
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

70 2/2015   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

УДК 617.735:612.119

Клеточные технологии в лечении  
заболеваний сетчатки
Аветисов С.Э., академик РАН, директор института1;

Еричев В.П., д.м.н., профессор, зам. директора по научной работе1;

Радаев С.М., зам. руководителя проекта по научным исследованиям2;

Панюшкина Л.А., научный сотрудник отдела глаукомы1;

Рещикова В.С., научный сотрудник отдела глаукомы1.

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт глазных болезней», 119021, Российская Федерация,  
Москва, ул. Россолимо, 11А; 
2Криоцентр, 117997, Российская Федерация, Москва, ул. Академика Опарина, 4.

Авторы не получали финансирование при проведении исследования и написании статьи.  
Конфликт интересов: отсутствует. 

Резюме
В статье проанализирован опыт применения кле-

точных технологий в лечении дегенеративных заболе-
ваний сетчатки. В экспериментальных исследованиях 
доказана способность стволовых клеток к самообнов-
лению, миграции, интеграции и последующей диф-
ференцировке в большинство типов нервных клеток 
сетчатки, включая фоторецепторные. Описан опыт при-
менения и осложнения, возникающие при применении 
следующих видов стволовых клеток: клеток пигментно-
го эпителия, нейрональных стволовых клеток, мезен-
химальных стволовые клеток, клеток костного мозга, 
стволовых клеток пуповинной крови, индуцированных  

плюрипотентных стволовых клеток. Обсуждаются ос- 
новные механизмы действия клеток, а именно: заме-
щающая терапия и паракринный эффект. Отмечена 
роль стволовых клеток в индукции ангиогенеза, пода-
влении местной воспалительной реакции и апоптоза. 

В заключении авторами описывается методика при-
менения гемопоэтических клеток пуповинной крови 
человека для восстановления нарушений зрения при 
нормотензивной глаукоме.
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ские клетки пуповинной крови, глаукома, паракринный 
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Первые упоминания о применении клеток, 
выделенных из различных тканей, для лече-
ния некоторых заболеваний сетчатки отно-
сятся к середине прошлого века. Прежде 

всего, речь идет о разработке хирургических подхо-
дов к использованию клеточных трансплантатов для 
лечения дегенеративных заболеваний сетчатки. Еще 
в 1959 г. в остром эксперименте было доказано, что 
у грызунов при пересадке фетальной сетчатки в глаз 
взрослого животного последняя сохраняет свою жиз-
неспособность в течение нескольких месяцев [1]. 
При этом было отмечено значительное изменение 
поведенческой активности животных. Активным 
клеточным компонентом трансплантата рассматри-
вались прогениторные клетки сетчатки, которые 
пролиферировали в нейроны, в том числе в клетки, 
морфологически подобные фоторецепторам и выра-
батывающие родопсин, опсин и рековерин [2].

При этом было отмечено восстановление кле-
ток наружного слоя сетчатки с интеграцией донор-
ских клеток во все слои сетчатки и появление новых 
синаптических связей. Первые клинические иссле-
дования с применением подобной стратегии начаты 
в США и Германии. Целью подобных исследований 
являлась пересадка клеток фоторецепторного слоя 
и клеток пигментного эпителия сетчатки. Доказана 
технологическая возможность выполнения подобно-
го рода операций, но накопление клинических дан-
ных затруднено невозможностью получения необ-
ходимого объема донорской фетальной сетчатки. 
Кроме того, в отличие от низших млекопитающих, 
у человека после подобной пересадки необходимо 
применять иммуносупрессивную терапию [3-5].

В эксперименте на грызунах стволовые клет-
ки сетчатки были выделены из периферических 
и задних отделов нейросенсорной ее части. Была 
доказана их способность к самообновлению, мигра-
ции, интеграции и последующей дифференциров-
ке в большинство типов нервных клеток сетчатки, 
включая фоторецепторные [6-8]. Однако вслед-
ствие нерешенности вопросов с обеспечением 
необходимого объема донорского материала и его 
иммунологической совместимости с тканями «хозя-
ина» клинических исследований данной стратегии 
лечения не проводили.

