
Р О С С И Й С К И Й  Х И Р У Р Г И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л  |  Т О М  1  № 3  2 0 2 5   | 15 
 

 

УДК 616.34-007.272:616-008.8:615-37 
 
ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ СПАЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ. МИФ ИЛИ 
РЕАЛЬНОСТЬ?  
 
Б.В. Сигуа, Е.С. Ощепкова, П.А. Котков 

Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 
 
РЕЗЮМЕ. Патологическое спайкообразование в брюшной полости после хирургических вмешательств остается 
нерешенной проблемой, приводящей к кишечной непроходимости, хроническим болям и бесплодию. Несмотря 
на существующие методы профилактики, эффективное решение не найдено. Методы генной терапии представ-
ляют собой перспективные разработки, чей механизм действия основан на подавлении ключевых молекулярных 
механизмов фиброза и воспаления. Экспериментальные исследования демонстрируют перспективность данного 
направления, реализуемого благодаря целому ряду патогенетических механизмов. Например, подавление транс-
формирующего фактора роста β снижает активацию фибробластов, а активация антифибротических факторов 
способна уменьшать отложение коллагена и стимулировать фибринолиз. Редактирование генов модулирует вос-
паление и ангиогенез. Таким образом, генная терапия может стать прорывом в профилактике спаечной болезни, 
но требует дальнейших исследований для решения вопросов иммуногенности, контролируемой долговременной 
эффективности и других вопросов безопасности. 
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ABSTRACT. Pathological adhesion formation in the abdominal cavity following surgical interventions remains an un-
resolved problem, leading to intestinal obstruction, chronic pain, and infertility. Despite existing preventive methods, an 
effective solution has not yet been found. Gene therapy approaches represent promising developments that target key 
molecular mechanisms of fibrosis and inflammation. Experimental studies demonstrate the potential of this direction. 
Suppression of transforming growth factor β (TGF-β) reduces fibroblast activation. Activation of antifibrotic factors de-
creases collagen deposition and stimulates fibrinolysis. Gene editing modulates inflammation and angiogenesis. Thus, 
gene therapy could become a breakthrough in preventing adhesive disease but requires further research to address immu-
nogenicity, controlled long-term efficacy, and other safety concerns. 
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Образование патологических сращений 
в брюшной полости является наиболее частым 
осложнением после перенесенных хирургических 

вмешательств [1]. Острая спаечная кишечная не-
проходимость остается одной из основных ургент-
ных патологий и связана с высокими показателями 
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заболеваемости и смертности [2]. Следует отме-
тить, что брюшинные спайки развиваются более 
чем у половины женщин после гинекологических 
операций и могут приводить к таким неблагопри-
ятным последствиям, как хронические тазовые 
боли и бесплодие [3]. 

Существуют различные методы профилактики 
спайкообразования, включающие в себя миними-
зацию травматизации брюшины во время проведе-
ния оперативных вмешательств, применение барь-
ерных противоспаечных средств и противовоспа-
лительных препаратов, однако проблема далека от 
своего окончательного решения. Ввиду этого по-
требность в новых методах и подходах к профи-
лактике образования патологических внутри-
брюшных сращений не вызывает сомнений [4]. 
Трудности в поиске эффективных противоспаеч-
ных мер, помимо всего прочего, обусловлены  
физиологичной ролью интраабдоминальных сра-
щений, являющихся естественной защитной реак-
цией организма и играющих важную роль в зажив-
лении и восстановлении поврежденных тканей. 
Спайки, как часть воспалительного ответа, спо-
собствуют изоляции и предотвращению прогрес-
сирования инфекционного процесса, в итоге лока-
лизуя его [5]. Поэтому при создании новых мето-
дов профилактики спайкообразования необходимо 
учитывать как позитивные, так и негативные по-
следствия спаечного процесса. 

Генная терапия является одним из перспектив-
ных, но слабо разработанных направлений в во-

просах профилактики патологического спайкооб-
разования. Методы подавления молекулярных 
механизмов, воспалительных процессов, ключе-
вых факторов фиброза и участие в регуляции ан-
гиогенеза являются основными актуальными ас-
пектами в этом направлении.  

