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Нарушение сроков и качества заживления ран продолжает оставаться серьезной клинической про-
блемой после оперативных вмешательств, потому что это увеличивает риск присоединения хирургических 
инфекций, удлиняет сроки послеоперационной госпитализации, а также увеличивает материальные расхо-
ды на медицинское обслуживание. Замедленное заживление ран и раневую инфекцию по-прежнему можно 
назвать обычным явлением, особенно у больных в преклонном возрасте, страдающих сахарным диабетом 
или другими системными заболеваниями. Недавние исследования показали, что стволовые клетки играют 
важную роль в создании и развитии новых кровеносных сосудов, что является одним из важнейших про-
цессов в раннем заживлении послеоперационных ран, благодаря прямому (эндотелиальной дифференци-
ровке) и опосредованному (продукции различных факторов ангиогенеза) механизмам. Стволовые клетки 
могут также производить многие другие факторы, такие как цитокины, которые, как известно, влияют на 
заживление ран.
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Delayed wound healing continues to be a serious clinical problem after surgery because it increases the risk 
of surgical site infections, extends postoperative hospitalizations, and increased medical expenses. Delayed wound 
healing and wound infection are still common occurrences, especially in patients with an advanced age, diabetes 
mellitus or other systemic diseases. Recent studies have demonstrated that stem cells play important roles in 
promoting the development of new vessels, one of the critical processes during early wound healing, through direct 
(endothelial differentiation) and indirect (release of various angiogenic factors) mechanisms. Stem cells can also 
produce many other factors, such as cytokines, which are known to be involved in wound healing. 

Keywords: operation, regeneration, stem cell

Раны являются одним из наиболее ча-
стых видов травм. Учение о ранах составля-
ет одну из важнейших теоретических основ 
хирургии. Наука, занимающаяся изучением 
ран (лат. vulnus, eris n.), называется вульне-
рологией. Послеоперационные раны – ме-
ханическое нарушение целостности тканей, 
возникающее при проведении необходимо-
го хирургического лечения.

В связи с развитием диагностических 
методов, хирургических технологий, ане-
стезиологии и реаниматологии значительно 
возросло число и объем проводимых опера-
ций на органах брюшной полости, в част-
ности, на желудке. В то же время, даже учи-
тывая применение высокотехнологичных 
вмешательств, по-прежнему сохраняется 
существенный процент послеоперацион-
ных осложнений. 

Актуальность
Среди актуальных задач современной 

хирургии важное место занимает проблема 
несостоятельности швов. По данным лите-
ратуры, данное осложнение при операциях 
на желудке наблюдается в 1,5–3 % случаев, 
частота несостоятельности анастомозов 
составляет 10 %, частота эвентраций при-

ближается к 8 %, внутрибрюшные абсцес-
сы, перитонит встречаются в 24 % случаев 
[1, 8]. Вероятность несостоятельности 
швов увеличивается при технически труд-
ных случаях и при наличии воспалитель-
ных изменений желудочной стенки. Не-
состоятельность швов после оперативных 
вмешательств на желудке также связывают 
с анатомо-физиологическими особенностя-
ми строения, характером и вирулентностью 
населяющей его микрофлоры. 

Создание оптимальных условий для 
заживления швов желудка – основной ре-
зерв улучшения ближайших результатов 
в хирургической гастроэнтерологии. Кро-
ме этого, гнойно-воспалительные раневые 
осложнения брюшной стенки ухудшают 
результаты лечения, удлиняют послеопера-
ционный период и увеличивают стоимость 
пребывания больных в стационаре [3]. 

Не всегда инфекция или технические 
ошибки хирурга являются причиной ос-
ложнений после операций на органах 
брюшной полости. Зачастую это обуслов-
лено состоянием регенераторных процес-
сов и иммунного статуса в организме. Эти 
данные свидетельствуют об актуальности 
и нерешенности проблемы заживления 
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и восстановления прежней структуры ор-
гана на месте повреждения. Нет полной яс-
ности и понимания механизмов «качествен-
ного» и «некачественного» заживления. 
В вопросах регенерации и репарации тка-
ней современная вульнерология базируется 
на фун даментальных научных исследовани-
ях молекуляр ной и клеточной биологии, ре-
зультаты которых ставят больше вопросов, 
чем дают ответов.

Таким образом, среди причин влияющих 
на нарушение целостности хирургических 
швов, помимо технических погрешностей 
(чрезмерная мобилизация стенки орга-
на, грубое наложение швов с нарушением 
местного кровообращения) и неблагоприят-
ных факторов, при которых накладываются 
анастомозы (гипопротеинемия, локальное 
инфицирование, повышение внутрикишеч-
ного давления), ведущей является патомор-
фологическое состояние ушиваемых или 
анастомозируемых органов [17].

