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ВВЕДЕНИЕ: традиционные методы лечения перианальных проявлений болезни Крона (ППБК) связаны 
с высокой частотой рецидивов и осложнений. Местное применение мезенхимальных стволовых клеток 
(МСК) является перспективным направлением и альтернативой повторным операциям при ППБК. По дан-
ным литературы, применение МСК демонстрирует высокую частоту заживления прямокишечных свищей 
после однократной инъекции и характеризуется практически полным отсутствием побочных эффектов.
ЦЕЛЬ: сравнить эффективность (заживление ППБК) и безопасность (частота осложнений) применения 
МСК и плацебо у пациентов с ППБК.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: проведен систематический обзор литературы и метаанализ данных клинических 
исследований, сравнивающих однократное местное введение МСК при ППБК и плацебо. В метаанализ 
включено 5 рандомизированных клинических исследований и получены данные о результатах лечения 
289 пациентов.
РЕЗУЛЬТАТЫ: проведенный метаанализ демонстрирует высокую эффективность однократного местного 
введения МСК при ППБК в сравнении с плацебо (ОШ = 2,10, ДИ 1,28–3,46, p = 0,003). Наиболее часто встре-
чающиеся послеоперационные осложнения (формирование абсцессов и дополнительных свищей), вероятно, 
связаны с естественным течением заболевания и между группами статистически значимо не различают-
ся. На результаты оперативного лечения могут оказывать влияние: тип, источник и концентрация МСК, 
способ их доставки, а также количество инъекций.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: местное применение мезенхимальных стволовых клеток — эффективный и безопасный 
метод лечения перианальных проявлений болезни Крона, однако наличие существенных ограничений в про-
веденном метаанализе заставляет осторожно относиться к полученным результатам и требует прове-
дения дальнейших сравнительных рандомизированных исследований.
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AIM: to compare the efficacy (fistulas healing rate) and safety (morbidity rate) of mesenchymal stem cells (MSC) 
and placebo in patients with perianal fistulizing Crohn’s disease (PFCD).
PATIENTS AND METHODS: a systematic review and meta-analysis of clinical trials, comparing the results of treatment 
of PFCD with single local administration of MSCs or placebo was performed. The meta-analysis included 5 randomized 
clinical trials and the results of treatment of 289 patients were analyzed.
RESULTS: the meta-analysis demonstrates the high efficacy of a single local administration of MSCs for PFCD 
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compared with placebo (OR = 2.10, CI 1.28–3.46, p = 0.003). The most common postoperative complications — 
abscesses and fistulas — are probably associated with the natural course of the disease and do not differ signifi-
cantly between the groups. The results of surgery may be affected by the type, source and concentration of MSCs, 
the method of delivery and the number of injections.
CONCLUSION: local administration of mesenchymal stem cells is an effective and safe method for perianal fistulas 
in Crohn’s disease, however, the presence of significant limitations in the meta-analysis makes it cautious about 
the results obtained and requires further randomized trials.
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ВВЕДЕНИЕ

Среди всех пациентов с болезнью Крона распростра-
нённость перианальных проявлений (ППБК) находит-
ся в диапазоне от 25 до 28% [1–3]. В настоящее вре-
мя все звенья патогенеза ППБК до конца не изучены, 
при этом известно, что длительное генетически де-
терминированное воспаление в стенке прямой кишки 
приводит к нарушению барьерной функции эпителия 
и дальнейшей избыточной экспрессии провоспали-
тельных цитокинов и активации Т-клеточного иммуни-
тета [4,5]. Совокупность вышеизложенных факторов 
приводит к формированию прямокишечных свищей 
различной степени сложности, при этом до 80% всех 
ППБК представлены сложными свищами [6,7].
В свою очередь, наилучшие исходы лечения свищей 
при болезни Крона (БК) возможно достичь лишь 
при сочетании системной консервативной терапии, 
направленной на подавление активного воспаления 
в прямой кишке, и оперативного вмешательства [8]. 
Однако в настоящее время не существует едино-
го алгоритма в лечении перианальных проявлений 
БК. Несмотря на использование различных методов 
хирургического лечения, их результаты у данной 
категории пациентов по-прежнему неудовлетво-
рительны. Так, частота заживления ран после опе-
раций по поводу ППБК составляет 37%, а риск раз-
вития рецидива свищей прямой кишки в течение 10 
лет наблюдения после лечения достигает 78% [7,9]. 
В подавляющем большинстве случаев пациентам со 
сложными прямокишечными свищами необходимо 
многоэтапное хирургическое лечение, что, безуслов-
но, увеличивает риск развития послеоперационной 
недостаточности анального сфинктера (НАС) [9,10]. 