Исследования на данную тему находятся на 
стадии экспериментальных разработок, но уже 
сейчас можно говорить об их высоком потенци-
але. Спаечные сращения образуются из-за высо-
кой активности фибробластов, избыточного  
отложения коллагена и других компонентов вне-
клеточного матрикса. Задача генной терапии сво-
дится к воздействию на их продукцию посред-
ством различных факторов (соединительноткан-
ный фактор роста – TGF-β, трансформирующий 
фактор роста – CTGF, гены-супрессоры фиброза 
и др.) путем внесения изменений в генетический 
материал клеток макроорганизма (рис. 1). Воз-
можно воздействие на разных уровнях: добавле-
ние «полезных» генов, исключение «вредных» ге-
нов или редактирование генома в целом (напри-
мер, исправление мутации). Для транспортировки 
генетического материала используют векторы до-
ставки, чаще вирусные (рис. 2) или невирусные 
методы (липосомы, наночастицы и т. д.). Вирус-
ные векторы наиболее эффективны, но могут вы-
зывать иммунный ответ, невирусные методы ме-
нее эффективны, но безопаснее. Выбор метода  
доставки и воздействия на геном выбираются в за-
висимости от целей конкретного исследования.  

 
Рис. 1. Роль травмы, гипоксии и воспаления в образовании спаек 

tPA – тканевой активатор плазминогена; PAI-1 – ингибиторы активатора плазминогена 1;  
MMP – матриксная металлопротеиназа; TIMP – тканевые ингибиторы MMP; TGF-β1 – трансформирующий фактор 

роста-β; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; IL – интерлейкин; HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией-1α;  
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; CTGF – фактор роста соединительной ткани [6] 
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Рис. 2. Процесс переноса генетического материала в клетку с помощью вирусного вектора. Основные 
шаги в пути трансдукции (перенос генетического материала в клетку): капсид (белковая оболочка 
вируса, которая окружает и защищает его генетический материал) связывается с рецепторами на 

поверхности клеток, вызывая интернализацию (поглощение клеткой внешних частиц) вируса через 
эндоцитоз, который образует эндосомы (пузырек для транспортировки). После эндосомного выхода 

вирус транспортируется в ядро и развязывается. Одноцепочечный геном превращается 
в двухцепочечную ДНК. Далее начинается транскрипция вирусной РНК. мРНК, 

которая выходит из ядра, преобразуется в трансгенные белки [16] 
 

Ряд авторов предлагают точечно воздейство-
вать на ключевые молекулярные мишени, вклю-
чающие цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6), факторы 
роста (TGF-β, VEGF) и другие медиаторы. Ис-
пользование siRNA (small interfering RNA, малая 
интерферирующая РНК – короткие молекулы 
РНК, играющие ключевую роль в механизме по-
давления экспрессии генов) позволит подавлять 
экспрессию провоспалительных и профиброзных 
генов, а применение определенных олигонуклео-
тидов – блокировать активность перечисленных 
ключевых факторов. Благодаря этим воздей-
ствиям появляется возможность локального при-
менения терапии, что снижает риск системных 
нежелательных эффектов и за счет изменения 
экспрессии генов дает долгосрочный эффект [6].  

Одно из направлений генной терапии – иссле-
дование роли тканевого активатора плазминогена 
(tPA). tPA – фермент, способствующий растворе-
нию фибрина как ключевого компонента спайки. 
Исследование проводили на крысах, предвари-
тельно моделируя спаечный процесс, а для до-
ставки гена использовали аденовирусный вектор, 
который вводили в брюшную полость в виде рас-
твора. tPA активировал плазминоген превращая 
его в плазмин, увеличивал фибринолитическую 
активность, что привело к значительному сниже-
нию спайкообразования по сравнению с кон-
трольной группой, а локальное введение tPA 
в брюшную полость обеспечило высокую кон-

центрацию в области повреждения и долгосроч-
ный эффект [7]. 

Исследование по подавлению сигнального 
пути TGF-β с помощью Smad7 позволяет исполь-
зовать невирусный метод доставки генетического 
материала. TGF-β это сигнальный путь, который 
играет важную роль в процессе фиброза, а Smad7 
– белок-ингибитор этого сигнального пути. Экс-
перимент проводили на крысах, моделируя спа-
ечный процесс и используя невирусный метод до-
ставки гена с помощью липосомы. Smad7 блоки-
ровал передачу сигналов через рецепторы TGF-β, 
предотвращал активацию фибробластов и отло-
жение внеклеточного матрикса. В группе полу-
чавших Smad7 отмечалось уменьшение воспале-
ния и снижение выраженности фиброзных изме-
нений без негативного влияния на процессы  
заживления тканей [8].     

