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Urethra Reconstruction with Tissue-Engineering Technology
Urethral stricture is a disease characterized by a pathological narrowing of the urethra. Treatment for this condition often requires surgery using 
autologous grafts (urethroplasty). It is common practice to use patient’s own tissue like genital and extragenital skin, tunica vaginalis, buccal 
mucosa as a source of the graft. Alternative and safer approach is to use tissue-engineered graft created in a laboratory using patient’s autologous 
cells and biocompatible matrix (scaffold). The article presents the up-to-date achievements in lab-created tissue-engineered graft, describes all 
components needed to build a tissue-engineered structure of the graft for urethroplasty, and summarizes authors’ thoughts on advantages and 
disadvantages of various approaches to choose both cellular component and the matrix of future construction. The article reviews clinical studies 
conducted in the field of tissue engineering of the graft material for urethraplasty.
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Реконструкция уретры с помощью технологий 
тканевой инженерии

Стриктура уретры ― заболевание, характеризуемое патологическим сужением мочеиспускательного канала. Лечение, как правило, пред-
полагает хирургическое вмешательство с использованием аутологичных трансплантатов и лоскутов (уретропластика). Источниками 
трансплантатов обычно служат различные ткани самого пациента ― генитальная и экстрагенитальная кожа, слизистая оболочка 
щеки, влагалищная оболочка яичка и др. Альтернативным, щадящим для пациента, подходом может быть использование технологии 
тканевой инженерии: создание трансплантатов для уретропластики в лабораторных условиях с использованием аутологичных клеток 
пациента и биосовместимого матрикса. В обзоре представлены современные достижения тканевой инженерии для создания транс-
плантатов для уретропластики, обсуждаются преимущества и недостатки альтернатив при выборе как клеточного компонента, так 
и матрикса будущей конструкции. Представлен обзор клинических исследований, проведенных в области тканевой инженерии уретры.
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Введение

Стриктурой уретры является сужение уретры вслед-

ствие ишемического спонгиофиброза [1]. Это забо-

левание представляет собой значимую медицинскую 

проблему, а его распространенность в развитых странах 

может достигать 6 случаев на 1000 лиц мужского пола 

[2]. Выбор хирургического лечения зависит от про-

тяженности и локализации стриктуры, выраженности 

спонгиофиброза, предшествующего лечения и других 

факторов. При хирургическом лечении чаще всего ис-

пользуется анастомотическая или, в случае протяжен-

ных стриктур, заместительная уретропластика. При 

заместительной уретропластике в качестве источника 

лоскутов и трансплантатов могут выступать различные 

ткани пациента ― генитальная или экстрагениталь-

ная кожа, буккальная слизистая, влагалищная оболочка 

яичка [3]. Несмотря на то, что уретропластика с исполь-

зованием аутологичных тканей пациента продемонстри-

ровала достаточно высокую эффективность, существуют 

по крайней мере две проблемы, которые диктуют поиск 

альтернативных источников трансплантатов, а именно 

морбидность в донорской зоне и дефицит тканей при 

протяженных и рецидивных стриктурах мочеиспуска-

тельного канала. 

Тканевая инженерия ― это направление регенератив-

ной медицины, основной целью которой является созда-

ние биоэквивалентов органов и тканей с использованием 

клеток, материалов и сигнальных молекул для клиниче-

ского применения. За 30 лет существования инновацион-

ной технологии был достигнут прогресс в изучении подхо-

дов к созданию новых органов, а также проведен целый ряд 

клинических исследований [4]. Так, в случае поражения 

значительного участка уретры восполнить нехватку ткани 

для заместительной уретропластики можно при помощи 

методов тканевой инженерии путем создания трансплан-

тата необходимого размера при наличии даже небольшого 

количества аутологичного клеточного материала [5]. 

В настоящей работе представлены не только основные 

компоненты, необходимые для создания инновацион-

ной конструкции для заместительной уретропластики, но 

и различные подходы в ее дизайне, а также обзор выпол-

ненных в этой области клинических исследований.

Гистология

Гистология уретры
Стенка уретры состоит из слизистой, подслизистой 

основы и мышечной оболочки. Эпителий слизистой 



18

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (1)

оболочки уретры ― уротелий ― имеет многообразную 

структуру в разных отделах: переходный ― в предста-

тельном, многорядный неороговевающий ― в пере-

пончатом и губчатом отделах до ладьевидной ямки, где 

он сменяется многослойным ороговевающим. Подсли-

зистая уретры имеет развитую сеть широких венозных 

сосудов и содержит большое количество эластических 

волокон. Мышечная оболочка хорошо представлена 

в проксимальном отделе уретры, в то время как в губча-

том отделе находятся только отдельные пучки гладких 

миоцитов [6, 7].

