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В западных странах примерно 15% всех женщин страдают недержанием мочи при напряжении. Заболе-
ваемость значительно выше среди пожилых – более 25% пожилых женщин страдают этим заболеванием. 
Если такие методы лечения, как физические упражнения, лекарственные препараты или электростимуляция 
сфинктера, не восстанавливают удержание мочи, может быть применена клеточная терапия для улучше-
ния функции сфинктера уретры.

Развитие недержания мочи при напряжении у женщин связывают с нарушением структуры сфинктера 
уретры, обеспечивающего герметичность мочевого пузыря. Нарушение структуры сфинктера проявляется 
потерей мышечных клеток и замещением их соединительной тканью.

В предлагаемом читателям обзоре кратко суммированы современные знания о стволовых клетках, при-
меняемых для терапии недержания мочи: мезенхимальных стромальных клетках, стволовых клетках, полу-
ченных из мочи и мышечных сателлитных клетках; о совершенствовании методов хирургической навигации; 
инъекций клеток в мышцу сфинктера и перспективы, полученные из недавних доклинических исследований.
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Введение
Недержание мочи при напряжении (НМпН) у 

женщин – не только серьезная проблема для па-
циентки, но и большая социальная, медицинская 
и экономическая нагрузка на общество [1]. Раз-
витие НМпН связано с разными факторами [2, 
3]: структурными изменениями в составе мышц, 
потерей мышечных клеток, дисплазией соедини-
тельной ткани, изменениями в сосудистой сети и 
нервах, механической нагрузке.

В настоящее время консервативное лечение 
НМпН, направленное на улучшение функции 
сфинктера уретры, включает тренировку мышц 
тазового дна (упражнения Кегеля), электрости-
муляцию и фармакотерапию.

Радикальным методом лечения НМпН у жен-
щин, дающим хорошие отдаленные результаты, 
продолжает оставаться хирургическое вмеша-
тельство, включающее механическую поддерж-
ку мочеиспускательного канала в виде слингов. 

Основным недостатком хирургического ле-
чения НМпН у женщин методом имплантации 
подуретрального слинга является возможность 
развития интра- и послеоперационных осложне-
ний и рецидива НМпН [4]. 

Использование инъекций объемобразующих 
веществ в область сфинктера уретры не оправда-
ло клинических ожиданий, хотя у ряда пациен-
ток был отмечен положительный эффект в виде 
восстановления удержания мочи [5, 6].

Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что хотя у ряда пациенток при использовании 
упомянутых методов лечения и отмечаются по-
ложительные результаты, но они не устраняют 
причину заболевания: нарушение структуры 
сфинктерного комплекса.

Доклинические исследования использования 
стволовых клеток для лечения НМпН дали мно-

гообещающие результаты [7, 8, 9, 10]. Экспери-
менты показали, что применение препаратов на 
основе стволовых клеток может повысить функ-
цию сфинктера уретры.

Несмотря на то, что в настоящее время кле-
точная терапия в лечении НМпН все же нахо-
дится на экспериментальной стадии [11, 12], 
несколько центров сообщили о результатах кли-
нического использования этого метода лечения 
НМпН у женщин [13, 14, 15, 16, 17].  Причем 
использовались разные типы клеток, включая 
мышечные стволовые клетки [13, 17], мезенхи-
мальные стволовые клетки (МСК) [16, 18] или 
миобласты и фибробласты [15].

В целом, с учетом полученных положитель-
ных результатов доклинических исследований с 
использованием жировых МСК (ЖМСК) [10] и 
результатов клинических исследований начато 
клиническое исследование II фазы [18].

Для оценки возможностей клеточной терапии 
для лечения НМпН важно определить оптималь-
ный тип клеток, необходимый для регенерации 
сфинктера уретры, разработать хирургическую 
технику введения клеток, оценить отдаленные 
результаты.