Отсутствие положительного эффекта от лечения 
ППБК может привести к формированию постоянной 
кишечной стомы или проктэктомии у 38% больных, 
что еще в большей степени может снижать качество 
их жизни [11].
Мезенхимальные стволовые клетки — новое пер-
спективное направление, являющееся альтернативой 
традиционным оперативным вмешательствам в много-
этапном лечении перианальных проявлений болезни 
Крона. Механизм действия МСК основан на их про-
тивовоспалительном и иммуносупрессивном эффек-
те на окружающие ткани, однако в настоящее время 
до конца не изучен [12]. Существуют различные ис-
точники получения МСК, среди которых наиболее рас-
пространены костный мозг и жировая ткань. По типу 
МСК могут быть аллогенными (стволовые клетки, полу-
ченные от донора) или аутологичными (собственные 
стволовые клетки пациента) [13]. В настоящее вре-
мя в мировой практике накоплен достаточный опыт 
применения мезенхимальных стволовых клеток у па-
циентов с ППБК, демонстрирующий высокую эффек-
тивность (заживление) и безопасность (отсутствие 
осложнений) использования МСК, в связи с чем пред-
метом данного систематического обзора и метаанали-
за являются исследования, посвященные лечению ме-
зенхимальными стволовыми клетками перианальных 
проявлений у пациентов с болезнью Крона [14–18].

ЦЕЛЬ

Цель метаанализа — сравнить эффективность (за-
живление ППБК) и безопасность (частота осложне-
ний) применения МСК и плацебо у пациентов с ППБК.
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Систематический обзор и метаанализ выполнены 
в соответствии с международными рекомендаци-
ями PRISMA (The preferred reporting items for sys-
tematic reviews and metaanalyses check list) [19]. 
Поиск литературы осуществлялся в электронных 
базах данных Elibrary, PubMed и Cochrane Library, 
не имел ограничений по дате публикации, был за-
вершен 12.04.2024 г. Поисковый запрос был сле-
дующим: «(((“mesenchymal stem cells”[MeSH Terms] 
OR “Stromal Vascular Fraction”[MeSH Terms] OR 
(“stem cells”[MeSH Terms] OR (“stem”[All Fields] 
AND “cells”[All Fields]) OR “stem cells”[All Fields] OR 
(“stem”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “stem 
cell”[All Fields]) OR (“fat”[All Fields] AND (“graft s”[All 
Fields] OR “grafted”[All Fields] OR “graftings”[All 
Fields] OR “transplantation”[MeSH Subheading] 
OR “transplantation”[All Fields] OR “grafting”[All 
Fields] OR “transplantation”[MeSH Terms] OR 
“grafts”[All Fields] OR “transplants”[MeSH Terms] 
OR “transplants”[All Fields] OR “graft”[All Fields]))) 
AND (“fistula”[MeSH Terms] OR “fistula”[All Fields] 
OR “fistulas”[All Fields] OR “fistula s”[All Fields] OR 
“fistulae”[All Fields] OR “fistulaes”[All Fields] OR 
(“rectal fistula”[MeSH Terms] OR (“rectal”[All Fields] 
AND “fistula”[All Fields]) OR “rectal fistula”[All Fields] 
OR (“anal”[All Fields] AND “fistula”[All Fields]) OR 
“anal fistula”[All Fields]) OR (“Crohn Disease”[MeSH 
Terms] OR (“crohn”[All Fields] AND “disease”[All 
Fields]) OR “Crohn Disease”[All Fields] OR “crohn's 
disease”[All Fields]) OR “Crohn Disease”[MeSH 
Terms])) AND (humans[Filter])», «мезенхимальные 
стволовые клетки», «стволовые клетки», «болезнь 
Крона», «перианальные проявления», «стромально-
васкулярная фракция».
Из запроса были исключены исследования на де-
тях и животных; языковые ограничения не при-
менялись. В отобранных статьях проводили поиск 
по библиографическим ссылкам на предмет не най-
денных при первоначальном поиске исследований. 
В систематический обзор и метаанализ литературы 
были включены полнотекстовые статьи, в которых 
были описаны результаты рандомизированных кли-
нических исследований, посвященных сравнению 
однократного местного применения мезенхимальных 
стволовых клеток и плацебо у больных с перианаль-
ными проявлениями болезни Крона.
Критерии включения в метаанализ: полнотекстовые, 
рандомизированные клинические исследования, по-
священные сравнению однократного местного при-
менения мезенхимальных стволовых клеток и пла-
цебо у пациентов с перианальными проявлениями 
болезни Крона (свищи прямой кишки).