Гистоархитектоника тканеинженерной
конструкции

Тканевая инженерия трубчатых органов, таких как 

уретра, в общем случае представляет собой создание двух-

слойной трубки [4]. Такая конструкция состоит из трех 

основных компонентов ― эпителиальных клеток, клеток 

подслизистой основы и матрикса (скаффолд). Внутрен-

ний слой трубки выстлан эпителиальными клетками. Эти 

клетки должны быть хорошо прикреплены к матриксу 

и взаимодействовать друг с другом посредством плотных 

контактов для создания непроницаемого эпителиального 

барьера со стороны внутренней полости уретры. Внеш-

ний слой конструкции несет поддерживающую функцию 

и состоит из биоразлагаемого матрикса и клеточных 

элементов стромы. В тканевой инженерии трансплан-

тата для уретропластики в качестве клеток стромы ис-

пользуются фибробласты или гладкомышечные клет-

ки, при этом наиболее предпочтительны последние как 

обеспечивающие бо льшую эластичность конструкции 

[8]. Одноэтапная круговая уретропластика, т.е. пластика 

трансплантатом трубчатой формы, сопряжена с высокой 

частотой рецидивов стриктур, особенно стриктур спон-

гиозной уретры, поэтому оперативное вмешательство, 

как правило, выполняется техникой накладки плоского 

трансплантата [3]. При изготовлении тканеинженерного 

трансплантата для пластики техникой накладки тубуля-

ризации не требуется, и тканевая инженерия сводится 

к созданию плоского двуслойного эквивалента слизистой 

ткани, заселенного эпителиальными (на слизистой обо-

лочке) и гладкомышечными клетками или фибробласта-

ми (в толще серозной оболочки) (рис. 1). 

Источники клеток в тканевой инженерии 
трансплантата для уретропластики

Одним из преимуществ тканевой инженерии в сравне-

нии с трансплантацией аллогенных органов является воз-

можность создания новых тканей, используя собственные 

клетки реципиента. Аутологичные клетки в сочетании 

с биосовместимым матриксом минимизируют риск им-

мунологического отторжения трансплантата. Существует 

несколько источников аутологичных клеток, которые 

могут быть использованы в тканевой инженерии транс-

плантата для уретропластики (табл. 1).

Уротелий и гладкомышечные клетки
мочевого пузыря

Гистология мочевого пузыря очень схожа с гисто-

логией уретры. Его стенка состоит из уротелия, тонкой 

подслизистой основы и слоя пучков гладких миоцитов 

[7]. Таким образом, небольшой кусок биопсии мочевого 

пузыря позволяет получить клетки обоих типов, необхо-

димых для тканевой инженерии уретры. Затем эти клетки 

можно нарастить in vitro в течение 3−6 нед для получения 

количества, достаточного для создания конструкции. Су-

ществует несколько протоколов биопсии мочевого пузы-

ря [19−21]. Несмотря на то, что эта процедура и была оп-

тимизирована в последние годы, она остается достаточно 

болезненной и неприятной для пациентов [22]. Другим 

ограничением к использованию этого источника клеток 

служит несовершенство методов культивирования эпи-

телиальных клеток мочевого пузыря. Так, современные 

протоколы требуют использования фидерного (питаю-

щего) слоя или среды после экспозиции фибробласто-

подобных клеток, что, с одной стороны, потенциально 

может быть небезопасным для клинического примене-

ния, а с другой ― ассоциировано со значительными труд-

ностями культивирования [21, 23].

Слизистая оболочка щеки
В последнее время слизистая оболочка щеки наиболее 

часто используется в качестве источника материала для 

заместительной уретропластики при протяженных стрик-

турах [24, 25]. Буккальная уретропластика применяется 

при множественных и рецидивных патологических суже-

ниях внутреннего просвета мочеиспускательного канала, 

а также при стриктурах любой протяженности. Клини-

ческие исследования демонстрируют высокую эффек-

тивность буккальной уретропластики, которая зачастую 

превышает 90% [24]. Оральный эпителий функционально 

близок к уротелию: оба вида эпителия защищают ниже-

лежащие ткани от агрессивной жидкой среды. Гистоло-

гические исследования трансплантатов, полученных из 

слизистой оболочки щеки, показали их хорошее при-

живление в органах мочевой системы (мочевой пузырь 

и уретра) без развития осложнений в отделенном периоде 

и без метаплазии эпителия [26, 27]. Неудивительно, что 

одним из подходов тканевой инженерии трансплантатов 

для уретропластики стало изготовление инновационной 

конструкции слизистой оболочки щеки [28]. Хирургиче-

ская процедура забора ткани слизистой оболочки щеки, 

в сравнении с мочевым пузырем, менее инвазивна и бо-

лезненна, а культивирование оральных кератиноцитов in 
vitro значительно проще в сравнении с получением эпите-

лиальных клеток уротелия [29]. В то же время слизистая 

Рис. 1. Схема стенки тканеинженерной конструкции двуслойного транплантата для уретропластики

Эпителий
Базальная мембрана

Клетки серозной оболочки
(фибробласты/гладкомышечные 
клетки)
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оболочка щеки не содержит в своей строме гладкомы-

шечных клеток человека. Вместо них в тканеинженер-

ной конструкции используются фибробласты. Эффек-

тивность самой конструкции слизистой оболочки щеки, 

в сравнении с конструкцией уретры, для заместительной 

уретропластики остается под вопросом, поскольку до сих 

пор не проведено исследований, сравнивавших бы два 

вида трансплантатов.

