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Синдром короткой кишки (СКК) – патологическое состояние нарушения пищеварения, возникающее вследствие 

уменьшения площади функционально активного кишечного эпителия в результате резекции значительной части тонкой 
кишки. СКК проявляется мальабсорбцией и мальдигестией, а также нарушением гомеостаза, которые приводят к высокой 
инвалидизации и смертности. Нахождение пациентов на парентеральном питании влечет за собой и экономические убытки 
(по разным оценкам свыше 200 тысяч рублей в месяц), в том числе связанные с регулярной заменой порт-систем, приобре-
тением и хранением питания. У пациентов отмечается высокая смертность вследствие печеночной недостаточности и кате-
тер-ассоциированного сепсиса. 

Среди хирургических вмешательств по поводу ССК выделяют операции снижения кишечного транзита и операции 
увеличения длины кишечника, а также трансплантационные методики. Однако все они имеют ряд существенных недостат-
ков, таких как низкий процент восстановления полного энтерального питания, высокая частота послеоперационных 
осложнений и летальных исходов, дорогостоящие трансплантационные методики, хирургические манипуляции и примене-
ние пожизненной иммуносупрессивной терапии и т.д. 

Проведен анализ методов восстановления кишечника при СКК на современном этапе, в том числе с использованием 
ткане-инженерных технологий. Перспективным направлением является тканевая инженерия тонкой кишки, которая явля-
ется инновационным методом лечения пациентов с СКК. 
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Short bowel syndrome (SBS) is a pathological condition that occurs due to a lack of functionally active intestinal epithelium 

due to congenital absence or subsequent loss of part of it, often resulting from massive surgical resection of the small intestine, 
which leads to chronic intestinal insufficiency, manifested by malabsorption, maldigestion, malnourishment and homeostasis disor-
ders leading to high disability and mortality. Among other things, the presence of patients on parenteral feeding entails economic 
losses (according to various estimates, over 200 thousand rubles per month), including those associated with regular replacement of 
port systems, purchase and storage of food. High mortality rate remains due to liver failure and catheter-associated sepsis. 

Among surgical interventions for SBS, operations to reduce intestinal transit and operations to increase the length of the intes-
tine are carried out, as well as transplantation techniques. However, all of them have a number of significant disadvantages, such as 
a small percentage of restoration of full enteral nutrition, high frequency of postoperative and fatal outcomes, expensive transplanta-
tion techniques, surgical manipulations and lifelong immunosuppressive therapy. 

Methods of intestinal repair in SBS at the present stage, including tissue engineering techniques, have been analyzed. A promis-
ing area is tissue engineering of the small intestine, which is an innovative method of treating patients with SBS. 

Key words: short bowel syndrome (SBS), intestinal transplantation, tissue engineering, cellular engineering. 
 
Синдром короткой кишки (СКК) – пато-

логическое состояние нарушения пищеваре-
ния, возникающее вследствие уменьшения 
площади функционально активного кишечно-
го эпителия в результате резекции значитель-
ной части тонкой кишки. Наиболее распро-
страненными причинами СКК у новорожден-
ных являются операции по поводу врожден-
ной атрезии тонкой кишки, мальротации и 
гастрошизиса. У взрослых причинами могут 
быть неспецифический язвенный колит и гра-
нулематоз – болезнь Крона, кишечная непро-
ходимость, инфаркт кишки, радиационные 
повреждения [3,6]. 

