
82	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2018   Том 11, вып. 3ОБЗОРЫ

© А.Г. Ящук, И.И. Мусин, Р.А. Нафтулович, Р.М. Зайнуллина, Е.М. Попова, Э.Р. Мехтиева, Р.И. Сафиуллин, Д.Ф. Абсалямова, А.Р. Молоканова, 2018

УДК [616.62-008.222-055.2+618.14-007.44]-08(048.8)	 DOI: 10.20969/VSKM.2018.11(3).82-88

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ ВИДОВ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ДЕФЕКТАХ 
ТАЗОВОГО ДНА

ЯЩУК АЛЬФИЯ ГАЛИМОВНА, докт. мед. наук, профессор, зав. кафедрой акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО 
«Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
МУСИН ИЛЬНУР ИРЕКОВИЧ, канд. мед. наук, доцент кафедры акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3, тел. +7-917-467-10-64, 
e-mail: ilnur-musin@yandex.ru 
НАФТУЛОВИЧ РАИСА АРКАДЬЕВНА, канд. мед. наук, доцент кафедры акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО 
«Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
ЗАЙНУЛЛИНА РАИСА МАХМУТОВНА, канд. мед. наук, доцент кафедры акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО 
«Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
ПОПОВА ЕЛЕНА МИХАЙЛОВНА, ассистент кафедры акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
МЕХТИЕВА ЭЛЬВИРА РИНАТОВНА, ассистент кафедры акушерства и гинекологии № 2 ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
САФИУЛЛИН РУСЛАН ИЛЬЯСОВИЧ, докт. мед. наук, профессор кафедры урологии с курсом ИПО ФГБОУ ВО «Башкирский 
государственный медицинский университет» Минздрава России, Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3
АБСАЛЯМОВА ДИНА ФАРХАДОВНА, канд. мед. наук, зав. родильным отделением ГБУЗ Республики Башкортостан 
«Городская клиническая больница» Демского района г. Уфы, Россия, 450095, Уфа, ул. Правды, 19
МОЛОКАНОВА АНЖЕЛЛА РАДИКОВНА, студентка лечебного факультета ФГБОУ ВО «Казанский государственный 
медицинский университет» Минздрава России, Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49

Реферат. Стрессовое недержание мочи и пролапс тазовых органов является мировой проблемой, которая пагубно 
влияет на качество жизни женщин в различных возрастных группах. Данная статья представляет собой анализ 
методов коррекции этих нарушений при различных дефектах тазового дна. Цель исследования – анализ и 
оценка различных биологических материалов, используемых при несостоятельности тазового дна и стрессового 
недержания мочи, таких как уретральные слинги, биологические трансплантаты, стволовые клетки, исходя из 
данных мировой литературы. Материал и методы. Для оценки и сравнения использовались работы многих 
зарубежных и отечественных авторов. Рассмотрены механизмы действия стволовых клеток, сравнительная их 
характеристика по данным результатов проведенных исследований. Проанализированы достижения в тканевой 
инженерии и изучено значение собственных стволовых клеток, полученных из мышечной, жировой, мезенхималь-
ной тканей, костного мозга и эндометрия. Оценены преимущества и недостатки синтетических и биологических 
материалов. Результаты и их обсуждение. Несмотря на большое количество отечественных и зарубежных 
публикаций по проблеме несостоятельности мышц тазового дна и обширных исследований по проблеме не-
держания мочи, в данное время отсутствует дифференцированный подход к выбору методов хирургического 
и консервативного лечения при различных дефектах тазового дна, что позволило бы существенно улучшить 
результаты лечения. Выводы. Ряд литературных данных указывает на относительно высокую эффективность 
использования собственных стволовых клеток. На современном этапе научные исследования в данном на-
правлении представляются крайне перспективными.
Ключевые слова: пролапс органов малого таза, биологические материалы, недержание мочи, стволовые клетки. 
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Стрессовое недержание мочи (СНМ) и про-
лапс тазовых органов (ПТО) является соци-

альной и медицинской проблемой, которая пагубно 
влияет на качество жизни миллионов женщин во 
всем мире [1]. Согласно мнению многих авторов, 
недержание мочи и пролапс органов малого таза 
имеют общий патогенез в виде несостоятельности 
мышечной и соединительнотканной структур [2].

Недержание мочи – проблема, с которой сталки-
ваются миллионы женщин во всем мире. Около 35% 
женщин старше 18 лет в Европе отмечают наличие 
эпизодов непроизвольного подтекания мочи [3]. 
По данным отечественных авторов, число случаев 
пролапса гениталий и связанных с ним нарушений 
мочеиспускания колеблется от 1,7 до 38,9% [4, 5, 
6, 7]. Наиболее часто встречающийся тип недер-
жания мочи – стрессовое недержание мочи (СНМ) 
и гиперактивный мочевой пузырь. Они связаны с 
гипермобильностью уретры, а также с недостаточ-
ностью сфинктера мочевого пузыря. Частота СНМ 
у женщин увеличивается с возрастом.