Критерии исключения: несравнительные, нерандо-
мизированные исследования; применение МСК у па-
циентов с криптогландулярными свищами; системное 
применение МСК при болезни Крона; использова-
ние МСК у пациентов с ректовагинальными свищами 
(РВС) на фоне болезни Крона; сравнение МСК с дру-
гими методами лечения ППБК.
Получение данных
Интересующими данными в группах сравнения были: 
пол, средняя масса тела, возраст, длительность анам-
неза болезни Крона, применение системной терапии 
по поводу БК, источник, тип и концентрация МСК, ме-
тодика применения стволовых клеток, заживление 
ППБК, послеоперационные осложнения (частота об-
щих осложнений и их структура: формирование абс-
цессов, свищей).
Статистический анализ
Статистическую обработку данных при сравнении 
групп во включенных в метаанализ исследовани-
ях выполняли в программе Review Manager 5.4.1 for 
MacOS. Суммарное значение дихотомических данных 
описывали с 95% доверительным интервалом (ДИ) 
в виде отношения шансов (ОШ). При р < 0,05 разницу 
в сравниваемых показателях считали статистически 
значимой.
Результаты поиска
В общей сложности было найдено 2738 публикаций 
(Рис. 1). Первым этапом исключены неполнотексто-
вые публикации, исследования на животных и с уча-
стием детей, обзоры литературы. При дальнейшем 
скрининге исключены исследования, не соответству-
ющие критериям включения — 100, метаанализы — 
15. Среди отобранных рандомизированных клини-
ческих исследований 2 были исключены по причине 
применения в группе сравнения другого метода ле-
чения (фибриновый клей, N = 1; прорезывающая 
лигатура, N = 1), 1 исследование с системным приме-
нением мезенхимальных стволовых клеток и 1 иссле-
дование у пациентов с ректовагинальными свищами 
при болезни Крона также были исключены. При про-
ведении поиска в библиографических данных иссле-
дований, включенных в метаанализ, не было найдено 
дополнительных статей.
В конечном счете, в метаанализ было включено 
5 рандомизированных клинических исследований. 
Характеристика исследований представлена в таб-
лице 1. Стоит отметить, что исследования Panes et al. 
от 2016 и 2018 гг. посвящены оценке результатов 
лечения одной когорты пациентов в сравниваемых 
группах в разный срок наблюдения и метаанализ 
данных проводили в зависимости от наличия инте-
ресующих показателей в публикации [14,15]. В свою 
очередь, в 2/5 исследованиях [17,18] было 4 группы 
сравнения (пациенты были разделены в зависимости 
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от используемой концентрации МСК (1 × 107 клеток/
мл, 3 × 107 клеток/мл, 5 × 107 клеток/мл) и, при мета-
анализе данных, когорты с различной концентрацией 
клеток были объединены в одну группу.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проанализированы данные о 289 пациентах, из ко-
торых 160 (55%) получали лечение МСК (MSC) 
и 129 (45%) — плацебо (Placebo) (Табл. 1). Структура 
описания результатов метаанализа представлена 
на рисунке 2.
Оценка качества исследований была проведена в со-
ответствии с Cochrane risk of bias check list [20].
Более 50% публикаций, включенных в анализ, имели 
низкий риск смещения по критериям ослепления ис-
следователя и отчетности в исследованиях. При этом 
более чем в 50% исследований был отмечен высокий 
риск смещения по критериям распределения паци-
ентов, ослепления исполнителя и полноте описания 
данных результатов лечения.
Сравнение на однородность
Включенные в метаанализ исследования не имели 
статистически значимых различий по полу, средней 
массе тела, длительности анамнеза болезни Крона 
и применению системной терапии: антибактериаль-
ные препараты, глюкокортикостероиды, иммуносу-
прессоры, генно-инженерные биологические препа-
раты (Рис. 4А-Г).

