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Аннотация:   
Введение. Стриктура уретры является сложной и актуальной проблемой оперативной урологии. Основная проблема лечения протяженных 
структур задней уретры заключается в отсутствие возможности сформировать адекватную уретральную площадку для аугментационной 
уретропластики распространенным и имеющим приоритет в лечении стриктур пенильного отдела, буккальным графтом. Применение тка-
невых бесклеточных матриксов может быть перспективным в развитии реконструктивной урологии, что в будущем позволит решить ряд 
проблем, связанных с аугментационными уретропластиками. 
Целью данной статьи явилось изучение возможности применения бесклеточного матрикса донорской артерии в качестве свободного плоского 
лоскута для заместительной уретропластики стриктуры на модели лабораторных животных (кроликов).  
Материалы и методы. Использовались донорские кровеносные сосуды, которые подвергались детергентно-ферментативной перфузионной 
децеллюляризации. Для оценки качества бесклеточного матрикса проводили гистологическое исследование, иммунногистохимическое исследо-
вание. Бесклеточный лоскут донорской артерии фиксировали к белочной оболочке со стороны смоделированного дефекта и выполняли заднюю 
накладную («on-lay») уретропластику.  
Результатыи обсуждение. Полученный матрикс характеризовался отсутствием определяемых ядер клеток, сохранным коллагеном I типа, 
содержанием ДНК не более 50 нг/мг ткани. В послеоперационном периоде отмечали нормальную двигательную активность животных, нор-
мальное мочеиспускание, потеря веса не наблюдалась. Уровни С-реактивного белка, креатинина и мочевины в периферической крови через 5 ме-
сяцев после операции были в пределах нормы: 0,285±0,04839 мг/л, 93,5±8,057 мкм/л, 8,35±1,355 мм/л, соответственно. При цистоуретографии 
с помощью компьютерной томографии данных о стриктуре уретры не выявлено. При проведении магнитно-резонансной томографии в акси-
альной и сагиттальной проекциях косвенно подтверждалась проходимость уретры.  
Заключение. На модели лабораторных животных было показано, что полученный бесклеточный лоскут обладает биосовместимостью in vivo 
и может использоваться для заместительной уретропластики стриктур заднего отдела уретры. 
 
Ключевые слова: бесклеточный матрикс; стриктура уретры; заместительная «оn-lay» уретропластика; компьютерная томография;  
магнитно-резонансная томография. 
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Summary:  
Introduction. Urethral stricture is a complex and urgent problem in operative urology. The main problem in the treatment of extended structures of the posterior 
urethra is the inability to form an adequate urethral site for augmentation urethroplasty with the common buccal graft, which has a priority in the treatment of 
penile strictures. The use of tissue acellular matrices may be promising in the development of reconstructive urology, which in the future will solve a number of 
problems associated with augmentation urethroplasty. 
The purpose of this article is to study the possibility of using a cell-free matrix of a donor artery as a free flat flap for stricture replacement urethroplasty on a 
model of laboratory animals (rabbits).  
Materials and methods. Donor blood vessels were Used, which were subjected to detergent-enzymatic perfusion decellularization. To assess the quality of the 
cell-free matrix, a histological study and an immunohistochemical study were performed. The cell-free flap of the donor artery was fixed to the protein envelope 
from the side of the simulated defect and posterior on-lay urethroplasty was performed.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Стриктура уретры представляет собой обструк-
тивное поражение мочеиспускательного канала, сопро-
вождающееся симптомами со стороны нижних отделов 
мочевых путей – затрудненное мочеиспускание, дис-
комфорт и т.д. [1]. Это заболевание представляет собой 
значимую медицинскую проблему, а его распространен-
ность в развитых странах достигает до 6 случаев на 1000 
лиц мужского пола [2]. Основными причинами разви-
тия стриктур уретры являются ятрогенные поврежде-
ния – 33% (при катетеризации, эндоскопических 
процедурах и др.),  травмы – 19% и постинфекционные 
осложнения (в т.ч. постгонорейные) [3]. Выбор метода 
лечения зависит от локализации стриктуры, ее протя-
женности, сопутствующей патологии и количества 
ранее перенесенных операций  [4]. 