Стволовые клетки
Целью ряда исследований было получение клеток для 

тканевой инженерии органов мочевой системы и, в част-

ности, уретры через дифференцировку постнатальных 

стволовых клеток. В качестве столовых клеток исполь-

зовались относительно простые в получении стволовые 

клетки из жировой ткани, экспрессирующие на своей 

поверхности маркеры мезенхимальных стромальных кле-

Таблица 1. Источники аутологичных клеток, которые могут быть использованы в тканевой инженерии трансплантата для уретропластики

Источник
Типы клеток 
для тканевой 

инженерии уретры

Преимущества 
использования Ограничения Примеры исследований тканеинженерных 

конструкций

Мочевой 

пузырь

Уротелий, 

гладкомышечные 

клетки

Возможность 

получения клеток 

того же типа, что 

и клетки нативной 

уретры

Необходимость 

болезненной 

биопсии, сложность 

культивирования 

уротелиальных 

клеток

1. Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из деэпителизированной дермы, 

заселенной уротелиальными клетками [9]

2. Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из полимерного 

матрикса, заселенного уротелиальными и 

гладкомышечными клетками [10]

3. Доклиническое исследование, проведенное 

на собаках, конструкции, изготовленной 

из децеллюляризованного мочевого 

пузыря, заселенного уротелиальными и 

гладкомышечными клетками [8]

4. Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной 

из децеллюляризованного мочевого 

пузыря, заселенного уротелиальными и 

гладкомышечными клетками [11]

Слизистая 

оболочка 

щеки

Оральный 

эпителий, 

фибробласты

Относительная 

простота биопсии 

и протоколов 

культивирования 

клеток

Необходимость 

биопсии

1. Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из деэпителизированной дермы, 

заселенной оральными кератиноцитами и 

фибробластами [12]

2. Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной 

из децеллюляризованного мочевого пузыря, 

заселенного оральными кератиноцитами [13]

3. Доклиническое исследование, проведенное 

на собаках, конструкции, изготовленной из 

коллагенового матрикса, заселенного оральными 

кератиноцитами и мышечными клетками [14]

4. Доклиническое исследование, проведенное 

на собаках, конструкции, изготовленной из 

фибринового матрикса, заселенного оральными 

кератиноцитами и фибробластами [15]

Стволовые 

клетки 

жировой 

ткани

Уротелий, 

гладкомышечные 

клетки

Возможность 

получения клеток 

того же типа, что и 

клетки уретры

Необходимость 

биопсии, 

дифференцировки

Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной 

из децеллюляризованного мочевого 

пузыря, заселенного эпителиальными и 

гладкомышечными клетками, полученными после 

дифференцировки стволовых клеток жировой 

ткани [16]

Стволовые 

клетки, 

полученные 

из мочи

Уротелий, 

гладкомышечные 

клетки

Возможность 

получения клеток 

того же типа, что 

и клетки уретры; 

возможность 

получения клеток 

без биопсии; 

относительно 

простой протокол 

дифференцировки в 

клетки уротелия

Необходимость 

дифференцировки

1. In vitro исследование конструкции, 

изготовленной из слизистой оболочки тонкого 

кишечника, заселенного уротелиальными и 

гладкомышечными клетками, полученными после 

дифференцировки стволовых клеток, выделенных 

из мочи человека [17]

2. In vitro исследование конструкции, 

изготовленной из бактериальной 

целлюлозы, заселенной уротелиальными и 

гладкомышечными клетками, полученными 

после дифференцировки стволовых клеток, 

выделенных из мочи человека [18]

Индуциро-

ванные 

плюри-

потентные 

стволовые 

клетки

Уротелий, 

гладкомышечные 

клетки

Возможность 

получения клеток 

того же типа, что и 

клетки уретры

Сложный протокол 

дифференцировки, 

неразрешенные 

проблемы с 

безопасностью iPS

-
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ток. Во многих исследованиях показана возможность 