Результаты лечения
Метаанализ частоты развития послеоперационных 
осложнений
Частота развития послеоперационных осложнений 
(формирование абсцессов, дополнительных свищей, 
выделение крови, гноя, обострение болезни Крона, 
тромбоз геморроидальных узлов, формирование тре-
щин) была описана в 3/5 исследованиях (Рис. 5). 
При этом не выявлено статистически значимых раз-
личий между группами сравнения (ОШ = 0,72, ДИ 
0,39–1,33, p = 0,30).
Метаанализ частоты формирования абсцессов пе-
рианальной области после операции
Данные о частоте развития абсцессов перианальной 
области были представлены в 3/5 исследованиях 
(Рис. 6). Статистически значимых различий в сравни-
ваемых группах не отмечено (ОШ = 0,85, ДИ 0,41–1,76, 
p = 0,66).
Метаанализ частоты формирования дополни-
тельных свищей перианальной области после 
операции
При оценке частоты образования новых свищей пе-
рианальной области после операции, изученной в 2/5 

Рисунок 1. Поиск и отбор литературы для метаанализа
Figure 1. Search and selection of literature for meta-analysis

Рисунок 2. Структура описания результатов метаанали-
за
Figure 2. The structure of the description of the meta-analysis 
results
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исследованиях (Рис. 7), не было получено статисти-
чески значимых различий между группами сравнения 
(ОШ = 0,5, ДИ 0,14–1,77, p = 0,28).
Метаанализ частоты заживления перианальных 
проявлений болезни Крона

В 3/5 исследованиях приведены данные о зажив-
лении перианальных проявлений болезни Крона 
(Рис. 8). Критериями заживления во всех публика-
циях являлись: отсутствие выделений из наружно-
го свищевого отверстия при его сжатии пальцами 

Таблица 1. Характеристика исследований, сравнивающих применение мезенхимальных стволовых клеток и плацебо 
у пациентов с перианальными проявлениями болезни Крона
Table 1. Characteristics of studies comparing the use of mesenchymal stem cells and placebo in patients with perianal fistulizing 
Crohn’s disease

Автор Год Страна Тип

Срок 
на-

блю-
дения 
(мес.)

Метод 
лечения

Источ-
ник МСК N Пол 

(М/Ж)

Средняя 
масса 

тела (кг)

Анамнез 
болезни 

Крона 
(лет)

Отсутствие 
системной 

терапии 
болезни 
Крона, N

После-
опера-

ционные 
осложне-

ния, N

Зажив-
ление 

ППБК, N

Panes et 
al. [14]1

2016 Испания много-
центровое 
РКИ, двой-
ное слепое

6 МСК Алло-
генные, 
жировая 

ткань

107 60/47 73,9 ± 15,0 12,1 ± 10,0 26/107 18/103 53/107

Placebo* 105 56/49 71,3 ± 14,9 11,3 ± 8,9 19/105 30/102 36/105

Panes et 
al. [15]1

2018 Испания много-
центровое 
РКИ, двой-
ное слепое

12 МСК Алло-
генные, 
жировая 

ткань

103 н/д н/д 11,6 н/д 21/103 58/103

Placebo* 102 н/д н/д 11,6 н/д 27/102 39/102

Garcia-
Olmo et al. 
[16]

2022 Испания много-
центровое 
РКИ, двой-
ное слепое

24 МСК Алло-
генные, 
жировая 

ткань

25 14/11 73,4 ± 14,8 9,9 ± 7,9 8/25 3/25 14/25

Placebo* 15 8/7 70,2 ± 11,0 10,7 ± 7,5 3/15 1/15 6/15

Molendijk 
et al. [17]