Мезенхимальные стволовые клетки
Мезенхимальные стволовые клетки, также 

называемые мультипотентными стромальными 
клетками, впервые описаны Фриденштейном и 
его коллегами около 40 лет назад как фибробла-
сты-предшественники, выделенные из костного 
мозга мыши [19]. Позднее МСК из костного моз-
га (КМСК) были описаны как остеогенные пред-
шественники [20, 21, 22, 23] и в 1999 г. сообща-
лось о способности к дифференцировке МСК по 
нескольким линиям [24]. МСК были также обна-
ружены в жировой ткани [25] и других источни-
ках [26, 27]. МСК модулируют иммунные ответы 
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[28, 29] и могут служить источниками факторов 
роста при заживлении ран [30, 31] и регенерации 
тканей [31, 32]. Регенеративный потенциал МСК 
исследовали в разных тканях, в том числе в ко-
сти [33], хряще [34], сердечной ткани [35], МСК 
даже способствовали росту нейронов [36].

Сообщалось об исследованиях использова-
ния ЖМСК [10] или КМСК [37, 38, 39] для ле-
чения недержания мочи в доклинических иссле-
дованиях in vivo [10, 37, 38]. Оценка результатов 
лечения в этих исследованиях проводилась в 
сроки от одной недели [38] до 13 недель [39]. Ис-
пользовались разные типы клеток и при разных 
видах недержания мочи [8]. Поэтому сравнение 
результатов этих исследований должно прово-
диться с осторожностью.

Тем не менее, в целом применение МСК на жи-
вотных моделях с экспериментально вызванным 
недержанием мочи оказалось положительным.

Что касается используемых типов клеток, 
применение ЖМСК или КМСК может дать не-
сколько преимуществ по сравнению с терапией с 
использованием мышечных клеток-предшествен-
ников, включая сателлитные клетки или миоб-
ласты. ЖМСК или КМСК могут быть получены 
без серьезных осложнений и в достаточном коли-
честве у пациенток, страдающих НМпН. ЖМСК 
или КМСК могут применяться в качестве недиф-
ференцированных клеток-предшественников или 
после миогенной дифференцировки in vitro. Тем 
не менее, эффективность миогенной дифферен-
цировки в клетки гладких или поперечнополоса-
тых мышц еще не является доказанной.

Другое преимущество заключается в том, что 
из 6 г подкожной жировой клетчатки человека 
может быть получено за одну неделю культиви-
рования in vitro приблизительно 105-106 ЖМСК. 
А из аспирата костного мозга (в среднем 18±3 
мл) приблизительно 107 готовых к пролифера-
ции и дифференцировке МСК менее чем за две 
недели культивирования in vitro [42].

Стволовые клетки, полученные из мочи
В последнее время описан необычный источ-

ник клеток-предшественников [40, 41, 43, 44]. 
Сбор образцов мочи в течение трех дней от 
взрослых позволил исследователям изучить 
стволовые клетки мочи (ММСК), их хранение, 
культивирование in vitro, характеристику и диф-
ференциацию, способность генерировать зрелые 
клетки с уротелий-подобным и гладко-мышеч-
но-подобным фенотипами [40]. Ex vivo, ММСК 
человека экспрессируют панель маркеров кле-
точной поверхности, таких как CD44, CD73, 
CD90 и CD105, но отсутствуют CD31, CD34 и 
CD45, что свидетельствует о том, что эти клетки 
имеют мезенхимальное происхождение и тесно 
связаны с МСК, включая ЖМСК. 

ММСК, инкубированные в средах для диффе-
ренцировки, обогащенных фактором роста-β, и, 
полученным из тромбоцитов, фактором роста-BB 
дифференцировались в клетки гладких миоцитов 
экспрессией десмина, кальпонина, смутелина, 
миозина и α-актина гладких мышц [40]. В допол-
нение к образованию клеток, подобных гладким 

мышцам ММСК [40] были также протестированы 
на их способность к регенерации in vivo и образо-
ванию эндотелиальных клеток (экспрессией CD31 
и фактора Виллебранда) и дифференцировки в по-
перечнополосатые мышечные клетки (обнаруже-
нием десмина, MyoD и Myf-5) [41].