дифференцировки стволовых клеток, полученных из жи-

ровой ткани, в клетки костной, хрящевой, жировой тка-

ни, кардиомиоциты и клетки эпителия [30−32]. J.G. Shi 

и соавт. проводили дифференцировку стволовых клеток, 

полученных из жировой ткани, в клетки уротелия, куль-

тивируя их на протяжении 14 дней в среде, кондициони-

рованной культурой клеток нативного уротелия. После 

культивирования в таких условиях клетки приобретали 

форму эпителиоцитов и экспрессировали специфические 

маркеры уротелиальных клеток (cytokeratin-18, uropla-

kin-2) [33]. Дифференцировка постнатальных стволовых 

клеток в гладкомышечные клетки также возможна. В ряде 

исследований показано, что добавление к среде факторов 

роста PDGF и TGF-β1 или культивирование в среде, кон-

диционированной гладкомышечными клетками, инду-

цирует дифференцировку мезенхимальных стромальных 

клеток костного мозга или стволовых клеток, полученных 

из жировой ткани, в гладкие миоциты [34−36]. После 

культивирования в таких условиях клетки экспресси-

ровали маркеры гладкомышечных клеток (α-SM actin, 

smoothelin, desmin).

Стволовые клетки для тканевой инженерии уретры 

могут быть получены через неинвазивную процедуру за-

бора мочи. Недавно было показано, что нормальная моча 

человека содержит небольшую популяцию «рисоподоб-

ных» клеток с высоким пролиферативным потенциалом 

[37, 38], названных стволовыми клетками, полученными 

из мочи (СКМ) (рис. 2). Эти клетки экспрессируют тра-

диционные маркеры мезенхимальных стромальных кле-

ток (CD29, CD44, CD54, CD73, CD90, CD105, CD166), 

имеют время удвоения популяции 20−30 ч и могут быть 

культивированы на протяжении 20 пассажей [39]. Пред-

полагается, что стволовые клетки в моче являются па-

риетальными стволовыми клетками клубочков почки: 

и те, и другие имеют одинаковые профили экспрессии 

маркеров коры почки (CD224, CD13, NR3C2 и pax8) 

[39]. Стволовые клетки, полученные из мочи, имеют ши-

рокий дифференцировочный потенциал, а в контексте 

тканевой инженерии уретры эти клетки могут быть диф-

ференцированы в клетки уротелия и гладкие миоциты 

[39]. Культивирование стволовых клеток, полученных из 

мочи, в среде с высокой концентрацией эпидермального 

фактора роста на протяжении 14 дней индуцирует экс-

прессию уроплакинов Ia/III, CK-7, CK-13, CK-20. Также 

уротелиальная дифференцировка подтверждается функ-

циональным тестом на способность полученных клеток 

образовывать барьер. Дифференцировка стволовых кле-

ток, полученных из мочи, в гладкие миоциты проводится 

культивированием первичных клеток в среде с факторами 

роста PDGF и TGF-β1 на протяжении 14 дней. Полу-

ченные клетки экспрессируют специфические маркеры 

гладких миоцитов и становятся способны к сокращению 

[39, 40]. 

Еще одним возможным способом получения клеток 

для тканевой инженерии уретры является дифферен-

цировка индуцированных плюрипотентных стволовых 

клеток (iPS-клетки) в клетки уротелия и гладкие миоци-

ты [41, 42]. Для получения клеток уротелия S.L. Osborn 

и соавт. [41] вначале проводили in vitro дифференцировку 

iPS-клеток в клетки эндодермы, а затем дифференциро-

вали полученные клетки в клетки уротелия, используя 

среду uromedium. Следует отметить, что протокол диффе-

ренцировки iPS-клеток в уротелий занимает длительное 

время ― 33 дня [41]. Процесс дифференцировки iPS-

клеток в гладкие миоциты происходит быстрее и занимает 

14 дней [42]. Недостатком подхода получения клеток для 

тканеинженерной конструкции из iPS-клеток служит его 

трудоемкость, так как для выполнения требуется полу-

чение самих iPS-клеток из соматических клеток реципи-

ента. Кроме того, для внедрения iPS-клеток в клинику 

до сих пор не решены вопросы безопасности, связанные 

с использованием онкогенов для их получения и риском 

образования тератом.

Матриксы

В тканевой инженерии матриксы не только играют 

роль временного структурного каркаса для адгезии и про-

лиферации клеток, но также несут механическую функ-

цию до того момента, когда его материал будет замещен 

вновь созданным эндогенным межклеточным матриксом 

нативной ткани. Для выполнения этой функции матрик-

сы, с одной стороны, должны иметь пористую структуру 

с поверхностью, позволяющей клеткам прикрепляться 

и пролиферировать, а с другой ― не уступать в прочности 

нативной ткани. Тканеинженерная конструкция для уре-

тропластики может быть изготовлена из плоского фраг-

мента пористого материала с помощью тубуляризации 

и заселения клеток: эпителиальных ― на внутреннюю 

поверхность трубки, гладких миоцитов или фибробла-

стов ― на внешнюю. В случае формирования тканеинже-

нерной заплатки (а не трубки) тубуляризация не нужна.