Тканевые бесклеточные матриксы являются пер-
спективными биоматериалами для применения в рекон-
структивной хирургии и позволяют решить ряд 
проблем, связанных с имплантацией синтетических ма-
териалов. Так, в частности, при деградации и вытесне-
нии трансплантата тканями реципиента не образуются 
потенциально токсичные продукты деградации, в отли-
чие, например, от матриксов на основе полигликолие-
вой кислоты  [5]. Важно, что свободные лоскуты, 
представленные тканевыми бесклеточными матрик-
сами, являются одобренным для клинического приме-
нения биоматериалом (главным образом, для пластики 
кожи) [6]. Относительно аугментационной уретропла-
стики известны клинические и экспериментальные ис-
следования применения бесклеточных лоскутов в 
лечении стриктур передней уретры  и гипоспадии [7, 8]. 
На основе изучения литературы в качестве свободного 
лоскута для заместительной пластики уретры был вы-
бран бесклеточный матрикс как наиболее безопасный и 
изученный материал для гетеротопической ксенотранс-
плантации. 

Цель настоящего исследования – изучить возмож-
ность применения  бесклеточного матрикса донорской 
артерии в качестве свободного плоского лоскута для за-
местительной уретропластики на модели лабораторных 
животных (кроликов). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Для получения материала исследования использо-
вали кровеносные сосуды – артерию чревного ствола и 
коронарную артерию – которые изымали от посмерт-
ных доноров в асептических условиях. На каждый изъя-
тый донорский сосуд составляли сопроводительный 
лист. Изъятие донорского биоматериала проводили в 
соответствии с Федеральным законом от 21.11.2011 № 
323-ФЗ ст. 47 и ст. 66, ред. от 08.06.2020 «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 
при координации с патологоанатомическим отделением 
ФМБЦ ГНЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России. После 
изъятия сосуды транспортировали в стерильном рас-
творе 0,9% NaCl с добавлением 1% пенициллина-стреп-
томицина («ПанЭко», Россия) и 2,5 мкг/мл амфотери- 
цина Б (Bharat Serums & Vaccines, Индия) на льду. 

 
Детергентно–ферментативная перфузионная децеллю-
ляризация 

Для обеспечения перфузии донорские  артерии  
фиксировали в статичных трубчатых стеклянных каме-
рах с внутренним диаметром 3,5 – 5,5 мм  (EbersMedical, 
Испания). Детергентно-ферментативную децеллюляри-
зацию проводили в соответствии со следующим прото-
колом: 

1. Перфузия 0,5% Тритон х100 (Santa-Cruz, США), 
0,5% деоксихолат натрия (NaDOC) (Sigma-Aldrich) про-
водилась в течение 2 суток; 

2. 0,05% Трипсин-ЭДТА (Gibco, Великобритания) – 
в течение 2 часов; 

3. Для инактивации трипсина использовали DMEM 
с низкой глюкозой (Biological Industries, Израиль) с до-
бавлением 10% эмбриональной бычьей сыворотки и 1% 
пенициллина-стрептомицина – в течение 24 часов; 

4. Раствор 300 ЕД/мл ДНКазы I (AppliChem, Герма-
ния)  в  40 mM Tris–HCl, 10 mM MgCl2*6H2O, 10 mM 
NaCl – в течение ночи; 

5. PBS (фосфатный буфер, Sigma-Aldrich) c добав-
лением 1% пенициллина-стрептомицина и 2,5 мкг/мл 
амфотерицина B – в течение 2 суток. 