В настоящее время механизмы развития 
травматических повреждений (в том числе 
относящиеся к хирургической травме при 
операциях на желудке) достаточно разра-
ботаны, однако по ряду направлений (ис-
пользование новых технологий, клеточных 
воздействий, лазеротерапии и др.) продол-
жают дискутироваться. В частности, по-
мимо традиционных методов ведения по-
слеоперационного периода активно начало 
рассматриваться использование биологи-
ческой терапии, а конкретно применение 
аллогенных мезенхимальных стромальных 
клеток (МСК) с целью повышения качества 
заживления. 

В биологическую терапию входит по-
нятие о применении биологически актив-
ных веществ с различными механизмами 
действия, таких как биологические препа-
раты крови и вакцины, содержащие живые, 
ослабленные или убитые микроорганизмы, 
рекомбинантные пептиды и белки, рибону-
клеотиды, клеточная и генная терапия [20].

Феномен открытия стволовых клеток 
является третьим по важности событи-
ем в биологической науке ХХ века после 
открытия двойной спирали ДНК и рас-
шифровки генома человека. В 1908 году 
выдающийся русский ученый, профес-
сор Императорской Военно-медицинской 
академии и Петроградского университе-
та Александр Александрович Максимов 
(1874-1928), создатель унитарной теории 
кроветворения, ввел термин «стволовые 
клетки». В 1909 году Александр Алексан-
дрович издал статью «Лимфоцит как общая 
стволовая клетка разнообразных элементов 
крови в эмбриональном развитии и постфе-
тальной жизни млекопитающих», где и из-

ложил свои положения. Именно в этой ра-
боте А.А. Максимов впервые использовал 
термин «стволовая клетка» [19]. Он также 
выдвинул положение о стволовых клетках 
во взрослом организме, в частности, о ство-
ловой клетке крови. Сначала полагали, что 
во взрослом организме стволовых клеток 
нет, и существуют они лишь в самом ран-
нем периоде эмбрионального развития [22]. 
Настоящий прорыв произошёл в 70-е годы, 
когда А.Я. Фриденштейн с соавторами об-
наружили стволовые клетки в мезенхи-
ме (строме) «взрослого» костного мозга; 
в дальнейшем их стали называть мезенхи-
мальными стромальными клетками [18].

При активации клеток воспалительного 
инфильтрата, который образуется в резуль-
тате травматического воздействия, происхо-
дит образование обширного спектра медиа-
торов воспаления – эйкозаноидов, фактора 
активации тромбоцитов, гистамина, кини-
нов, цитокинов, активных кислородных 
радикалов, которым принадлежит важная 
роль в прогрессировании воспаления и во-
влечении в патологический процесс новых 
участков ткани. Перспективным направле-
нием в исследовании патогенеза послеопе-
рационных осложнений и в создании новой 
стратегии их лечения считается изучение 
цитокинов.

В зависимости от выполняемых функ-
ций цитокины можно разделить на несколь-
ко основных групп: провоспалительные, 
противовоспалительные, цитотоксические, 
стимулирующие антителообразование, 
участвующие в аллергических реакциях, 
регулирующие клеточную пролиферацию 
и дифференцировку. Один и тот же цитокин 
может выполнять разные функции одно-
временно или в зависимости от конкретных 
условий, например, фазы воспалительного 
процесса. В нормальных здоровых тканях 
содержание клеточных субпопуляций, а со-
ответственно и соотношение провоспали-
тельных и противовоспалительных регу-
ляторных цитокинов сбалансировано, что 
обеспечивает адекватный иммунный ответ 
на антигенное раздражение [17]. 

Группу цитокинов с провоспалитель-
ным действием составляют интелейкины 
(ИЛ) – ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, 
ИЛ-15, ИЛ-18; α-ФНО, интерферон-γ 
(ИНФ-γ). К цитокинам с противовоспали-
тельными свойствами относятся ИЛ-4, ИЛ-
10, ИЛ-11, эндогенные антагонисты рецеп-
торов ИЛ-1, трансформирующий ростовой 
фактор-бета (ТРФ-β). Иммунорегуляторные 
цитокины интерлейкин-1 (ИЛ-1) и ИЛ-2 уси-
ливают воспалительный ответ, активируя ка-
скад иммунных клеток. Цитокины ИЛ-4, -5 
и -10 приводят в движение преимуществен-
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но гуморально опосредованный ответ ги-
перчувствительности через стимуляцию им-
муноглобулинов IgG, IgA, IgE и активацию 
эозинофилов. Кроме хорошо известной про-
тивовоспалительной активности, цитокины 
обладают иммуноподавляющим действием, 
что модулирует воспалительный ответ.