Перед выбором матрикса для тканевой инженерии 

уретры необходимо учесть следующие свойства мате-

риала:

1) биосовместимость: материал матрикса, а также про-

дукты его деградации не должны вызывать антигенно-

го и воспалительного ответа после имплантации;

2) клеточная совместимость: материал матрикса должен 

позволять рост и пролиферацию клеток на нем;

3) токсичность: матрикс и его продукты деградации 

должны быть безопасными и нетоксичными для ре-

ципиента;

4) деградация: материал матрикса должен быть биораз-

лагаемым и биорассасывающимся, при этом процесс 

деградации должен происходить за определенный пе-

риод времени ― параллельно процессу формирова-

ния нативной ткани;

5) прочность: так как механические свойства конструк-

ции в большинстве своем обусловлены матриксом, по-

следний должен быть достаточно прочным для обеспе-

чения механической функции трансплантата в первое 

Рис. 2. Культуры человеческих стволовых клеток, полученных из 

мочи (микрофотография, световая микроскопия, ×100)
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время после операции; кроме того, его целостность не 

должна страдать при сшивании и растягивании с целью 

удобства во время хирургических манипуляций;

6) пористость: матрикс должен быть пористым, при этом 

поры должны иметь достаточные связи между со-

бой, чтобы позволить клеткам расти внутри матрикса, 

а также обеспечивать обмен питательных веществ 

и продуктов жизнедеятельности.

Матриксы, используемые в тканевой инженерии, по 

типу тканей можно разделить на децеллюляризирован-

ные и созданные из натуральных и/или синтетических 

полимеров, при этом оба типа имеют свои преимущества 

и недостатки (табл. 2).

Децеллюляризированные ткани млекопитающих
Эти матриксы являются тканями млекопитающих, про-

шедшими процедуры децеллюляризации и стерилизации 

для того, чтобы удалить клеточный компонент и сделать 

матрикс биосовместимым и безопасным для применения 

в тканевой инженерии. Оставшийся после децеллюляриза-

ции матрикс состоит из различных типов коллагена, кото-

рый не вызывает антигенного или воспалительного ответа 

[47, 48]. В тканевой инженерии уретры к наиболее часто 

используемым матриксам на основе децеллюляризован-

ных тканей относятся децеллюляризированный мочевой 

пузырь, децеллюляризированное губчатое тело, слизистая 

оболочка тонкого кишечника (СТК) свиньи и децеллюля-

Таблица 2. Преимущества и недостатки матриксов, используемых в тканевой инженерии

Тип матрикса Преимущества Недостатки Примеры исследований тканеинженерных конструкций

Децеллюляризированные ткани

Децеллюляризированный 

мочевой пузырь

Высокое сходство 

с межклеточным 

матриксом уретры, 

высокая клеточная 

совместимость

Низкая доступность, 

сложность 

стандартизации 

получения, возможные 

проблемы с 

безопасностью

1. Доклиническое исследование, проведенное 

на собаках, конструкции, изготовленной из 

децеллюляризованного мочевого пузыря, заселенного 

уротелиальными и гладкомышечными клетками [8]

2. Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной из 

децеллюляризированного мочевого пузыря, 

заселенного уротелиальными клетками [43]

3. Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной из 

децеллюляризированного мочевого пузыря, 

заселенного оральными кератиноцитами [13]

Децеллюляризированное 

губчатое тело

Идентичность 

межклеточным 

матриксам уретры, 

высокая пористость, 

высокая клеточная 

совместимость

Низкая доступность, 

сложность 

стандартизации 

получения, возможные 

проблемы с 

безопасностью

Доклиническое исследование, проведенное 

на кроликах, конструкции, изготовленной из 

децеллюляризированного губчатого тела, заселенного 

оральными кератиноцитами и гладкомышечными 

клетками [44]

Деэпителизированная 

дерма

Доступность, 

высокое сходство 

с межклеточным 

матриксом слизистой 

оболочки щеки, 

высокая клеточная 

совместимость

Возможные проблемы 

с безопасностью

1. Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из деэпителизированной дермы, 

заселенной уротелиальными клетками [9]

2. Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из деэпителизированной дермы, 

заселенной оральными кератиноцитами и 

фибробластами [12]

Слизистая оболочка 

тонкого кишечника

Доступность Низкая пористость, 

хрупкость, возможные 

проблемы с 

безопасностью

1. In vitro исследование конструкции, изготовленной 

из слизистой оболочки тонкого кишечника (СТК), 

заселенного уротелиальными и гладкомышечными 

клетками [45]

