трых электронов на РТК ЛУ-7-2 (г. Саров, Россия) в 
дозе 15 кГр (1,5 Мрад).

Гистологические 
и иммуногистохимические исследования

Аутопсийный материал фиксировали в 10% рас-
творе нейтрального формалина, обезвоживали в се-
рии спиртов возрастающей концентрации и заливали 
в парафин для гистологической заливки Гистомикс 
(ООО «ЭргоПродакшн», Россия). Гистологические 
срезы готовили на микротоме LEICA RM 2145 (Leica, 
Германия), которые окрашивали гематоксилином и 
эозином, по Ван-Гизону (ООО «ЭргоПродакшн», 
Россия). Для иммуногистохимических исследований 
парафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с 
помощью иммуногистостейнера Leica Microsystems 
Bond™ (Leica, Германия). В качестве первичного 
антитела применяли pecam-M1 (H-3) в разведении 
1 : 300 (Sc-376764) (Santa Cruz Biotechnology, США), 
CD86 (E-AB-40090) разведении 1 : 150 (Elabscience, 
КНР) и NF-h (E5) в разведении 1  : 300 (Sc22909) 
(Santa Cruz Biotechnology, США). Для окрашивания 
использовали непрямую стрептавидин-биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra™, Гер-

мания). Реакции были выполнены после депарафи-
низации и дегидратации, демаскировки антигенов 
фосфатно-солевым буфером (рН 8,0) в течение 30 ми-
нут, блокировки эндогенной пероксидазы 3% раство-
ром перекиси водорода с экспозицией 30 минут при 
37 °С. Для отмывки использовали PBS буфер (рН 
7,4). Срезы выдерживали в протеиновом блоке при 
37 °С 30 мин, после чего наносили антитела, инкуби-
ровали 20 мин. Ядра докрашивали гематоксилином. 
Исследование и визуализацию препаратов проводили 
с использованием микроскопа Leica DMD 108 (Leica, 
Германия) со специализированным программным 
обеспечением. Фоторегистрацию макропрепаратов 
проводили Nikon Eclipse 80i (камера Nikon DS-Fi1) 
(Nikon, Япония).

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных проведена с 

использованием программного обеспечения Jamovi 
версии 2.6.44 и Microsoft Excel 2019 года.

Результаты
В контрольной группе после применения ксено-

генного трансплантата 43 животных из 49 (87,6%) 
погибли после операции в ближайшие 7 суток, ос-
тальные 4 животные прожили до 14 суток. Таким 
образом, послеоперационная летальность составила 
100%. Досуточная летальность к абсолютному числу 
крыс составляла 53,3%. Макроскопически импланти-
рованный биоматериал после вмешательства сохра-
нял целостность, имел умеренную геморрагическую 
имбибицию поверхности и выраженный сосудистый 
рисунок (рис. 2).

Гистологическая картина этих образцов соответ
ствовала картине выраженной воспалительной ре-

	

Рис. 1. Биоматериалы: а – ксенотрансплантат из фиброзной капсулы почки человека; б – аллотрансплантат из тонкого 
кишечника крысы. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Biomaterials: a – xenograft derived from the fibrous capsule of a human kidney; б – allograft derived from the small 
bowel of a rat. H&E stain

а б
100 мкм 100 мкм
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акции – некроза. Выявлялись признаки некробиоти-
ческих процессов: лизис частиц ксенотрансплантата, 
дилятация, полнокровие и стаз сосудов кровеносного 
русла, выраженная инфильтрация воспалительными 
клетками: нейтрофилами, макрофагами, лаброцита-
ми, лимфоцитами, гнойное расплавление трансплан-
тированных и окружающих зону операции тканей 
(рис. 3).

В опытной группе животных после аллотранс-
плантации досуточная летальность составила 2% 

(n = 1). При морфологическом исследовании через 
7 дней после проведенной операции аллогенный био-
материал подвергался постепенной биодеградации и 
резорбции макрофагами. Параллельно он замещался 
грануляционной тканью, представленной рыхлой во-
локнистой соединительной тканью с макрофагаль-
но-фибробластической инфильтрвцией и наличием 
лейкоцитов (рис. 4).

На месте трансплантата формировалась грануля-
ционная ткань. Со стороны просвета кишки опреде-

Рис. 2. Вид биоматериала после имплантации

Fig.  2. Gross appearance of the biomaterial following im-
plantation

Рис. 3. Некроз кишки после проведения ксенотрансплан-
тации. Микрофото

Fig. 3. Intestinal necrosis following xenotransplantation. Mi-
crograph

Рис. 4. 7 дней после трансплантации аллогенного биоматериала (АБ) в дефект тонкой кишки (ТК). Окраска гематок-
силином и эозином

Fig. 4. Seven days after transplantation of allogeneic biomaterial (АБ) into a small intestinal (ТК) defect. H&E stain

100 мкм

ТК

АБ
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лялись признаки разрастания однослойного эпителия 
со стороны окружающих тканей на новообразован-
ные коллагеновые волокна грануляционной ткани 
(рис. 5).