Кроме того, инкубация ММСК с эпидермаль-
ным фактором роста индуцировала клетки уро-
телия, которые экспрессировали уротелиальные 
маркеры уроплацин, цитокератины-7, -13 и -20 
и эпителиальные антигены цингулин и Е-кадге-
рин [40]. Поскольку ММСК были клонированы 
до индукции дифференцировки, ММСК могут 
дифференцироваться по двум разным клеточ-
ным линиям: а) мезенхимальная линия – клетки, 
происходящие из мезодермы; б) линия эпители-
альных клеток, происходящая из эндодермы.

Однако такая пластичность взрослых кле-
ток-предшественников или транс-дифференци-
ация взрослых соматических клеток через гра-
ницы зародышевой линии – предмет дискуссии 
[45], что не должно отвлекать от клинического 
потенциала ММСК. Если применение ММСК 
позволит улучшить результаты лечения недер-
жания мочи в доклинических исследованиях, 
ММСК может быть интересной альтернативой 
КМСК и ЖМСК в будущем урологической или 
гинекологической регенеративной медицины.

Мышечные сателлитные клетки
Омега-образная мышца сфинктера уретры со-

стоит из гладких мышц и поперечнополосатых 
мышечных волокон [46]. Следовательно, реге-
нерация и/или восстановление функции обеих 
частей этой мышцы может потребоваться для 
эффективной и длительной работы сфинктера. 
Дифференциация функционирующих попереч-
нополосатых мышечных клеток из ЖМСК или 
МСК подтверждена [47, 48]. Тем не менее, эф-
фективность поперечнополосатых мышечных 
клеток из МСК in vitro довольно низкая. Кроме 
того, протоколы дифференциации в настоящее 
время используют рекомбинантные методы, ксе-
нобиотическую сыворотку или факторы роста 
в средах [47], раковые компоненты [37] или их 
комбинации для миогенной дифференцировки. 
Вероятно, более безопасный способ создания по-
перечнополосатой мышечной ткани из стволовых 
клеток – это выделение и размножение сателлит-
ных клеток (СК), так как эти клетки являются 
природными предшественниками для генерации 
и регенерации поперечнополосатой мышечной 
ткани [49]. СК находятся между базальной пла-
стинкой и сарколеммой в мышечных волокнах 
поперечнополосатой мышечной ткани, активиру-
ются факторами роста или другими стимулами, 
включая гипоксию или травму, для роста многоя-
дерных миофибрилл. Потенциал СК для лечения 
НМпН был исследован в доклинических [50] и 
даже клинических экспериментальных иссле-
дованиях [13, 15, 51]. Однако в этом исследова-
нии пациенты получали смешанную популяцию 
клеток [17]. Последующее наблюдение в клини-
ческих исследованиях после применения СК в 
сроке от одного до четырех лет также показало 
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перспективные результаты [51]. В некоторых из 
этих случаев отсутствие эффекта может быть свя-
зано с неясными клеточными фенотипами инъе-
цируемых клеток. Однако эксперты сходятся во 
мнении, что СК приносят клиническую пользу 
пациентам, страдающим НМпН. Однако большое 
количество СК, требуемых для введения для ле-
чения НМпН, может привести к серьезному воз-
действию на здоровые мышцы. 

Соответственно, в настоящее время продол-
жается клиническое исследование II фазы с ис-
пользованием МСК из аутологичной жировой 
ткани [18].

Определение положения и  
улучшение техники введения клеток

Этапы клеточной терапии: 1) получение 
клеток, 2) имплантация клеток, 3) оценка ре-
зультатов лечения. Учитывая тенденцию к ма-
лоинвазивной хирургии, часто введение клеток 
выполняется с помощью эндоскопов и высоко-
качественных инструментов визуализации [13, 
17]. При этом имплантация клеток может быть 
выполнена непосредственно в сфинктер уретры 
с помощью иглы, которая вручную проводится 
через эндоскоп к месту инъекции клеток.