Изучена роль гена SphK1 – фермента, участву-
ющего в синтезе S1P, белка, который в свою оче-
редь регулирует процесс воспаления, фиброза 
и ангиогенеза. Для доставки гена использовали 
аденовирусный вектор, исследование проводили 
на крысах со смоделированным спаечным про-
цессом. В группе получивших ген SphK1 отме-
чали значимый противовоспалительный и анти-
фибротический эффект. Таким образом, увеличе-
ние уровня S1P через активацию SphK1 может 
стать перспективной стратегией в снижении па-
тологического спайкообразования [9]. 
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Помимо этого, проведены исследования влия-
ния на образование послеоперационных спаек 
экспрессии гена фактора роста гепатоцитов 
(HGF), используя для доставки аденовирусный 
вектор, который вводили в брюшную полость. 
HGF – цитокин, подавляющий активность TGF-
β1 (медиатор фиброза), снижающий уровень про-
воспалительных цитокинов (TNF-α и IL-6),  
обладающий противовоспалительным, антифиб-
ротическим и регенеративным свойствами. В экс-
перименте на крысах наблюдалось существенное 
снижение спайкообразования по сравнению с кон-
трольной группой [10]. 

Также с целью предотвращения спаек исполь-
зовались интерферирующие РНК, которые до-
ставляли с помощью биогеля для подавления 
HIF-1α. HIF-1α – транскрипционный фактор, иг-
рает важное значение в реакции воспаления, про-
цессе образования фиброзной ткани и ангиоге-
незе. Активируется в условиях гипоксии, его  
подавление приводит к снижению экспрессии 
провоспалительных цитокинов (TNF-α и IL-6). 
Исследование показывает эффективность данной 
методики в предотвращении образования патоло-
гических сращений в брюшной полости [11]. 

Изучено влияние на процесс образования спаек 
мутантной формы матриксной металлопротеи-
назы-9 (MMP-9). MMP-9 – фермент, участвующий 
в деградации внеклеточного матрикса, влияет на 
процесс заживления и спайкообразования. У крыс, 
получивших мутантную MMP-9, наблюдалось су-
щественное снижение образования спаек, а дан-
ный метод описывают как способный локально 
воздействовать на область повреждения, что сво-
дит к минимуму нежелательные эффекты [12]. 

Исследования, посвященные роли белка каль-
понина-2 (Calponin 2, CNN2), проводили на мы-
шах, предварительно удалив у них ген CNN2. 
Моделировали спаечный процесс в группе с уда-
ленным геном и контрольной группе, оценивали 
уровни воспалительных цитокинов, гистологи-
ческие изменения и образование спаек в целом. 
CNN2 участвует в регуляции сократительной 
активности клеток, влияет на передачу сигна-
лов, связанных с воспалением и фиброзом. 
У мышей с нокаутом гена CNN2 наблюдалось 
значительное снижение послеоперационного 
спайкообразования, что отмечает важную роль 
CNN2 в адгезиогенезе [13]. 

Также изучено влияние редактирования гена 
CTGF для предотвращения фиброза. CTGF – бе-
лок, способный стимулировать пролиферацию 
фибробластов и отложение внеклеточного мат-
рикса, играет важную роль в фиброзе и рубцева-
нии. В эксперименте на кроликах редактировали 
ген CTG, используя систему CRISPR-Cas9, до-
ставляемую с помощью аденовирусного вектора 
(AAV). У кроликов, получивших AAV-CRISPR-
Cas9, отмечалось снижение активности процес-

сов рубцевания и фиброза в области хирургиче-
ского вмешательства [15]. Исследование показы-
вает перспективность направления редактирова-
ния генов при помощи системы CRISPR-Cas9. 

Таким образом, генная терапия обладает значи-
тельным потенциалом для предотвращения спай-
кообразования, может стать инновационным и да-
же революционным методом профилактики пато-
логических сращений, особенно в комбинации 
с другими подходами (использованием барьерных 
противоспаечных средств, активным внедрением 
малоинвазивных оперативных методик) [6]. 

Еще предстоит изучить и создать безопасные 
и эффективные системы доставки генетического 
материала (вирусные векторы, наночастицы), 
а также решить существующие проблемы, свя-
занные с оценкой и предотвращением иммуно-
генности и неспецифического воздействия на 
гены в целом. Следует отметить, что невирусные 
методы доставки менее иммуногенны и более 
безопасны, в отличие от вирусных векторов [8]. 
В связи с этим рассматривают новые подходы 
к созданию материалов, которые бы могли быть 
модуляторами процесса спайкообразования и яв-
ляться системой доставки генов. Биоактивные 
материалы могут высвобождать противовоспали-
тельные или антифибротические агенты (напри-
мер, TGF-β ингибиторы, siRNA), что потенци-
ально позволит упростить доставку генов,  
обеспечить локальное и контролируемое высво-
бождение [14]. В завершение хотелось бы отме-
тить: похоже, что генная терапия спаечной бо-
лезни из мифа может превратиться в реальность.  
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