Показаниями к оперативному лечению является 
умеренно выраженное недержание мочи и неэф-
фективность консервативной терапии. Большинство 
ранее применяемых методов проводилось с при-
менением собственных тканей, некоторые из этих 
операций были травматичными (например, опера-
ция Гебеля – Штеккеля), а некоторые – недостаточно 
эффективными. В последнее время, по данным 
литературы, наблюдается тенденция к операциям 
с реконструкцией тазового дна и применением био-
логических материалов.

Уретральные слинги стали первой линией те-
рапии СНМ, так как их использование является 
минимально инвазивным по сравнению с другими 
методами. Этот метод продемонстрировал пре-
красные результаты в исследованиях с коротким 
периодом наблюдения, а оперативная техника при 
установке уретральных слингов не считается высо-
ким уровнем сложности [8]. Тем не менее остается 
широкая прослойка женщин, у которых оперативное 
лечение было неэффективно, либо его проведение 
было технически невозможно. Согласно заявлению 
Европейской ассоциации урологов (EAU) и Ев-
ропейской ассоциации урогинекологов, сетчатые 

протезы можно использовать как один из методов 
лечения стрессового недержания мочи [9]. При этом 
все пациенты должны быть проинформированы об 
альтернативной терапии и потенциальных рисках.

Биологические трансплантаты являются альтер-
нативой синтетическим протезам. Около 100 лет 
назад были проведены первые операции с использо-
ванием аутологичной фасции в лечении недержании 
мочи с хорошим результатом. Однако, несмотря на  
эффективность данной операции, основным недо-
статком ее является необходимость забора транс-
плантата из донорского участка [широкая фасция 
(fascialatа) или прямая фасция из брюшной стенки] 
и риск соответствующих послеоперационных ос-
ложнений (например, раневая инфекция, рубец, 
повреждение нерва и грыжа) [10]. Биоматериалы 
имеют узкий круг применения, который связан с их 
физическими, механическими свойствами и харак-
тером иммунного ответа организма на биоматериал. 

Тканевая инженерия позволяет ввести новый 
метод восстановления сфинктерного мышечного 
аппарата. В настоящий момент ведутся активные 
исследования с использованием стволовых клеток, 
полученных из мышечной, жировой и мезенхималь-
ной ткани костного мозга [11, 12, 13]. Инъекции ство-
ловых клеток приводят к улучшению регенерации в 
тканях благодаря возможности дифференцировки 
мультипотентных мезенхимальных клеток. Их эф-
фект также реализуется благодаря секреции био-
активных факторов, что проявляется в антиапопто-
тическом, противорубцовом, иммуномодуляторном 
эффекте, а также в способности инициировать 
неоваскуляризацию [14, 15].

В исследовании L. Carr приняли участие 38 жен-
щин с диагнозом стрессового недержания мочи. У 
женщин данной группы не наблюдалось улучшений 
после проведенной консервативной терапии в тече-
ние 12 мес. Им были проведены интрасфинктерные 
инъекции низких доз (1, 2, 4, 8,16×106) или высоких 
доз (32 ,64, 128×106) собственных стволовых клеток, 
полученных после биопсии m.  quadriceps femoris. 
Оценка производилась через 1, 3, 6 и 12 мес по-
сле проведенной терапии. Всем пациенткам было 
предложено пройти повторный курс лечения через 
3  мес наблюдения. В исследовании оценивались 
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частота и выраженность нарушений мочеиспуска-
ния. Оценка производилась с помощью PAD-теста, 
оценки показателей дневников мочеиспускания, 
а также оценки показателя качества жизни. Из 38 
пациенток исследование завершили 33. У 88,9% 
женщин, прошедших 2 курса терапии (из группы, 
получавшей терапию по высокодозовому протоколу), 
было отмечено снижение суммарного веса мочевых 
прокладок на 50% по сравнению со 2-й группой 
(получавших терапию по низкодозовому протоко-
лу), где подобное уменьшение наблюдалось лишь 
в 61,5% случаев. В первой группе у 77,8% женщин 
на 50% уменьшилась частота подтекания мочи, по 
данным дневников мочеиспускания, против 53,3% 
случаев – во 2-й группе. Авторы исследования счи-
тают, что данный метод может быть рекомендован 
в качестве терапии стрессового недержания мочи, 
так как является безопасным и не дает выраженных 
побочных эффектов [16].