2015 Нидер-
ланды

РКИ, двой-
ное слепое 
с подбором 

дозы

6 МСК1** Алло-
генные, 
костный 

мозг

5 4/1 н/д 7,6 ± 1,1 0 н/д 4/5

МСК3*** 5 4/1 н/д 16,8 ± 4,0 0 н/д 4/5

МСК5**** 5 1/4 н/д 13,2 ± 4,1 0 н/д 1/5

Placebo* 6 3/3 н/д 6,8 ± 2,9 0/6 5/6 2/6

Barnhoorn 
et al. [18]

2020 Нидер-
ланды

РКИ, двой-
ное слепое 
с подбором 

дозы

48 МСК1** Алло-
генные, 
костный 

мозг

4 3/1 н/д н/д 1 н/д 3/4

МСК3*** 4 4/0 н/д н/д 1 н/д 4/4

МСК5**** 5 1/4 н/д н/д 2 н/д 1/5

Placebo* 3 н/д н/д н/д н/д н/д н/д

Примечание: РКИ — рандомизированное клиническое исследование; МСК — мезенхимальные стволовые клетки; ППБК — перианальные проявления 
болезни Крона; *Placebo — 24 мл 0,9% раствора хлорида натрия или 2 шприца по 2,5 мл 0,9% раствора хлорида натрия или 5% раствора человеческого 
альбумина; **МСК1 — в количестве 1 × 107 клеток/мл; ***МСК3 — в количестве 3 × 107 клеток/мл; ****МСК5 — в количестве 5 × 107 клеток/мл; 
1 — являются взаимозаменяемыми исследованиями в отношении метаанализа данных

Рисунок 3. Оценка риска смещения в исследованиях, сравнивающих мезенхимальные стволовые клетки и плацебо в лече-
нии перианальных проявлений болезни Крона в соответствии с Cochrane risk of bias check list
Figure 3. Assessment of bias risk in studies comparing mesenchymal stem cells and placebo for the treatment of perianal fistuliz-
ing Crohn’s disease, according to the Cochrane risk of bias check list
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и затёки не более 2 см в диаметре по данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) органов малого 
таза [14–18]. При проведении метаанализа выявле-
но, что частота заживления ППБК в группе пациентов, 

получавших мезенхимальные стволовые клетки, была 
статистически значимо выше в сравнении с группой 
больных, при лечении которых использовали плацебо 
(ОШ = 2,10, ДИ 1,28–3,46, p = 0,003).

А. Метаанализ пола пациентов (мужской пол)

Б. Метаанализ средней массы тела пациентов (кг)

В. Метаанализ длительности анамнеза болезни Крона (лет)

Г. Метаанализ частоты применения системной терапии болезни Крона (пациенты, не получавшие системную 
терапию)

Рисунок 4. Клиническая характеристика пациентов во включенных в метаанализ исследованиях
MSC — МСК, мезенхимальные стволовые клетки; Placebo — плацебо, 24 мл 0,9% раствора хлорида натрия или 2 шприца 
по 2,5 мл 0,9% раствора хлорида натрия или 5% раствора человеческого альбумина.
Figure 4. Clinical and morphological characteristics of patients included in the meta-analysis

Рисунок 5. Метаанализ частоты развития послеоперационных осложнений
Figure 5. Meta-analysis of the rate of postoperative complications
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Ограничения метаанализа
Ограничениями проведённого метаанализа явля-
лись: различные типы (аллогенные и аутологичные) 
и источники получения (костный мозг, жировая 
ткань) мезенхимальных стволовых клеток; неодно-
родный период наблюдения за пациентами (от 6 
до 48 месяцев); включение в метаанализ двух ис-
следований с результатами лечения одной когорты 
пациентов в сравниваемых группах в срок наблюде-
ния 6 и 12 месяцев; различная концентрация мезен-
химальных стволовых клеток (от 1 × 107 клеток/мл 
до 12 × 107 клеток/мл); высокий риск смещения ре-
зультатов ввиду отсутствия более чем в 50% исследо-
ваний ослепления исполнителя, неполноты описания 
данных; небольшие когорты пациентов в сравнивае-
мых группах в 2/5 исследованиях [17,18].