Клетки пигментного эпителия сетчатки одними 
из первых завершают все стадии дифференциров-
ки в организме человека (на 4-6 неделях гестации). 
При этом большинство из них остаются дормантны-
ми (дремлющими) в течение всей жизни человека 
[9]. Столь раннее формирование клеток этого типа 
позволяет исследователям считать их близкими 
по природе к эмбриональным стволовым клеткам 
и рассматривать их как потенциальный источник 
материала для ауто- и аллогенной трансплантации 
[10, 11].

Согласно данным некоторых исследователей, 
культивация этих клеток при определенных услови-
ях запускает процесс их самообновления и проли-
ферацию [12]. В эксперименте было показано, что 
клетки данного типа после их пересадки дифферен-
цируются и встраиваются в слой пигментного эпи-
телия сетчатки [13]. 

Нейрональные стволовые клетки, полученные 
из различных отделов нервной системы эмбри-
онов, а также путем дифференцировки эмбрио-
нальных стволовых клеток, использованы в ряде  
экспериментов для восстановления функции 
поврежденной сетчатки. Показана их интеграция  
в различные слои сетчатки с частичной экспрессией  
фенотипа клеток сетчатки [14, 15]. Интеграция 
нейрональных клеток происходила тем активнее, 
чем моложе был реципиент или чем меньше вре-
мени прошло с момента травмы сетчатки. Клини-
ческих исследований данной стратегии лечения 
также не проводилось.

Еще одним обсуждаемым методом является 
введение в различные структуры глаза мезенхи-
мальных стволовых клеток, клеток костного мозга  
и стволовых клеток пуповинной крови. В ряде 
работ показано, что введение клеток, полученных 
из костного мозга, в структуры глаза улучшает цир-
куляцию в сетчатке и выживаемость внешних слоев 
нейронов, а также сохраняет зрение у эксперимен-
тальных животных как в ишемической, так и в неи-
шемической моделях дегенерации сетчатки [16-19]. 
Результаты этих работ позволяют предположить, 
что нейротрофические эффекты, наблюдаемые  
в сетчатке, являются вторичными вследствие улуч-
шения циркуляции. Кроме того, в экспериментах  
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показано, что введенные клетки встраиваются  
в сетчатку и частично дифференцируются в клет-
ки сетчатки. В работе N. Chen et al., опубликован-
ной в 2010 г., в поставленном in vitro эксперимен-
те продемонстрирован мощный стимулирующий 
эффект мононуклеарных клеток пуповинной крови 
на нейроны гиппокампа, полученные как от моло-
дых взрослых животных, так и от старых животных 
[20]. В результате совместной культивации моно-
нуклеарных и нейрональных клеток отмечено улуч-
шение выживаемости и пролиферации нейронов, 
повышение способности формировать цепочки из 
клеток, усиление ветвления дендритов, а также уве-
личение экспрессии нейрональных маркеров по 
сравнению с контролем, особенно при длительных 
сроках культивации. При этом только малое число 
мононуклеарных клеток приобретало черты нейро-
нальных клеток и включалось в первичные струк-
туры клеток гиппокампа. Более того, несмотря на 
длительность и выраженность эффектов, общее 
число мононуклеарных клеток пуповинной крови 
в культуре со временем снижалось. В зарубежной 
литературе опубликованы сообщения о клиниче-
ских исследованиях на добровольцах с примене-
нием клеток костного мозга и клеток пуповин-
ной крови (www.clinicaltrials.com, № NCT00458575  
и NCT01068561). Последние вводили субретиналь-
но в дозе 475-470 тыс. клеток. Сообщается об огра-
ниченном иммунном отторжении пересаженных 
клеток. В клиническом исследовании с введением 
аутологичных клеток костного мозга в настоящее 
время сообщается только о безопасности предло-
женного метода. Каких-либо систематизированных 
данных о применении мезенхимальных аллоген-
ных клеток, несмотря на их широкое применение  
в «серой» медицине, в настоящее время нет.