2. Конструкция из СТК, заселенная уротелиальными 

клетками в биореакторе [46]

Матриксы на основе полимеров

Синтетические полимеры Доступность, 

безопасность, 

прочность, 

вариабельность 

структурных и 

механических 

характеристик

Низкая клеточная 

совместимость

Клиническое исследование конструкции, 

изготовленной из PLGA, заселенной уротелиальными 

и гладкомышечными клетками [10]

Коллаген Доступность, 

безопасность, 

клеточная 

совместимость

Низкая прочность Доклиническое исследование, проведенное 

на собаках, конструкции, изготовленной из 

коллагенового матрикса, заселенного оральными 

кератиноцитами и мышечными клетками [14]

Гибридные матриксы Доступность, 

безопасность, 

прочность, 

вариабельность 

структурных и 

механических 

характеристик, 

клеточная 

совместимость

Сложность 

изготовления

-
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ризированная дерма [49]. Децеллюляризированная основа 

тканей мочевого пузыря и губчатого тела для создания тка-

неинженерной конструкции уретры имеет значительные 

преимущества в сравнении с другими матриксами за счет 

схожих с уретрой структуры межклеточного матрикса и ме-

ханических свойств. Кроме того, эти матриксы уже имеют 

базальную мембрану, которая играет важную роль в при-

креплении эпителиальных клеток и организации эпителия 

[49]. В свою очередь, при создании тканеинженерной 

конструкции слизистой оболочки щеки, как правило, ис-

пользуется деэпителизированная дерма [19].

Прикрепление клеток к децеллюляризированным тка-

ням и последующая пролиферация происходят быстрее, 

чем на матриксах, изготовленных из синтетических ма-

териалов [47]. Частично это обусловлено тем, что на-

туральный материал биологических матриксов содержит 

трипептидную последовательность аргинин-глицин-аспа-

рат (RGD-последовательность). Было показано, что RGD-

последовательности вследствие выполнения функции мо-

лекул адгезии значительно улучшают прикрепление клеток 

[47]. В дополнение к этому матриксы содержат ростовые 

факторы и цитокины, которые индуцируют рост и про-

лиферацию клеток [49−51]. Стоит отметить, что свойства 

этого типа матриксов сильно зависят от протокола де-

целлюляризации [47]. Слишком жесткие агенты децел-

люляризации могут ухудшить механическую прочность 

матрикса, в то время как недостаточная децеллюляризация 

оставляет в толще матрикса клеточный дебрис (продук-

ты распада клеток), который ухудшает биосовместимость 

материала. Приготовление децеллюляризированного ма-

трикса ― это сложный многостадийный процесс. Для 

клинического применения необходима его стандартиза-

ция, а также организация надежного контроля качества 

получаемого матрикса. Все это значительно увеличивает 

стоимость производства тканеинженерной конструкции 

из децеллюляризированной ткани, а также обусловливает 

другую потенциальную проблему ― ограниченную доступ-

ность для массового применения.

Одним из наиболее распространенных и тщательно 

изученных матриксов из децеллюляризированной ткани 

является СТК: показано, что в отличие от децеллюляризи-

рованных тканей мочевого пузыря или губчатого тела он 

менее всего пригоден для тканевой инженерии уретры [52]. 

Более того, одно из проведенных исследований выявило, 

что СТК менее эффективен для создания тканеинженерной 

конструкции уретры, чем синтетические матриксы на ос-

нове PLLA и PLC [53]. Предполагается, что эти результаты

обусловлены тем фактом, что СТК имеет низкую пори-

стость материала, которая, между тем, может быть увели-

чена с помощью 5% раствора надуксусной кислоты. Такая 

модификация СТК позволяет значительно улучшить про-

никновение клеток внутрь матрикса после заселения [17].

Матриксы на основе полимеров
Матриксы для тканевой инженерии уретры могут быть 

изготовлены из различных материалов: так, например, 

полигликолид (PGA), полилактид (PLA), поликапролак-

тон (PCL) и их сополимеры используются в хирургии для 

изготовления шовного материала уже много лет [54]. Эти 

материалы были одобрены для клинического использова-

ния во многих странах [54]. Благодаря своим свойствам 

они также широко распространены в тканевой инжене-

рии. Сетки, изготовленные из синтетических материалов, 

прочны, широкодоступны и недороги [55]. Процесс из-

готовления синтетических матриксов значительно про-

ще и дешевле для стандартизации, чем для матриксов 

на основе децеллюляризованных тканей. Синтетические 

матриксы могут иметь разную форму, пористость, а так-

же механические свойства. Большое количество методов 

может быть использовано для создания пористости ма-

триксов, включая фазовую сепарацию, склейку волокна, 

газовое вспенивание, сублимационную сушку, электро-

спиннинг и т.д. [54]. Плотность и размер пор ― важные 

параметры синтетических матриксов. Они определяют 

множество других характеристик, включая возможность 

пролиферации клеток внутри конструкции, биосовмести-

мость, прочность, время деградации. В отношении тка-

невой инженерии уретры также важным фактором может 

являться распределение пор по размеру в толще матрикса. 