Синдром короткой кишки развивается в 
результате обширной резекции тонкой кишки, 
проведенной при оперативном лечении врож-

денных пороков развития и заболеваний ки-
шечника. Данное заболевание приводит к 
хронической кишечной недостаточности, про-
являющейся мальабсорбцией и мальдигестией 
и нарушением гомеостаза. У пациентов отме-
чается диарея, изменение бактериальной фло-
ры кишечника, дефицит витаминов, дисба-
ланс электролитов и снижением массы тела, 
что обусловливает необходимость применения 
постоянного парентерального питания (ПП). 
В настоящее время ведение пациентов с ука-
занной патологией включает в себя паренте-
ральное восполнение потерь жидкости и элек-
тролитов с постоянной энтеральной поддерж-
кой [2,7]. Однако тактика длительного ПП 
имеет известные последствия, в частности 
поражение печени, развивающееся вследствие 
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потери гепатопротекторного эффекта энте-
рального питания, что может привести к тя-
желому стеатозу, холестазу, прогрессирующе-
му фиброзу и, в конечном итоге, циррозу [1,4]. 
Не исключаются осложнения, связанные с 
ПП, такие как катетер-ассоциированный сеп-
сис и катетер-индуцированные тромбоэмбо-
лии. Выживаемость детей с СКК колеблется 
от 73 до 89%, что делает СКК одним из самых 
тяжелых состояний в младенчестве и в дет-
ском возрасте. В отдаленном периоде выжива-
емость пациентов с остатком тонкой кишки 
менее 50 см не превышает 45%. Энтеральное 
питание крайне важно для выживания таких 
пациентов в долгосрочной перспективе. Так, 
5-летняя выживаемость пациентов с СКК, ко-
торые полностью перешли на энтеральное 
питание в течение 2,5 года, составила 95%, 
тогда как выживаемость пациентов, которые 
находились только на ПП, составила 52%. 
Необходимо отметить, что, несмотря на мно-
голетний опыт лечения синдрома короткой 
кишки, современная терапия в основном име-
ет поддерживающий характер [4,5]. 

Среди хирургических вмешательств по 
поводу ССК традиционно выделяют опера-
ции, заключающиеся в уменьшении кишечно-
го транзита, и операции по увеличению длины 
кишечника. К первой группе операций отно-
сят создание противоперистальтических (раз-
вернутых) сегментов тонкой кишки, заключа-
ющееся в интерпозиции толстой кишки меж-
ду концами энтеротомированной тонкой киш-
ки, создание искусственных клапанов в тон-
кой кишке и петель-карманов из тонкой киш-
ки [5]. В последнее время наиболее оправдан-
ными считаются операции удлинения кишеч-
ника, подразумевающие как продольное ки-
шечное удлинение-сшивание (Longitudinal 
intestinal lengthening and tailoring – LILT), так 
и поперечно-серийную энтеропластику (serial 
transverse enteroplasty – STEP) [2,3].  

Также необходимо отметить трансплан-
тационные методики, а также применение 
различных тканеинженерных конструкций как 
наиболее современных и часто упоминаемых 
в современной литературе [3,28]. В настоящее 
время трансплантация кишки представляет 
собой крайне дорогостоящую хирургическую 
манипуляцию вследствие высокой иммунно-
генности трансплантатов, наибольшей часто-
ты интра- и послеоперационных осложнений 
с длительной реабилитацией и применением 
пожизненной иммунносупрессивной терапии, 
что обусловливает у большинства пациентов 
развитие инфекционных осложнений и реак-
ций «трансплантат против хозяина» 

[7,8,29,30]. Поэтому открытие в транспланта-
ционной методике принципиально нового 
альтернативного подхода к технологии ткане-
вой инженерии, подразумевающей создание 
персонифицированной тканеинженерной кон-
струкции с последующей имплантацией 
функционального слоя кишечника и позволя-
ющей получать функционально значимые 
слои кишечной трубки, в настоящее время 
представляет собой наиболее перспективное 
направление, а использование при этом орга-
носпецифических клеток самого пациента 
позволяет реализовать персонифицированный 
подход [32-34]. 

Тканевая инженерия включает в себя со-
здание трехмерных структур, состоящих из 
клеток и экстрацеллюлярных матриц с целью 
восстановления анатомических и функцио-
нальных характеристик кишки  [9,31,34]. 