Индуцированные плюрипотентные стволовые 
клетки представляются перспективным материа-
лом для лечения дегенеративных процессов в сет-
чатке, поскольку изначально позволяют избежать 
иммунологических и инфекционных проблем при 
аутоприменении. Введение индуцированных кле-
ток в эксперименте субретинально приводит к их 
соответствующей дифференцировке под действи-
ем микроокружения [21, 22]. Общий эффект в виде 
улучшения зрения продемонстрирован даже в слу-
чае ксенотрансплантации, несмотря на то что вве-
денный материал был со временем полностью 
элиминирован [23]. Но до применения в клинике 
необходимо убедиться в отсутствии отсроченных 
побочных эффектов и решить вопрос с удешевлени-
ем технологии сбора и культивирования подобных 
клеток [24].

Приведенные выше результаты применения 
различных видов клеток требуют безусловного объ-
яснения положительного эффекта во всех этих слу-
чаях. В настоящее время описаны и обсуждаются 
два основных механизма действия клеток in vivo  

и in vitro: а) замещающая терапия — когда клетки,  
образующиеся в результате дифференцировки  
введенных стволовых клеток, включаются в восста-
навливаемую ткань; б) «эффект стороннего наблю-
дателя» — когда вводимые стволовые клетки ока-
зывают противовоспалительное, трофическое или 
иммуномодулирующее действие на восстанавлива-
емую ткань. В данном случае, очевидно, ведущую 
роль играет паракринный эффект, когда ростовые 
факторы, цитокины и прочие вещества, активно 
выбрасываемые в кровоток юными формами кле-
ток, оказывают мощное стимулирующее влия-
ние на собственные стволовые клетки организма-
реципиента, расположенные в различных органах  
и тканях. И уже именно собственные регионарные 
стволовые клетки обеспечивают восстановление 
структуры и функции поврежденных органов [25]. 
Способностью оказывать паракринный эффект как 
местно, так и системно, по-видимому, обладают все 
виды незрелых клеток. Описаны основные компо-
ненты паракринного эффекта: подавление микро-
воспаления в тканях сетчатки, усиление ангиогене-
за, подавление апоптоза и активация регионарных 
стволовых клеток. 

Все виды стволовых клеток вырабатывают фак-
торы, которые усиливают ангиогенез и улучшают 
перфузию в хронически ишемизированной ткани. 
Описан ряд факторов роста, таких как фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), фактор роста гепатоци-
тов (HGF) и основной фактор роста фибробластов 
(FGF2) [26, 27]. VEGF является мощным актива-
тором ангиогенеза. HGF, изначально обнаружен-
ный в клетках печени, также оказывает существен-
ное влияние на неоваскулогенез и перестроение 
тканей. FGF-2 влияет на пролиферацию эндотели-
альных клеток и рассматривается как более мощ-
ный фактор роста, чем VEGF. В ряде исследований  
in vitro и in vivo отмечено, что значительное повы-
шение продукции факторов роста стволовыми  
клетками в конечном итоге ведет к улучшению функ-
ционирования органа за счет стимуляции ангио-
генеза, усиления защиты клеток и их выживания  
[28-32]. 