Имеет смысл изготовление матрикса с малыми порами на 

внутренней поверхности конструкции для предотвраще-

ния проникновения эпителиальных клеток вглубь кон-

струкции. Такие поры позволят питательным веществам 

и ростовым факторам диффундировать к внутреннему 

клеточному слою конструкции [55]. Синтетические поли-

меры для тканевой инженерии не индуцируют иммунного 

ответа, но они и не взаимодействуют с клетками, как это 

делают биологические матриксы, что может значительно 

ухудшать пролиферацию клеток на их поверхности [55]. 

Эта проблема может быть частично решена гибридизаци-

ей таких матриксов с натуральными полимерами, такими 

как фибрин и коллаген. Гибридный губчатый матрикс, 

созданный на основе синтетического полимера PLGA 

и коллагена, имеет такую же механическую прочность, 

что и матрикс из PLGA, однако гораздо более привлека-

телен для клеточной адгезии и пролиферации [56−58]. 

М. Magnan и соавт. [59] применили иной подход к созда-

нию тканеинженерной конструкции трансплантата для 

уретропластики, который предполагает использование 

матрикса, изготовленного из коллагена, продуцируемого 

аутологичными фибробластами пациента. Такая кон-

струкция является полностью безопасной и биосовме-

стимой. Этот метод изготовления плоских имплантатов 

был впервые применен в тканевой инженерии кожных 

трансплантатов [58]. Получение коллагеновых листков 

производится культивированием фибробластов в среде, 

содержащей 50 мкг/мл аскорбиновой кислоты. По исте-

чении 4 нед культивирования в таких условиях образуется 

тонкий коллагеновый листок, содержащий в своей толще 

фибробласты. После этого листок может быть скручен 

или сложен для увеличения толщины конструкции и за-

селен аутологичными эпителиальными клетками [59].

Обзор клинических исследований

Первое клиническое исследование тканеинженерной 

уретры было проведено на 6 мальчиках, страдающих тя-

желой гипоспадией [9]. Тканеинженерная уретра в этом 

исследовании была создана при помощи аутологичных 

уротелиальных клеток мочевого пузыря. Аллогенная де-

эпителизированная дерма была использована в качестве 

матрикса. Заместительная уретропластика была выпол-

нена накладкой (onlay). Ширина заместительного транс-

плантата во всех шести случаях ― 10 мм. На протяжении 

последующего периода наблюдения ― 6−8 лет ― все 

пациенты были удовлетворены результатами операции. 

Уретроскопия показала хорошо сформированную и ши-

рокую уретру. По результатам биопсии уротелий и под-

слизистый слой пениальной уретры были в нормальном 

состоянии без признаков воспаления [9]. 

Другое успешное клиническое исследование замести-

тельной уретропластики с помощью тканеинженерной 

уретры выполнено с участием пяти мальчиков, страдаю-
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щих тяжелой травмой задней уретры. У всех пациентов 

проведена биопсия мочевого пузыря для получения клеток 

для тканеинженерной уретры. Гладкие миоциты и уро-

телиальные клетки прокультивированы на протяжении 

3−6 нед до получения достаточного для конструкции объ-

ема (1−3×107 кл/см2 поверхности матрикса). Матрикс был 

изготовлен из сетки, состоящей из PGA и PLGA в отноше-

нии 1:1, тубулизирован; уротелиальные клетки посажены 

на внутреннюю поверхность, а гладкие миоциты ― на 

внешнюю. Полученная конструкция была проинкубиро-

вана в культуральной среде в течение 7 дней. Длина труб-

чатой конструкции варьировала от 4 до 6 см. Клиническая 

эффективность уретропластики с использованием полу-

ченных конструкций продемонстрирована во всех случаях. 

Пациенты были удовлетворены результатам операции, а на 

протяжении периода наблюдения (составившего от 36 до 

76 мес) не возникло осложнений. Полученные конструк-

ции после трансплантации гистологически и функцио-

нально были схожи с нормальным органом [10]. 

Была предпринята попытка пластики тканеинженер-

ной конструкции для лечения тяжелых форм стриктуры 

уретры ― рецидивирующей стриктуры после склерозиру-

ющего лишая [12]. Пяти участникам, четырем из которых 

уже проводилось лечение стриктур, в том числе с помо-

щью уретропластики, выполнена операция с использо-

ванием тканеинженерной конструкции из аутологичных 

клеток слизистой оболочки щеки самих пациентов (ке-

ратиноцитов и фибробластов) и децеллюляризированной 

донорской дермы в качестве матрикса. Стриктуры на-

ходились в луковичном и губчатом отделах уретры. Через 

8 мес после операции у одного пациента трансплантат 

пришлось полностью удалить из-за развившегося фибро-

за. У остальных четырех пациентов произошло приживле-

ние конструкции, однако в периоде наблюдения понадо-

бились дополнительные вмешательства в виде дилятации 

и/или уретротомии для поддержания функции органа. 