Цитокины ИЛ-1 и ά-ФНО индуцируют 
выделение защитных простагландинов и кор-
тизола, ά-ФНО подавляет пролиферацию 
лимфоцитов и снижает образование макрофа-
гов, ИЛ-4 угнетает пролиферацию лимфоци-
тов и образование лимфокинов [16]. 

Учитывая, что при оперативном вме-
шательстве происходит дисбаланс цито-
кинового и иммунологического статуса, 
что в свою очередь приводит к нарушению 
процессов регенерации [13], повышение 
эффективности заживления послеопера-
ционных ран (в случае необходимости) за-
ключается в выработке новых лечебных 
стратегий. Одной из перспективных пред-
ставляется «биологическая стратегия». Её 
концепции основана на ведущей роли вос-
палительных цитокинов (ά-ФНО, ИЛ-1, 
ИНФ-γ и др.) в патогенезе воспалительных 
изменений в тканях, подвергшихся опера-
ционной травме, и возможной их блокаде 
биологическими агентами [14]. Это от-
носится к реакциям, включающим синтез 
провоспалительных цитокинов и других 
сигнальных молекул, миграции клеточных 
элементов в зону воспаления и сосудистые 
изменения, а также презентации антигенов 
и Т-клеточной активации в слизистой обо-
лочке. Основная задача «биологической 
стратегии» – подавление эффекторных сиг-
налов на разных уровнях и разрыв порочно-
го круга воспаления.

Стволовые клетки взрослого организ-
ма принимают активное участие в регене-
ративных процессах после повреждений 
(травматических, лучевых, химиотерапев-
тических, инфекционных и т.п.). Введен-
ные в кровь аллогенные МСК способны 
циркулировать в крови и оседать в раз-
личных тканях организма, избирательно 
накапливаясь в поврежденных участках 
и способствуя их репарации [15] благодаря 
большой внутренней степени пластичности 
[2]. Они длительно присутствуют в тканях 
желудочно-кишечного тракта, проявляя 
иммуномодулирующую активность в ре-
зультате подавления функций лимфоцитов 
[4,5]. При этом после инфузии аллогенному 
реципиенту МСК не подвергаются реакции 
«трансплантат против хозяина», так как их 
поверхностный клеточный фенотип плохо 
распознается Т-клетками [6].

Учитывая названные свойства стро-
мальных клеток, в последнее время широко 

дискутируется вопрос о целесообразности 
их применения с целью коррекции репа-
ративных свойств тканей в хирургической 
практике. МСК способны дифференциро-
ваться в клетки самых разных типов тканей 
взрослого организма, трансплантация ство-
ловых клеток в разные органы приводит 
к формированию тканеспецифичных рост-
ков [9, 10, 11, 12]. Доказано их системное 
иммуномодулирующее действие. Так же 
как и другие виды стволовых клеток, МСК 
способны интенсивно размножаться in vitro. 
МСК in vitro и in vivo дают начало клеткам 
мезенхимальных тканей. Эти свойства по-
зволяют надеяться на успешное внедрение 
МСК в клинику [7, 9]. 

Единичные сообщения свидетельству-
ют, что при использовании стволовых 
клеток процесс заживления ран ускоря-
ется за счет снижения воспалительной 
инфильтрации и увеличения темпов 
развития сосудистой сети и грануляци-
онной ткани [19]. 

При использовании МСК с целью сти-
муляции регенерации в ране в несколько 
раз интенсивнее развиваются репаративные 
процессы, разрешение морфологических 
проявлений воспаления в слизистой же-
лудка происходит быстрее. Это согласуется 
с данными о регуляторных эффектах пеп-
тидов, продуцируемых клетками костного 
мозга, при лечении многих хронических 
заболеваний и патологических процессов, 
сопровождающихся угнетением репаратив-
ных процессов.

Вывод
Благодаря внедрению в медицинскую 

практику достижений фундаментальных 
исследований в области молекулярной 
и клеточной биологии, стало возможным 
разрабатывать новые способы лечения 
с использованием костномозговых ство-
ловых клеток, которое получило назва-
ние «регенеративная медицина». Целью 
биологической терапии является замеще-
ние, регенерация и обновление повреж-
денных клеток и тканей, восстановление 
их функции путем дифференциации кле-
ток-предшественников и/или путем ак-
тивации эндогенных резидентных ство-
ловых клеток. Данная триада признана 
в настоящее время парадигмой регене-
ративной медицины [21]. 

Использование аллогенных МСК кост-
ного мозга, являющихся наиболее характер-
ными представителями стволовых клеток 
с высокой степенью пластичности, может 
рассматриваться как перспективный метод 
повышения эффективности заживления по-
слеоперационных ран.
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