Во 2-й фазе исследования приняли участие 80 
женщин, у которых не наблюдалось улучшений по-
сле проведенной консервативной терапии в тече-
ние 6 мес. Им были проведены интрасфинктерные 
инъекции 10, 50, 100, 200×106 собственных клеток, 
полученных после биопсии m.  quadriceps femoris. 
Потенциальная эффективность оценивалась с 
помощью 3-дневных дневников мочеиспускания, 
24-часового PAD-теста и опросников о влиянии 
на качество жизни. Наблюдение в течение 12 мес 
было завершено у 72 пациенток. Использование 
препарата не выявило выраженных побочных эф-
фектов, эффективность возрастала с увеличением 
его концентрации [17].

Интерес представляет исследование Stangel 
Wojcikiewicz, в котором приняли участие 16 женщин. 
Им были проведены интрасфинктерные инъекции 
на 3, 9 и 12 часах 6–25 × 106 собственных клеток, 
полученных после биопсии мышц плечевого пояса. 
Дальнейшее наблюдение осуществлялось в течение 
2 лет. В 75% случаев были отмечены клинические 
улучшения, а полное излечение отмечено у 50% 
пациенток [18].

В другом пилотном исследовании была постав-
лена задача выяснить, могут ли использоваться 
собственные стволовые клетки, полученные из 
подкожной жировой ткани, для терапии стрессового 
недержания мочи у женщин. Инъекции проводились 
трансуретрально с помощью цистоскопа. Конт- 
роль проводился на 3, 6, 12-й мес у 5 пациенток. 
Оценка проводилась с помощью кашлевого теста 
и опросников. Через 6 мес одна из пяти пациенток 
показала отрицательный результат кашлевого теста 
при наполненном мочевом пузыре. Через год отри-
цательный результат кашлевого теста наблюдался 
уже у 3 из 5 пациенток, а две из них были полностью 
удовлетворены результатами лечения и не считали 
целесообразным в дальнейшем продолжать терапию. 
По данным опросников, авторы также отметили неко-
торое субъективное улучшение показателей. Авторы 
сделали вывод, что данный метод лечения является 
безопасным и хорошо переносится пациентками. 
Исследователи отметили необходимость проведения 
дальнейших наблюдений в данной области [19].

Что касается использования мезенхимальных 
клеток, полученных из костного мозга, нами не было 
найдено ни одного исследования, проведенного на 
людях. Большинство значимых работ проведено на 
крысах. Это, по всей видимости, связано с высокими 
рисками проведения биопсии костного мозга у «от-
носительно» здоровых женщин [20, 21].

 Описан опыт трансплантации аутологичных 
стволовых клеток, полученных из жировой ткани, 10 
женщинам с симптомами стрессового недержания 
мочи. Результаты оценивались на основании ICIQ-SF 
и Qmax при краткосрочном наблюдении. Авторы от-
мечают значительное улучшение в течение первых 
2, 6 и 24 нед после инъекционной терапии. Разница 
была в результатах теста (р<0,001) и в оценках ICIQ-
SF (р<0,001), особенно при сравнении результатов 
между 2-й и 6-й нед, а также между 6-й и 24-й нед. 
Qmax показал улучшение после периода исследо-
вания (32,6 против 35,7; р = 0,002). Можно сказать, 
что инъекция аутологичными жировыми клетками 
в периуретральную область является безопасным, 
но краткосрочным эффективным вариантом лече-
ния стрессового недержания мочи. Дальнейшие 
исследования с более длительным наблюдением 
необходимы для подтверждения его долгосрочной 
эффективности [22].

Пролапс органов малого таза  
Трансплантаты, используемые при несостоятель-

ности мышц тазового дна, обычно состоят из фасций 
[23]. Многие исследования показывают, что транс-
плантаты способствуют выработке новых коллаге-
новых волокон и образованию новых кровеносных 
сосудов, в то время как другие исследования пока-
зывают, что происходит деградация трансплантата 
в различной степени, при этом остаточные участки 
трансплантата подвергаются инкапсуляции [24].

Около 10 лет назад миру были представлены 
эндопротезы, содержавшие в себе сетки и одно-
разовые инструменты, которые открыли совершено 
новый виток в оперативном лечении пролапса ор-
ганов малого таза [25]. Сетчатые материалы были 
классифицированы на основе пористости (микро-
пористой или макропористой) и структуры нити 
(монофиламентная или мультифиламентная) [26]. 
В процессе анализа литературы отмечается боль-
шое количество доклинических исследований на 
животных, которые были направлены на выявление 
безопасности, целесообразности применения мате-
риала, а также на оценку воспалительной реакции 
[27, 28, 29, 30, 31]. Европейской ассоциации уроло-
гов (EAU) и Европейской ассоциации урогинекологов 
рекомендовано применение материалов из полипро-
пилена только в сложных случаях и при рецидивах 
(постгистероэктомических пролапсах) [9, 32].