Спустя 14 суток аллогенного биоматериала не 
было обнаружено. Он замещался грануляционной 
тканью, состоящей из разнонаправленных колла-
геновых волокон, инфильтрированных макрофа-

гально-фибробластическими клетками (рис. 6, а). 
В  перифокальной зоне определялись признаки 
дифференциации эпителиальных клеток, появля-
лись колоноциты, каемчатые энтероциты, единич-
ные бокаловидные клетки, ворсинки удлинялись, 
формировалась собственная пластинка слизистой 
оболочки кишки. Также выявлялась сеть разнона-
правленных гемокапилляров. Интенсивно окраши-

Рис. 5. 7 дней после трансплантации аллогенного биоматериала в дефект тонкой кишки. Монослой эпителиоцитов на 
границе с грануляционной тканью (↑). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 5. Seven days after transplantation of allogeneic biomaterial into a small intestinal defect. A monolayer of epithelial cells 
bordering the granulation tissue (↑). H&E stain

100 мкм

	

Рис. 6. 14 суток после трансплантации аллогенного биоматериала в дефект тонкой кишки: а – грануляционная ткань, 
окраска гематоксилином и эозином; б – выявление Pecam-клеток (коричневое окрашивание), непрямой иммунопе-
роксидазный метод выявления антител к Pecam с докраской гематоксилином

Fig. 6. Fourteen days after transplantation of allogeneic biomaterial into a small intestinal defect: а – granulation tissue, H&E 
stain; б – detection of PECAM-positive cells (brown staining), indirect immunoperoxidase staining for PECAM with hema-
toxylin counterstaining

а б
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вались pecam+ клетки (маркер эндотелиоцитов) 
(рис. 6, б).

Спустя 1  месяц аллогенный биоматериал был 
полностью на всем протяжении замещен грануля-
ционной тканью, в которой проявлялись признаки 
зрелости. Пучки коллагеновых волокон приобрета-
ли одновекторное направление, параллельную ори-

ентацию вдоль длинной оси кишки. Наблюдались 
признаки пролиферации и миграции гладкомышеч-
ных клеток со стороны резецированной кишки из 
его мышечного слоя (как внутреннего циркулярного, 
так и наружного продольного) в межволоконные про-
межутки новообразованной волокнистой соедини-
тельной ткани (рис. 7, а). Миграции лейомиоцитов 

предшествовала инфильтрация фибробластических 
и макрофагальных клеток, которые определялись в 
преобладающем количестве. Наблюдались макрофа-
ги CD86+ (рис. 7, б).

В новообразованном межмышечном пространстве 
между наружным и внутренним циркулярными слоя-
ми определялись скопления нервных клеток ганглий 
мышечно-кишечного ауэрбахова нервного сплетения, 
также нейроэндокринные клетки были диссемини-
рованы в подслизистом слое (рис. 8).

Через 2–3  месяца наблюдались признаки вос-
становления всех слоев стенки тонкой кишки. Про-
исходило замещение дефекта с формированием 
мышечного слоя, состоящего из внутренней пластин-
ки – циркулярно расположенных гладких мышечных 
клеток – и из наружней – продольно ориентирован-
ных лейомиоцитов. Наружный слой новообразо-
ванной кишки был представлен слоем рыхлой во-
локнистой соединительной ткани – адвентицией. 
В слизистой оболочке отмечалась вариабельность 
высоты ворсинок от 57 до 69 мкм. Основу клеток 
ворсинок составляли призматические всасывающие 
клетки, однако среди них встречались многочислен-

	

Рис. 7. Новообразованная грануляционная ткань через 30 суток после трансплантации аллогенного биоматериала: 
а – коллагеновые волокна имеют упорядоченную архитектонику, гладкомышечные клетки (ГМК) вдоль параллельно 
ориентированных новообразованных коллагеновых волокон, окраска по Ван-Гизону; б  – выявление CD86-клеток, 
непрямой иммунопероксидазный метод выявления антител к CD86 с докраской гематоксилином

Fig. 7. Newly formed granulation tissue 30 days after transplantation of allogeneic biomaterial: а – organized collagen fiber 
architecture with smooth muscle cells (ГМК) aligned parallel to the newly formed collagen fibers, Van Gieson stain; б – de-
tection of CD86-positive cells, indirect immunoperoxidase staining for CD86 with hematoxylin counterstain