Сосудистые матриксы замораживали в реополиг-
люкине («Биохимик», Россия) с использованием  

Results and discussion. The resulting matrix was characterized by the absence of detectable cell nuclei, preserved type I collagen, and a DNA content of no 
more than 50 ng / mg of tissue. In the postoperative period, normal motor activity of animals, normal urination, weight loss was not observed. The levels of C-
reactive protein, creatinine, and urea in peripheral blood 5 months after surgery were within the normal range: 0.285±0.04839 mg / l, 93.5±8.057 mm / l, and 
8.35±1.355 mm/l, respectively. If cystourethrography with the help of computer tomography data for stricture of the urethra is not revealed. During magnetic 
resonance imaging in the axial and sagittal projections, the patency of the urethra was indirectly confirmed.  
Conclusion. In a laboratory animal model, it was shown that the resulting cell-free flap has in vivo biocompatibility and can be used for replacement urethroplasty 
of posterior urethral strictures.  
Key words: cell-free matrix; urethral stricture; replacement «op-lay» urethroplasty; computed tomography; magnetic resonance imaging. 
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EVA–мешков (OrigenBiomedical, США) и хранили при 
температуре минус 800С. Перед проведением операции 
лабораторному животному бесклеточные сосудистые 
матриксы размораживали, трехкратно промывали 
водой для инъекций (ООО «Ист-Фарм», Россия) и по-
мещали в 1хPBS c добавлением цефазолина (5 мг/мл) 
при температуре плюс 40С. 

Для оценки качества децеллюляризации матрик-
сов использовали следующие методы: гистологическое 
исследование с окрашиванием гематоксилином-эози- 
ном (Г-Э) для выявления остаточных ядер клеток, им-
муногистохимическое исследование (ИГХ) с антите-
лами к коллагену I типа внеклеточного матрикса 
(моноклональные антитела к коллагену I типа крысы и 
кролика, Dako, Дания), окрашивание DAPI (МetaSy-
stemsProbes, Германия). 

При оценке окрашенных Г-Э гистологических сре-
зов критерием эффективности децеллюляризации  яв-
лялось отсутствие морфологически различимых ядер в 
видимом поле зрения, не регистрируемых алгоритмами 
детекции ПО QuPath [9]. Первичный анализ изображе-
ний гистологических препаратов, окрашенных DAPI, 
проводили с использованием флуоресцентного  микро-
скопа Carl Zeiss Axiovert (Carl Zeiss, Германия) под уве-
личением 10х. Критерием эффективности децеллюля- 
ризации являлось отсутствие морфологически раз-
личимых ядер с выраженными границами или фраг-
ментированных ядер. 

Для оценки остаточного количества геномной 
ДНК из фрагментов децеллюляризированных матрик-
сов выделяли ДНК с использованием коммерческого 
набора Qiagen DNAeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, 
США). Исследование проводили в триплетах. Концент-
рацию ДНК в полученных препаратах определяли на 
спекторофотометре SmartSpec (BioRad, США). 

Для создания модельного дефекта уретры и рекон-
струкции дефекта использовали 7 кроликов самцов по-
роды «Советская шиншилла» с массой тела 4,5-5,0 кг,  
полученные из питомника лабораторных животных 
«Рапполово»  (НИЦ «Курчатовский институт» – ФГУП 
ПЛЖ «Рапполово»), имеющих соответствующее ветери-
нарное свидетельство и прошедших 14-суточный каран-
тин. Исследование осуществлялось в соответствии с 
правилами лабораторной практики при проведении до-
клинических экспериментов в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и 
51000.4-96) и с положением Европейской Конвенции о 
защите позвоночных животных. Перед операцией кро-
ликам выполняли внутримышечную анестезию смесью 
ксилазина («Ксила», Interchemie Werken, Нидерланды) и 
золетила 100 (Virbac, Франция) по 75 мг каждого. 
Порядок послеоперационного наблюдения за лаборатор-
ными животными 

В качестве стандартной терапии проводили кате-
теризацию мочевого пузыря для постоперационного 
дренирования уретры в течение 14 дней под прикры-

тием антибактериальной терапии  внутримышечным 
введением препарата «Байтрил» 2,5% раствора для инъ-
екций (BAYER, Германия) из расчета 0,2 мл на 1 кг веса 
животного. За животными наблюдали в течение 6 ме-
сяцев после операции, при мониторинге общего со-
стояния животных оценивали вес, мочеиспускание, 
проводили взятие венозной периферической крови для 
биохимического измерения креатинина, мочевины и C-
реактивного белка. 