В настоящее время в тканевой инжене-
рии используется множество разных каркасов, 
таких как бесклеточный дермальный матрикс 
[34], подслизистая основа тонкого кишечника 
[35], коллагеновая губка [36] или полигликоле-
вая кислота [37] и каркасов на основе хитозана, 
фиброина шелка, спидроина. В большинстве 
работ заявлено, что имплантированный в орга-
низм аллогенный децеллюляризированный 
биоматериал, созданный на основе коллагено-
вого матрикса, может служить полноценным 
биомиметиком для удлинения кишки. Извест-
но, что аллогенный биоматериал является сти-
мулятором регенерации и утилизируется опре-
деленными макрофагами, при этом обеспечи-
вает селективный рост тканей на месте им-
плантации без признаков рубцевания или ин-
капсуляции, а также без развития поствоспали-
тельных фиброзных и дегенеративно-
дистрофических изменений в тканях [38]. 

Также используются методики, заклю-
чающиеся в выделении органоспецифических 
культур стволовых клеток с последующей 
дифференцировкой мультипотентных мезен-
химальных стволовых клеток, подсаженных 
на различные матрицы, что объясняет пер-
спективы замещения функции кишечника in 
vivo функционально полноценными тканями 
данного генеза [32,33]. 

Автором одного из ранних эксперимен-
тов по созданию и трансплантации тканеин-
женерной тонкой кишки in vivo был Grikscheit 
et al. (2001). Каркасный полимер, изготовлен-
ный из нетканой полигликолевой кислоты, 
был сформирован в трубочки диаметром 1 см.  

Один из наиболее ранних экспериментов 
по созданию функционально активного участка 
кишки in vitro проведен Aldhous et al. (2001). В 
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данном эксперименте путем дуоденальной 
биопсии выделены эпителиальные клетки ки-
шечника с участком собственной пластинки 
слизистой. Энтероциты подвергались культи-
вации на ее коллагеновом матриксе и аллоген-
ных В-лимфоцитах, трансформированных ви-
русом Эпштейна–Барра (Aldhous et al., 2001). В 
опыте жизнеспособность клеток в культуре in 
vitro составила неделю. Среди значимых ауто-
кринных факторов выделены цитокины IL-10 и 
IL-1ra, последний из которых продуцируется 
клетками собственной пластинки слизистой, 
увеличение концентрации которого в перспек-
тиве будет способствовать поддержанию 
тканеинженерной конструкции в течение более 
длительного времени. 

Исследовательской группой R.H. Dosh 
et al (2017) описан эксперимент по восстанов-
лению тонкой кишки с использованием кле-
точных линий Caco-2 и HT29-MTX аденокар-
циномы толстой кишки человека. С помощью 
их культивирования на гидрогелевых основах 
образовались ворсиноподобные структуры, 
претерпевающие последующую дифференци-
ровку в энтероциты [6]. Отрицательной сто-
роной метода является высокая степень злока-
чественности выращиваемого слоя, в связи с 
этим применение данных клеточных линий 
для репарации и регенерации тонкой кишки 
резко ограничено [3]. 

Одним из перспективных направлений 
клеточной инженерии является использование 
плюрипотентных эмбриональных стволовых 
клеток (ЭСК), имеющих возможности диффе-
ренцировки в клеточные структуры кишечно-
го генеза и органоиды [7-8], представляющие 
собой самоорганизующиеся трехмерные 
структуры с высокоскладчатой структурой 
крипт и ворсин, образующих полую структуру 
из клеток различной степени дифференциров-
ки. В исследовании Watanabe S. et al., прове-
денном в 2021 году, демонстрируется регене-
рация участка кишки благодаря самостоятель-
ному присоединению структур к поврежден-
ной области с восстановлением ее дистальной 
части. Успешное приживление органоидов у 
мышей продемонстрировано в публикациях 
Shaker et al. (2012), Liu et al. (2016). Группа J. 
Vacanti et al. сообщила о создании функцио-
нального участка кишечника с использовани-
ем кишечных органоидов, выращенных экс-
периментально у новорожденных крыс [9]. 
Среди явных недостатков метода отмечены: 
неспособность имитировать биомеханические 
силы в естественных условиях, ограничение 
лекарственной доставки, невозможность изу-
чения проницаемости. Помимо того, ограни-