а б
100 мкм 100 мкм

ГМК

Рис. 8. Нервные клетки ганглий в стенке новообразован-
ной тонкой кишки через 30 суток после трансплантации 
аллогенного биоматериала. Непрямой иммуноперокси-
дазный метод выявления антител к NF-h с докраской ге-
матоксилином

Fig. 8. Ganglion nerve cells in the wall of the newly formed 
small intestine 30  days after transplantation of allogeneic 
biomaterial. Indirect immunoperoxidase staining for NF-H 
with hematoxylin counterstain

100 мкм
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ные бокаловидные клетки и клетки Панета. Собс-
твенная пластинка слизистой оболочки кишки состо-
яла из рыхлой волокнистой соединительной ткани 
и содержала кровеносные сосуды и лимфатические 
капилляры. В слизистой оболочке выявлялись скоп-
ления лимфоидной ткани – пейеровы бляшки, что 
соответствует нормальной структуре стенки тонкой 
кишки. Спаечный процесс не обнаружен (рис. 9).

Следовательно, в начальные сроки эксперимента 
аллогенный биоматериал резорбировался макрофа-
гами. На его месте формировалась грануляционная 
ткань, которая со временем постепенно замещалась 
органоспецифичными тканями со стороны интакт
ной зоны тонкого кишечника со всеми ее структур-
ными элементами. На  основе новообразованной 
волокнистой соединительной ткани дефект тонкой 
кишки замещался мышечно-соединительно-тканным 
регенератом. Мышечный слой тонкой кишки состоял 
из продольно и поперечно ориентированных гладких 
мышечных клеток. Слизистая оболочка с характер-
ными многочисленными удлиненными ворсинками 
и подслизистая оболочки присутствовали, были об-
ращены в просвет кишки. Снаружи мышечного слоя 
определялась фиброзная тонкая пластинка – адвен-
тиция.

Обсуждение
Протестирована возможность применения биоми-

метиков различного происхождения для удлинения 
кишки 30 мм. В регенеративной медицине для этой 
цели в равной степени используются как ксено-, так 
и аллогенные биоматериалы [27]. Исследуемые био-
материалы были обработаны по одинаковой методи-
ке, но результаты морфологического исследования 

оказались противоположны. Так, при ксенотранс-
плантации наблюдалась летальность животных в 
ранние сроки в связи с отторжением биоматериала, 
развитием острого воспалительного иммунного от-
вета. Несмотря на отсутствие клеточных элементов, 
коллагеновые волокна имеют различную антигенную 
детерминированность, обусловленную инфильтри-
рующими макрофагальными клетками, которые и 
определяют исход заживления [28]. Результаты дан-
ного исследования показывают, что восстановление 
дефекта в группе животных с применением аллоген-
ного трансплантата произошло. Смертность экспе-
риментальных животных крайне низкая – 2%, или 
n = 1 в абсолютном значении, в то время как в конт-
рольной группе 87,6%, или n = 43 в абсолютном зна-
чении. Можно полагать, что аллотрансплантаты не 
вызывают иммунного воспаления, биосовместимы. 
Выявлено, что они подвергаются постепенному ли-
зису, биодеградации за счет макрофагальных клеток, 
которые превалировали в данной клеточной популя-
ции. Нейтрофилы, лимфоциты обнаружены не были. 
Макрофаги находились в клеточных кооперациях с 
фибробластами, которые мигрировали на смену им 
для синтеза коллагеновых волокон грануляционной 
ткани. Различные подтипы макрофагов имеют различ-
ные функции в управлении восстановления тканей. 
Выявлено, что при резорбции аллогенного биомате-
риала принимают участие макрофаги с фенотипом 
CD86, которые являются классически активирован-
ными. М1-макрофаги экспрессируют повышенные 
уровни iNOS, CD86 и CD169 и т. д. [29–31]. Также 
многочисленные исследования указывают на инги-
бирование фиброза тканей за счет индуцированных 
макрофагов аллогенными биоматериалами [32, 33], 
которые функционируют в противовес профиброген-
ным М2 клеткам и являются их антагонистами, что 
особенно важно в начальный период ремоделирова-
ния [34]. В ранней стадии эксперимента макрофаги 
с фенотипом M1 мигрируют в область имплантации, 
вызывая фагоцитоз фрагментов биоматериала, что 
является критически важным для индукции образо-
вания грануляционной ткани [35]. Активная резорб-
ция биоматериала, происходящая в ткани кишечника 
на 7–14-е сутки, способствует миграции и восстанов-
лению слизистой оболочки и подслизистой ткани, 
что было представлено в 100% (n = 5/5) образцов 
ткани выведенных экспериментальных животных и 
соответствует данным других авторов [36]. Грануля-
ционная ткань, формирующаяся на месте резорби-
рованного биоматериала, присутствует в организме 
животного с 14-го по 30-й день и характеризуется 
наличием разнонаправленных коллагеновых воло-
кон. Она является подложкой для миграции эпители-
альных клеток слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника со стороны перифокальной зоны. Полностью 
сформированные крипты и ворсинки, окруженные 