При оценке определяемых биохимических показа-
телей крови ориентировались на нормы  для С-реактив-
ного белка (3,90±0,70 мг/л), креатинина (44,2 – 221 
μмоль/л), мочевины  (10±0,5 мМоль/л) [10–12]. 

Для проведения инструментальных методов ис-
следования кроликам проводили  внутримышечную 
анестезию смесью ксилазина  («Ксила», Interchemie 
Werken, Нидерланды) и золетила 100 (Virbac, Фран-
ция) по 75 мг каждого. Компьютерную томографию 
(КТ) с цистоуретрографией проводили с использова-
нием контрастного вещества «Ультравист» (Bayer, Гер-
мания) и магнитно-резонансную томографию (МРТ) – 
«Гадовист» (Bayer, Германия) через 5 месяцев после 
операции. Выполнялись обзорные снимки органов 
мочеполовой  системы и, по результатам полученных 
DICOM– изображений, создавали трехмерную рекон-
струкцию уретры с локализацией  кавернозных тел. 
Также, проводили МРТ в аксиальной и сагиттальной 
плоскостях. На получаемых  МРТ-срезах отмечали по-
падание в мочевой пузырь контраста и опорожнение 
мочевого пузыря. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Оценка эффективности децеллюляризации матриксов 

При анализе гистологических препаратов бескле-
точных матриксов донорских сосудов не обнаруживали 
ни единичных ядер клеток, ни их фокусов. При окра-
шивании DAPI морфологически различимые ядра кле-
ток с очерченными границами также не определялись. 
Для качественной оценки сохранности коллагена I типа 
после децеллюляризации матриксов проводили ИГХ с 
помощью которой отмечалась положительная реакция 
на коллаген I типа во всей толще бесклеточного мат-
рикса (рис. 1). 

Содержание ДНК в препаратах децеллюляризиро-
ванных сосудистых тканей составило 42,3±8,05 нг/мг 
влажного веса ткани, что находится в рамках референс-
ного значения для беклеточных матриксов (50 нг/мг 
ткани) используемого как критерий для оценки потен-
циальной иммуногенности биоматериалов [13]. 

 
Моделирование дефекта слизистой уретры.   Заме-
стительная  уретропластика с использованием сво-
бодного донорского бесклеточного лоскута («on–lay» 
уретропластика)  



После обработки операционного поля по уретре до 
мочевого пузыря проводили  уретральный катетер Folеy 
6 Ch. Далее производили циркулярное рассечение на-
ружного листка крайней плоти. Кожу полового члена 
сдвигали проксимально. Продольным разрезом по вент-
ральной поверхности полового члена  осуществляли до-
ступ к пенильному отделу уретры. После мобилизации 
уретры от кавернозных тел на протяжении  выполняли  

уретротомию для создания дефекта слизистой уретры 
длиной 1,0 см, при этом дефект был локализован в зад-
нем отделе уретры. Далее фиксировали бесклеточный 
лоскут донорской  артерии к белочной оболочке со сто-
роны смоделированного дефекта посредством нало- 
жения лоскут-узловых швов. Затем непрерывными  
обвивными швами Monosyn 7/0 (B.Braun, Германия)  
выполняли заднюю («on-lay») уретропластику выше-
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Рис. 1. Морфологическая оценка качества децеллюляризации матриксов: а, б – окрашивание гематоксилин – эозином, 100Х; в, г – ИГХ  на коллаген I типа, 
100Х; д, е – окрашивание  DAPI, 10Х. а, в, д – нативная сосудистая ткань; б, г, е – препараты децеллюляризированных сосудистых матриксов 
Fig. 1. Morphological assessment of the quality of matrix decellularization: a, b – hematoxylin – eosin staining, 100X; C, d-IGX for type I collagen, 100X; d, e-DAPI 
staining, 10X. a, C, d-native vascular tissue; b, d, e – preparations of decellularized vascular matrices 
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упомянутым лоскутом. Послойное ушивание раны про-
водили узловыми швами Polysorb 5/0 (Covidien, Швей-
цария). Уретральный катетер Folеy 6 Ch оставляли в 
мочевом пузыре и фиксировали к животу, катетер уда-
ляли на 14 сутки после операции (рис. 2). 