ОБСУЖДЕНИЕ

Довольно высокая частота рецидивов и нежелатель-
ных явлений после операций по поводу ППБК явля-
ются предпосылками для поиска более эффектив-
ных и безопасных методов лечения прямокишечных 

свищей при болезни Крона [21,22]. Актуальность при-
менения МСК при ППБК обусловлена их паракринным 
действием на ткани, приводящим к подавлению мест-
ного воспаления и улучшению репаративных процес-
сов [23,24]. Также использование мезенхимальных 
стволовых клеток позволит расширить возможности 
лечения пациентов с резистентностью к системной 
терапии болезни Крона. К тому же, лечение с помо-
щью МСК не связано с повышенным риском инфек-
ций, в том числе туберкулеза, которому подвержены 
пациенты, получающие генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП) [25,26].
Хотя точный механизм действия стволовых клеток 
при ППБК и не изучен, многочисленные исследо-
вания подтверждают безопасность (отсутствие ос-
ложнений) данного метода [16,18,27]. При этом, 
по результатам проведённого метаанализа, частота 
послеоперационных осложнений в группе МСК не 
имела статистически значимых различий в сравне-
нии с группой плацебо. Наиболее часто возникающие 
осложнения в сравниваемых группах (формирование 
абсцессов, дополнительных свищей) наблюдались 
как у пациентов, получавших МСК, так и у пациентов, 
получавших плацебо. Стоит отметить, что указанные 

Рисунок 6. Метаанализ частоты формирования абсцессов после операции
Figure 6. Meta-analysis of the rate of abscesses formation after operation

Рисунок 7. Метаанализ частоты формирования дополнительных свищей после операции
Figure 7. Meta-analysis of the rate of formation of new fistulas after operation

Рисунок 8. Метаанализ частоты заживления ППБК
Figure 8. Meta-analysis of the rate of PFCD healing

МЕТААНАЛИЗ META-ANALYSIS

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ, том 23, № 3, 2024 KOLOPROKTOLOGIA, vol. 23, № 3, 2024

106



Мезенхимальные стволовые клетки в лечении 
свищей перианальной области при болезни Крона 
(систематический обзор литературы и метаанализ)

Mesenchymal stem cells for perianal fistulizing Crohn’s 
disease (systematic review and meta-analysis)

нежелательные явления характерны для естествен-
ного течения болезни Крона с перианальными про-
явлениями, и, вероятно, могут быть не связаны непо-
средственно с методом лечения ППБК.
В свою очередь, частота развития недостаточности 
анального сфинктера после оперативного лечения 
свищей прямой кишки при болезни Крона дости-
гает 35% [28,29]. Однако ни в одном из исследова-
ний, включенных в метаанализ, не проводили оценку 
функции держания до и после хирургического вме-
шательства [14–18]. Учитывая необходимость в по-
давляющем большинстве случаев многоэтапного 
оперативного лечения при ППБК, на наш взгляд, объ-
ективная оценка функции замыкательного аппарата 
прямой кишки крайне важна с целью определения 
влияния конкретного вмешательства на возникно-
вение вышеизложенного крайне нежелательного 
явления. В свою очередь, применение МСК может 
значительно снизить риск возникновения послеопе-
рационной недостаточности анального сфинктера 
у изучаемой группы больных, что, несомненно, позво-
лит улучшить их качество жизни.
Основными целями лечения перианальных прояв-
лений БК являются: устранение симптомов, зажив-
ление свищей и создание условий для проведения 
системной терапии болезни Крона, снижение часто-
ты рецидивов ППБК, сохранение функции анального 
сфинктера, предотвращение формирования стомы 
и выполнения проктэктомии, улучшение качества 
жизни пациентов.
Результаты выполненного метаанализа подтвержда-
ют эффективность применения МСК для лечения ППБК 
(ОШ = 2,10, ДИ 1,28–3,46, p = 0,003). Заживление ППБК 
во включенных в метаанализ исследованиях оцени-
вали клинически по отсутствию гноевидных выделе-
ний из наружного свищевого отверстия при его сжа-
тии пальцами в различные сроки наблюдения — от 6 
до 48 месяцев. Инструментальную оценку заживления 
проводили методом МРТ (отсутствие затёков > 2 см 
в диаметре) [14–18]. При этом трансректальное уль-
тразвуковое исследование прямой кишки (ТРУЗИ) не 
проводили ни в одной из проанализированных нами 
публикаций. По разным данным, показатели зажив-
ления ППБК на 24-й неделе после лечения варьируют 
от 50 до 80%. При этом эффективность МСК не сни-
жается в течение времени [30,31]. Так, в метаанализе 
Wang H. и соавт., при анализе долгосрочной эффек-
тивности (более 1 года) безрецидивное заживление 
перианальных проявлений у пациентов с болезнью 
Крона чаще сохранялось после применения стволо-
вых клеток в сравнении с «традиционным лечением» 
(под данным термином авторы понимали местное 
применение плацебо или фибринового клея) (49% 
против 26%) [32]. В проспективном исследовании 