Рис. 9. Состояние тонкой кишки крысы после трансплан-
тации аллогенного биоматериала через 3 месяца. Окрас-
ка гематоксилином и эозином

Fig. 9. Rat small bowel three months after transplantation of 
allogeneic biomaterial. H&E stain

100 мкм
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плоским эпителием, продемонстрировали эпители-
альную дифференцировку (колоноциты, каемчатые 
энтероциты, бокаловидные клетки, клетки Панета, 
нейроэндокриноциты). Со временем архитектоника 
коллагеновых волокон становилась упорядоченной, 
вектор волокон был ориентирован вдоль длинной оси 
кишечника, вероятно, это связано с контракцией ор-
гана. В расширенные межволоконные пространства 
прорастали лейомиоциты мышечного слоя. Во всех 
образцах, в которых обнаруживалась регенерация 
эпителия, также отмечалась более или менее разви-
тая гладкомышечная мускулатура, состоящая из двух 
слоев – продольного и циркулярного. Наблюдались и 
другие структурные элементы кишки – кровеносные 
сосуды и нервные волокна. Обнаружена активная 
экспрессия фактора эндотелиальных клеток Pecam, 
которые участвовали в формировании сосудистых 
почек. Это указывает на активный процесс ангиоге-
неза, обеспечивающего необходимую перфузию для 
поддержания метаболических процессов в области 
анастомоза, и способствует доставке клеток, необ-
ходимых для дальнейшего этапа роста ткани [37]. 
Иннервация является ключом к успешной и состоя-
тельной регенерации с конечной целью восстанов-
ления функции органа [38, 39]. Нервные волокна и 
нервные узлы энтеральной нервной системы распо-
лагались между циркулярным и продольным слоя-
ми мышц, а также в подслизистой основе. Нейроэн-
докринные клетки были распределены в эпителии 
слизистой оболочки и подслизистом слое. Известно, 
что энтеральная нервная система имеет потенциал к 
внутриклеточной регенерации и происходит при по
вреждении от предшествующих мышечно-нервных 
сплетений – ганглий Мейснеровского или ауэрбахова 
сплетений – и устанавливает прямые синаптические 
связи [40, 41]. К 60-му дню после трансплантации 
аллогенного матрикса произошло восстановление 
всех слоев стенки тонкой кишки, включая мышечный 
слой, слизистую оболочку, подслизистую пластинку 
и адвентицию. Возможность появления на данных 
сроках лимфоидного аппарата подтверждается мно-
жеством исследований, подчеркивающих вовлечен-
ность иммунорегенераторных процессов [42, 43].

Заключение
При помощи микрохирургических кишечных 

швов была достигнута механическая герметичность 
между индивидуально адаптированными трансплан-
татами и стенками резидуальной тонкой кишки соот-
ветственно их толщине и соразмерности слоев. Это 
является предиктором успешной регенерации. После 
пересадки ксеногенного биоматериала летальность 
экспериментальных животных достигала 100% в 
ранние сроки после операции в связи с выраженной 
иммунной реакцией «трансплантат против хозяина» 
и отторжением ксеногенного биоматериала. После 

применения АБ через 2–3 месяца после операции 
наблюдалось восстановление трехслойной микро
анатомии и архитектоники всех слоев стенки тонкой 
кишки, что подтверждается непосредственной визу-
ализацией кишечной стенки в различных плоскос-
тях. Формирование в течение 1 месяца сосудистых 
структур демонстрирует ангиогенный потенциал 
аллогенного биоматериала и косвенно указывает 
на состоятельность перфузии участка кишки. Обра-
зование нервных ганглий служит доказательством 
перистальтической деятельности новообразованной 
кишки и формирования нервных кишечных сплете-
ний. Таким образом, использование предложенного 
метода в эксперименте действительно способствует 
регенерации протяженного участка тонкой кишки 
от 30 мм, демонстрирует эффективность в восста-
новлении микроархитектоники кишечника со всеми 
структурными элементами кишечной стенки и может 
быть применимо для лечения заболеваний, ассоци-
ированных с СКК.
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