Несмотря на то, что всем пациентам данного исследова-

ния после уретропластики понадобилось дополнительное 

лечение, в 4 из 5 случаев тканеинженерная конструкция 

приживилась без рецидива стриктуры на момент оконча-

ния периода наблюдения (32−37 мес). 

Исследование тканеинженерной конструкции для 

лечения стриктуры уретры с участием одного пациента 

с патологическим сужением луковичного отдела мочеис-

пускательного канала протяженностью 2,5 см было про-

ведено в России [60]. Конструкция представляла собой 

децеллюляризированную сосудистую матрицу, заселенную 

аутологичными клетками слизистой оболочки щеки. Ран-

ний послеоперационный период прошел без осложнений. 

Через 12 мес после операции возник рецидив стриктуры 

уретры в середине тканеинженерной конструкции, кото-

рый потребовал дополнительной операции в виде анасто-

мотической уретропластики. В течение 5 мес после повтор-

ной операции признаков нарушения мочеиспускания не 

наблюдалось. Результаты гистологического исследования 

показали, что конструкция не вызвала воспалительного от-

вета, а матрикс конструкции был полностью резорбирован. 

Эффективность этой конструкции остается под вопросом, 

так как она была использована только у одного пациента, 

для которого потребовалась повторная уретропластика.

Заключение

По сложности конструкций тканевую инженерию 

можно разделить на инженерию тканей плоских, трубча-

тых, полых и паренхиматозных органов. В то время как 

создание тканей паренхиматозных органов, таких как поч-

ки и печень, до сих пор представляет собой большую слож-

ность, трубчатые и полые органы, изготовленные с по-

мощью методов тканевой инженерии, проходят первые 

клинические испытания. Тканевая инженерия уретры ― 

это пример эволюционирования из теоретической кон-

цепции создания тканеинженерной конструкции до пер-

вых клинических исследований. Ее дальнейшее развитие 

и применение в клинической практике связано как с моди-

фикацией самих конструкций, так и с поиском оптималь-

ных доклинических моделей. Действительно, большин-

ство доклинических исследований проводятся на здоровых 

кроликах или собаках, у которых дефект уретры произво-

дится простым иссечением тканей. Последующая пластика 

тканеинженерным трансплантатом, состоящим из клеток 

и биосовместимого матрикса, как правило, заканчивается 

успешно даже в случае круговой одностадийной пластики. 

Между тем в клинической практике успех уретропластики 

зависит не только от выбора трансплантата, но и от со-

стояния уретрального ложа в месте стриктуры ― степени 

фиброза, а также этиологического фактора. В связи с этим 

для тестирования новых подходов к лечению различных 

типов стриктур необходима разработка доклинических 

моделей, повторяющих поражения мочеиспускательного 

канала, встречающихся в клинической практике. 

Серьезным недостатком современных конструкций 

трансплантатов является отсутствие в их составе сосуди-

стой сети. Трансплантаты из аутологичных тканей па-

циента имеют в своем составе сосуды, которые образуют 

анастомозы с сосудами уретрального ложа. Быстрое вос-

становление кровообращения трансплантата является од-

ним из ключевых событий в успешной регенерации ткани 

мочеиспускательного канала после уретропластики. Тка-

неинженерные конструкции трансплантатов капиллярной 

сети не имеют, поэтому для их васкуляризации требуется 

прорастание сосудов губчатого тела после имплантации.

Остается открытым вопрос выбора оптимального ма-

трикса для конструкции. Матриксы, изготовленные из 

децеллюляризированных тканей, имеют высокую клеточ-

ную и биологическую совместимость, однако их получе-

ние трудоемко и плохо поддается стандартизации. Более 

того, поскольку децеллюляризированные основы тканей 

мочевого пузыря и губчатого тела получают из органов 

мочевой системы свиней, то их клиническое использо-

вание может быть сопряжено с риском переноса опасных 

вирусных заболеваний, поэтому предпочтительнее при-

менение матриксов на основе безопасных полимеров. 

На наш взгляд, для новых исследований тканеинже-

нерных конструкций трансплантатов для уретропластики 

перспективными являются гибридные пористые матрик-

сы, сделанные на основе синтетических и натуральных 

полимеров, а также подход, основанный на использовании 

коллагеновых листов, произведенных аутологичными фи-

бробластами.
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