В ходе послеоперационного наблюдения отмечали 
нормальную двигательную активность животных, нор-
мальное мочеиспускание, не наблюдали потерю веса. 
Уровни С-реактивного белка, креатинина и мочевины в 
периферической крови через 5 месяцев после операции 
были в пределах нормы: 0,285±0,04839 мг/л, 93,5±8,057 
мкМ/л, 8,35±1,355 мM/л, соответственно. 

По результатам КТ с цистоуретрографией уретры на 
5-й месяц после операции была получена трехмерная ре-
конструкция уретры с кавернозными телами (рис. 3).   

Рис. 2. Создание модельного дефекта слизистой уретры (задняя уретротомия) и замести-
тельной уретропластики с использованием донорского бесклеточного лоскута коронарной 
артерии. а – бесклеточный лоскут донорской  артерии; б – фиксация лоскута к белочной 
оболочке, проведение уретропластики непрерывными обвивными швами; в – проведение 
катетера Фолея 6 Ch от отверстия уретры до мочевого пузыря 
Fig. 2. Creation of a model defect of the urethral mucosa (posterior urethrotomy) and replace-
ment urethroplasty using a donor cell-free flap of the coronary artery. a-cell-free flap of the 
donor artery; b – fixation of the flap to the protein membrane, urethroplasty with continuous 
wrapping sutures; C-Foley catheter 6 Ch from the opening of the urethra to the bladder 

Рис. 3. Реконструкция уретры на основе КТ снимков: а – трехмерная модель 
уретры; б – трехмерная модель уретры с локализацией кавернозных тел. Жел-
тым цветом отмечена уретра, красным – кавернозные тела 
Fig. 3. Reconstruction of the urethra based on CT images: a-three-dimensional 
model of the urethra; b-three-dimensional model of the urethra with localization 
of cavernous bodies. Yellow marks the urethra, red marks the cavernous bodies
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Отмечали наполнение мочевого пузыря контра-
стом и его опорожнение при МРТ, что косвенно свиде-
тельствовало о проходимости уретры (рис. 4). 

В качестве способа лечения модельного дефекта в 
нашей работе была выбрана заместительная пластика с 
использованием свободного лоскута, поскольку пла-
стика с использованием лоскута на сосудистой ножке 
сопряжена со значительными трудностями [14]. 

Бесклеточный лоскут был выбран в качестве мате-
риала для заместительной уретропластики ввиду высо-
кой частоты применения  материалов данного вида в 
реконструктивных операциях. Так, например, в качестве 
свободных бесклеточных лоскутов в уретропластике 
применяются подслизистая оболочка тонкого кишечника 
свиньи, дермальный матрикс, матриксы амниотической 
мембраны и подслизистой  мочевого пузыря [7, 15-17]. 
Однако, важно отметить, что применение свободных 

лоскутов, представленных бесклеточными оболочками 
сосудов, изучено недостаточно. В Российской Федерации 
только одна публикация описывает применение децел-
люляризированного матрикса трупного сосуда для лече-
ния стриктуры уретры у пациента [18]. Таким образом, 
изучение возможности применения бесклеточного сосу-
дистого матрикса в качестве свободного лоскута для за-
местительной пластики представляется актуальным. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

В настоящей работе показана возможность примене-
ния бесклеточного матрикса донорских артерий в качестве 
свободного лоскута для заместительной пластики дефекта 
задней уретры у кролика. Показано, что заместительная  
пластика стриктуры с использованием данного лоскута  
безопасна и эффективна.  

Рис. 4. МРТ-срезы органов таза: а – срез в сагиттальной плоскости, хорошо прослеживается  локализация мочевого пузыря, половых органов и уретры с введенным 
контрастным веществом; б – срез в аксиальной плоскости. 
Fig. 4. MRI sections of the pelvic organs: a – section in the sagittal plane, the localization of the bladder, genitals and urethra with the introduced contrast agent is well 
traced; b – section in the axial plane 
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