Hirata et al. провели гистологический анализ 
мышечной и соединительной ткани согласно 
интегральной теории J.T.  Weiet, J.O.  DeLancey и 
обнаружили, что структура коллагена, эластина и 
гладких мышечных волокон заметно варьируется 
на разных уровнях [33]. Но несмотря на большое 
количество морфологических, иммуногистохими-
ческих исследований сохраняется высокий про-
цент постгистероэктомических пролапсов, который 
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связан с неадекватной хирургической коррекцией 
без учета патогенетических особенностей. Около 
19% женщин после реконструкции тазового дна 
собственными тканями требуется дополнительная 
фиксация влагалищными сетчатыми протезами. 
Однако после хирургического лечения сетчатыми 
протезами наблюдается около 30% случаев с не-
благоприятным исходом, таким как боль и эрозия 
сетки в мочевой пузырь, кишечник или влагалище. 
В связи с этим FDA (Food and Drug Administration) 
предостерегла от использования полипропиленовой 
сетки во влагалищной хирургии, и несколько крупных 
брендов были выведены с рынка. Таким образом, 
имеется большой интерес к тканевой инженерии для 
лечения пролапса органов малого таза как альтер-
нативы влагалищным сеткам [32].

В течение последнего десятилетия различные 
типы стволовых клеток, особенно мезенхимальные 
стволовые клетки костного мозга и стволовые клетки, 
полученные из скелетных мышц, использовались в 
доклинических и клинических исследованиях для 
лечения стрессового недержания мочи. Однако, 
учитывая данные J.O. DeLancey и мировой литера-
туры, одной из основных причин недержания мочи 
является не только сфинктерная недостаточность, 
но и повреждение фиброзно-мышечной ткани, что и 
определяет выбор лечебной тактики [7, 34].

Большой интерес представляют исследования 
Caroline E.  Gargett в лечении десценции тазового 
дна. Цель данной работы заключалась в разработке 
терапии на основе собственных мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) эндометрия. На доклиниче-
ских моделях было доказано, что МСК эндометрия 
вызывают образование новых кровеносных сосудов 
вокруг имплантированной сетки и изменяют реакцию 
иммунной системы, способствуют заживлению ран, 
а не хроническому воспалению [35].

На доклиническом этапе исследования Man-
Jung Hung указал, что стволовые клетки жировой 
ткани влияют на дифференцировку фибробластов, 
которая приводит к увеличению экспрессии генов 
коллагена I типа и эластина, а также увеличению 
соотношения коллагена I/III типа и коллагена I/III+V 
одновременно с морфологическими изменениями 
[36]. Таким образом, результаты данного исследо-
вания показывают, что стволовые клетки жировой 
ткани могут быть потенциальным источником для 
регенерации фасции тазового дна. 

В исследовании X. Chen et al. описана техноло-
гия применения МСК эндометрия для регенерации 
клеток гладкой мускулатуры как альтернативы кор-
рекции тазового дна после родов. МСК эндометрия 
были получены из менструальной крови. Фазово-
контрастная микроскопия и проточная цитометрия 
были выполнены с целью описания характеристики 
морфологии и фенотипа клеток [37].

Самый острый вопрос, связанный с лечением 
стволовыми клетками, – это вопрос безопасности 
и экономичности. М.  Boennelycke в своей работе 
отмечает, что использование стволовых клеток мо-
жет быть альтернативой различным влагалищным 
имплантам, однако безопасность и экономичность 
должны быть решены до того, как этот подход будет 

готов к клиническим исследованиям. Таким обра-
зом, можно предположить, что отношение к этому 
вопросу неоднозначно даже в мировой научной 
литературе.

Bin Su в своей работе провел гистологический 
анализ стенок влагалища у женщин с пролапсом 
органов малого таза и без десценции тазового дна в 
менопаузе и пременопаузе. После обработки TGF-β1 
он отметил, что наблюдается значительная разница 
в митотическом индексе в пременопаузальным и ме-
нопаузальными периодах, при этом менопаузальный 
период демонстрирует значительно низкие показа-
тели митоза. Он отмечает, что TGF-β1 не влияет на 
стимуляцию фибробластов как в пременопаузе, так 
и в менопаузе [38].

Выводы. На сегодняшний день применение 
стволовых клеток в урогинекологической практике 
ограничено ввиду небольшого количества пилотных 
исследований с малой выборкой, высокой стоимости 
использования данной технологии, а также отсут-
ствия хорошей доказательной базы по профилю 
безопасности. Необходимо дальнейшее проведение 
научных изысканий в данной области.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.
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