Cho Y.B. и соавт. продемонстрировано сохранение 
ремиссии ППБК на протяжении 2-х лет у 83% пациен-
тов, получавших лечение МСК из жировой ткани [33].
Метод введения МСК был одинаковым во всех ис-
следованиях, включенных в метаанализ [14–18]. 
За 2 недели до операции пациентам проводили ре-
визию анального канала под общей анестезией, об-
работку и выскабливание свищевого хода, дрени-
рование имеющихся гнойных затёков с помощью 
проведения дренирующей латексной лигатуры (се-
тон). В день операции сетоны, установленные ранее, 
удаляли, внутреннее свищевое отверстие ушивали 
рассасывающейся нитью. При этом для контроля 
герметичности ушитого отверстия через наружное 
свищевое отверстие под давлением вводили 10 мл 
физиологического раствора. Далее, при помощи 
шприца с тонкой иглой производили введение рас-
твора с МСК через анальный канал в ткани вокруг 
внутреннего свищевого отверстия, но на глубину не 
более 2 мм, и через наружное свищевое отверстие 
вдоль свищевого хода. В группе сравнения аналогич-
ным образом выполняли введение раствора плаце-
бо. Вероятно, обработка свищевого хода и ушивание 
внутреннего свищевого отверстия могли усиливать 
положительный эффект в группе пациентов, полу-
чавших плацебо.
По данным литературы, МСК при лечении ППБК де-
монстрируют высокую эффективность, однако она 
может отличаться в зависимости от типа и источни-
ка стволовых клеток, их концентрации и способа до-
ставки в зону лечения, а также количества повтор-
ных инъекций [34]. В исследованиях, включенных 
в метаанализ, все МСК были получены от доноров 
(аллогенные) [14–18], при этом в 3/5 публикациях 
использовали готовый препарат на основе стволовых 
клеток, полученных из жировой ткани донора [14–
16]. В целом, имеющиеся исследования подтвержда-
ют эффективность МСК и при криптогенных свищах 
[35–37]. По данным рандомизированного исследова-
ния Ascanelli S. и соавт., через 4 недели после приме-
нения стволовых клеток из жировой ткани пациентов 
(аутологичные МСК) заживление свищей наступило 
в 63,8% наблюдений по сравнению с 15,5% — в конт-
рольной группе [38].
Также в мировой литературе присутствует разнород-
ность вариантов доставки МСК при ППБК. Так, Garcia-
Olmo D. и соавт. в 2009 году провели рандомизиро-
ванное исследование с применением аутологичных 
клеток жировой ткани совместно с фибриновым 
клеем [39]. При этом в исследование были включены 
пациенты как с криптогландулярными свищами, так 
и со свищами при болезни Крона. Через 8 недель по-
сле однократного применения МСК заживление было 
отмечено у 46% больных, после повторного — у 70% 
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пациентов. Применение биопластических матери-
алов для доставки МСК было описано и в исследо-
вании Dozois E.J. и соавт. [40]. Аутологичные МСК 
из жировой ткани были абсорбированы на герме-
тизирующий тампон («fistula plug»), что приводило 
к заживлению у 78% пациентов через 6 месяцев по-
сле лечения. Однако в настоящее время отсутствуют 
исследования, посвященные сравнению различных 
методов доставки МСК в зону интереса.
Заживление ППБК происходит и после однократной 
инъекции МСК [14–18]. Однако возможно и повтор-
ное применение МСК в случае отсутствия заживле-
ния после 1-й инъекции — в среднем, от 1 до 3 раз 
[39,41,43]. Чаще повторное применение МСК описы-
вают в исследованиях с использованием аутологич-
ных стволовых клеток. В частности, Lee W.Y. и соавт. 
повторяли инъекции МСК до 6 раз, что привело к за-
живлению свищей у всех пациентов через 1 год после 
начала лечения [42].
В свою очередь, вопрос выбора оптимального ко-
личества инъекций остается открытым, также как 
и концентрации применяемых стволовых клеток. 
По данным метаанализа Cao Y. и соавт., при ис-
пользовании МСК в количестве 3 × 107 клеток/мл, 
заживление ППБК достигает 71% случаев [44]. Эти 
данные подтверждает и исследование, проведенное 
Hamamoto H. в 2009 году на миокарде овец, где опи-
сано положительное влияние низких доз стволовых 
клеток на выживаемость исследуемых животных 
с моделированным инфарктом и ее снижение при по-
вышении концентрации МСК [45]. Также, согласно 
результатам метаанализа Cheng F. и соавт., более эф-
фективно использование необходимого объема рас-
твора МСК, рассчитанного в зависимости от количе-
ства и протяженности свищевых ходов, в сравнении 
с применением одинакового объема трансплантата 
для каждого пациента — 80% против 55% (р < 0.05) 
[46].
Еще одна немаловажная и нерешенная проблема 
применения МСК для лечения ППБК в настоящее 
время — выбор типа клеток (аутологичные или 
аллогенные). По данным метаанализа Lightner A. 
и соавт., статистически значимых различий в за-
живлении ППБК в зависимости от происхождения 
мезенхимальных стволовых клеток получено не было 
[43]. В тоже время, в метаанализе Cheng F. и соавт. 
получены данные о более высокой эффективности 
при использовании аутологичных МСК в сравнении 
с аллогенными — 79% против 52% (р < 0.05), а также 
после применения МСК, полученных из жировой тка-
ни, в сравнении со стволовыми клетками из костного 
мозга — 64% против 57% (р > 0.05), [46]. Высокая 
эффективность аутологичных МСК подтверждена 
и в других исследованиях. Ciccocioppo R. и соавт. 