чительным в применении метода звеном яв-
ляются этико-правовые аспекты использова-
ния эмбрионов человека для получения из них 
ЭСК, применение которых, как известно, со-
пряжено с высоким риском онкогенности и 
порождает большие этические споры [9,29]. 

Использование индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (ИПСК) ча-
стично решило проблему применения клеток. 
Эти клетки были дифференцированы в энте-
роциты с использованием различных факто-
ров роста. Исследователи обнаружили, что 
энтероциты, полученные из ИПСК, имели бо-
лее высокий уровень экспрессии и активности 
карбоксилэстеразы, чем клетки Caco-2, кото-
рые часто используются в исследованиях эн-
тероцитов. 

Эти результаты свидетельствуют о том, 
что ИПСК могут быть эффективным источни-
ком энтероцитов, которые более точно моде-
лируют тонкую кишку человека. Это может 
иметь важное значение для исследований за-
болеваний кишечника и разработки новых те-
рапевтических стратегий.  

Несмотря на эти перспективы, такое ис-
пользование ИПСК все еще является исследо-
вательским направлением и требует дальней-
ших исследований и оптимизации технологий 
дифференциации, прежде чем эти клетки мо-
гут быть применены в клинической практике. 

Также экспериментально установлена 
возможность дифференцировки клеточно-
тканевых линий кишечного генеза из мезен-
химальных стволовых клеток (ММСК). Среди 
преимуществ данного способа отмечена спо-
собность к многолинейным детерминациям, 
стимулирование ангиогенеза, антиапоптозный 
эффект, противовоспалительное действие, вы-
работка факторов роста, иммуносупрессия и 
нейропротекция [18,20-22]. Велика терапевти-
ческая ценность метода в лечении колита [24], 
в том числе в человеческой популяции [24-25]. 
По результатам исследования после инфузии 
аутогенных ММСК пациентам (n=10) с болез-
нью Крона с исходной медианой по индексу 
активности болезни Крона (CDAI = {224-
378}) у 30% отмечалось его снижение более 
чем на 70 пунктов [24]. В другом исследова-
нии (n=15) у испытуемых на 42-й день CDAI 
снизился с 370 до 203 (P <0,0001). Средние 
баллы показателя снижались после каждой 
инфузии МСК (370 до введения, 269 на 7-й 
день, 240 на 14-й день, 209 на 21-й день, 182 
на 28-й день и 203 на 42-й день) [20,21,22,25]. 

Таким образом, на сегодняшний день 
существует большое количество различных 
методов выращивания участка кишки, в том 

https://www.google.com/url?q=https://www.google.com/url?q%3Dhttps://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/house-dust-mite-allergen-extract%26amp;sa%3DD%26amp;source%3Deditors%26amp;ust%3D1684203971137974%26amp;usg%3DAOvVaw1WkRBERnle11nL5QSiLqOe&sa=D&source=docs&ust=1684203971147892&usg=AOvVaw2q6Ce8kC3odw0_2VWfuBAZ
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числе и разработка тканеинженерной тонкой 
кишки. Однако все они имеют собственные 
ограничения, которые либо не позволяют пол-
ноценно восстановить функциональные слои 
кишечника, либо их введение в организм со-
пряжено с риском канцерогенеза, либо приме-

нение ограничено этико-правовыми аспектами 
[19,23]. Поэтому для определения эффективно-
сти и безопасности тканеинженерной тонкой 
кишки перед ее широким внедрением в клини-
ческую практику необходимы дальнейшие ис-
следования и клинические испытания.  
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