С технической точки зрения, такая процедура 
с использованием прямой иглы довольно проста. 
Тем не менее, точный контроль места введения 
клеток и их распределения внутри сфинктера 
оказывается сложной задачей. Кроме того, при 
использовании игл для введения клеток имеется 
риск повреждения тканей, что сопровождается 
кровотечением.

На основе существующих систем определе-
ния положения сфинктера уретры для сфинктер-
ной клеточной терапии текущие исследования 
посвящены разработке новых методов определе-
ния положения сфинктера и области для инъек-
ции клеток.

В будущем процедура может выглядеть сле-
дующим образом: во-первых, точные индивиду-
альные анатомические параметры пациентки, а 
область для введения клеток в сфинктер опреде-
ляется и намечается с помощью МРТ или ульт-
развукового исследования, что позволит создать 
виртуальную трехмерную "карту". С помощью 

системы отслеживания, прикрепленной к эндо-
скопу и инъекционной игле, можно обнаружить 
деликатную мышцу сфинктера и с высокой точ-
ностью ввести клетки.

Хотя точное расположение инъекционной 
иглы в зоне сфинктера очень важно, второй мо-
мент, определяющий успех клеточной терапии, 
– это оптимальное пространственное распреде-
ление клеток в зоне инъекции.

До настоящего времени это еще не было тща-
тельно исследовано для регенерации сфинктера. 
Вероятно, это связано с тем, что во многих докли-
нических исследованиях использовались грызу-
ны [10, 37, 38, 39, 53]. В таких моделях контро-
лируемые исследования, сравнивающие, напри-
мер, инъекцию клеток в одном месте сфинктера 
с несколькими инъекциями под разными углами 
или положениями, исследования повышения ко-
личества клеток [52] или комбинации клеток и 
биоматериалов не могут быть рассмотрены из-
за малых анатомических размеров уретры у этих 
животных. Следовательно, отмеченные выше хи-
рургические аспекты должны быть рассмотрены 
на более крупных моделях животных [53]. 

Чтобы преодолеть механическое поврежде-
ние тканей при инъекции клеток иглами, но-
вые технологии имплантации клеток могут об-
легчить процедуру и в то же время улучшить 
клинический результат. Например, одним из 
возможных способов было бы «впрыскивание» 
клеток через сопло воздухом в ткань. Измене-
ния давления и объема воздушного импульса, 
конструкции канала, размера капель и плотно-
сти клеток во впрыскиваемой жидкости могут 
позволить оптимизировать глубину, плотность и 
распределение впрыскиваемых клеток.

Выводы
Механические устройства еще не являют-

ся удовлетворяющим решением для лечения 
НМпН. Из-за демографических изменений в 
западных обществах  заболеваемость и распро-
страненность НМпН растет. Следовательно, не-
обходимы безопасные и эффективные новые ме-
тоды лечения. Терапия на основе стволовых кле-
ток может помочь в решении данной проблемы.
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TREATMENT OF STRESS URINARY INCONTINENCE IN WOMEN 
WITH STEM CELLS 

Nechiporenko A. N.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

In Western countries, approximately 15% of all women suffer from stress urinary incontinence. The incidence is 
significantly higher among the elderly – more than 25% of older women suffer from this disease. If treatments such as 
exercise, medication, or electrical stimulation of the sphincter do not restore urine continence, then cell therapy can 
be used to improve the function of the urethral sphincter.

The development of stress urinary incontinence in women is associated with a violation of the structure of the 
urethral sphincter, which ensures the integrity of the bladder. Violation of the sphincter structure is manifested by the 
loss of muscle cells and their replacement by connective tissue.

This review provides readers with a brief summary of current knowledge about stem cells used to treat urinary 
incontinence – mesenchymal stromal cells, stem cells derived from urine and muscle satellite cells, as well as the 
knowledge on improving surgical navigation techniques, injections of cells into the sphincter muscle and prospects 
obtained from recent preclinical studies.
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