продемонстрировали заживление ППБК у 88% боль-
ных через 1 год после применения аутологичных МСК 
из костного мозга [47]. Стоит отметить, что одним 
из положительных качеств аутологичных стволовых 
клеток является отсутствие выработки антител в от-
личие от аллогенных клеток донора, что может вли-
ять на результаты лечения после их использования 
[48–50]. Еще одним из недостатков аллогенных МСК 
является необходимость их длительного культивиро-
вания и хранения, тогда как аутологичные мезенхи-
мальные клетки можно использовать в день их полу-
чения [51–53].
Несмотря на то, что в настоящее время не было прове-
дено рандомизированных исследований, сравниваю-
щих эффективность и безопасность стволовых клеток, 
полученных из разных источников, МСК из жировой 
ткани, по данным ряда авторов, имеют преимущества 
перед мезенхимальными клетками из костного моз-
га [48–56]. Во-первых, получение МСК из костного 
мозга — более инвазивная процедура в сравнении 
с липосакцией. Во-вторых, установлено, что мезенхи-
мальные стволовые клетки, полученные из жировой 
ткани, обладают лучшей способностью к пролифера-
ции, что является важной патогенетически обосно-
ванной составляющей в лечении ППБК [54–56].
Таким образом, применение аутологичных МСК из жи-
ровой ткани является достаточно перспективным на-
правлением в лечении ППБК [57–59]. Учитывая вы-
шеизложенные ограничения метаанализа, а также 
отсутствие единого подхода и метода использования 
мезенхимальных стволовых клеток при лечении сви-
щей прямой кишки у пациентов с болезнью Крона, 
необходимо проведение рандомизированного кли-
нического исследования, посвященного сравнению 
применения аутологичных МСК, полученных из жи-
ровой ткани, и традиционного хирургического вме-
шательства с целью комплексной оценки результатов 
лечения и разработки рекомендаций по использова-
нию стволовых клеток у пациентов с ППБК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение мезенхимальных стволовых клеток яв-
ляется эффективной и безопасной процедурой в ле-
чении пациентов с перианальными проявлениями 
болезни Крона, однако наличие существенных огра-
ничений в представленном метаанализе заставляет 
осторожно относиться к полученным результатам 
и требует проведения дальнейших исследований.
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