Подавление воспаления на местном уровне 
ведет к уменьшению размеров повреждения как 
при острой травме или инфаркте, так и при хрони-
ческих заболеваниях за счет повышения жизнеспо-
собности клеток. При попадании в поврежденные 
ткани стволовые клети выделяют противовоспа-
лительные факторы, в первую очередь IL-10, игра-
ющий ключевую роль в регуляции взаимодействия 
клеток иммунной системы, и TGF-β, подавляющий 
деятельность Т-клеток, особенно в сочетании с HGF. 
Изменение уровня тканевых провоспалительных 
цитокинов под действием противовоспалитель-
ных факторов, выделяемых стволовыми клетками, 
играет важную роль в улучшении прогноза после  
применения клеточной терапии [19, 28-31]. 
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Отмечено, что ряд факторов, вырабатываемых 
стволовыми и прогениторными клетками, вызывает 
подавление апоптоза посредством экспрессии генов, 
отвечающих за усиление репарации ДНК, активацию 
антиоксидантных ферментов и усиление деятельно-
сти систем детоксикации. Так, например, HGF уско-
ряет рост клеток и подавляет их апоптоз [33, 34]. 

Введение экзогенных стволовых клеток активи-
рует регионарные стволовые клетки, найденные во 
многих тканях организма. Эти резидентные ство-
ловые клетки обладают рецепторами к факторам 
роста, способны в ответ на активацию мигрировать 
в зону повреждения и там пролиферировать, тем 
самым обеспечивая как восстановление структуры 
ткани, так и ее функции [34-38]. 

Обеспечить гарантированное послойное заме-
щение культивированными клетками поврежден-
ных участков сетчатки при использовании прак-
тикуемых методов введения невозможно, что и 
подтверждается рядом экспериментальных работ  
[39-41]. Были предприняты попытки использо-
вать для восстановления нарушений зрения при 
нормотензивной глаукоме второй механизм дей-
ствия клеток — паракринный. Основанием для дан-
ной работы явились приведенные выше данные 
об эффективности применения клеток, преиму-
щественно гемопоэтического ряда, полученных из 
костного мозга и пуповинной крови (т. е. из отлич-
ных от нервной тканей). Был предложен следующий 
подход к лечению дегенеративных заболеваний,  
в том числе заболеваний глаз: ввести в организм 
большое число легкодоступных и безопасных  
клеток, чтобы остановить дегенерацию сетчатки,  
а в идеале — восстановить ее. В современной лите-
ратуре сформулированы требования к идеальной 
технологии восстановления сетчатки. Она должна 
быть эффективной, с низким процентом неудач и 
осложнений, быть воспроизводимой и не требовать 
иммуносупрессивной терапии. Кроме того, методи-
ки сбора, обработки и введения клеточного матери-
ала должны быть технически несложными, малоза-
тратными и этически неконфликтными [12]. Этим 
требованиям лучше всего соответствовали гемо-
поэтические клетки пуповинной крови человека.  
Для пуповинной крови отработаны воспроизво-
димые и недорогие методики по сбору, обработке  
и хранению. Гемопоэтические клетки не требуют  
культивации, что снижает риск их опухолевого  
перерождения. Кроме того, кровь легко может 
быть проверена на известные гемотрансмиссивные 
инфекции (особенно учитывая возможность одно-
временно забрать кровь роженицы для повышения 
достоверности результатов обследования). Введе-
ние клеток осуществляется путем простой внутри-
венной инфузии, не требует подбора по системе 
гистосовместимости и последующей иммуносу-
прессивной терапии (кроме случаев применения 
этих клеток в онкогематологии, когда требуется 

их пожизненное присутствие в организме реци-
пиента). Эти клетки применяются в медицине  
с 1988 г., произведено более 30 тыс. транспланта-
ций по всему миру, доказана их безопасность (т. е., 
по сути, речь идет о расширении показаний к при-
менению известного лечебного средства).

С учетом названных факторов было предложено 
применение гемопоэтических клеток пуповинной 
крови человека, совместимых по группе крови и 
резус-фактору (в соответствии с требованиями дей-
ствующего законодательства). Клетки вводили вну-
тривенно четырехкратно с интервалом в 14 дней  
в разовой дозе 250-260 млн клеток. 

Концентрат ядросодержащих клеток пуповин-
ной/плацентарной крови человека, изготавлива-
емый ООО «КриоЦентр», применяют в настоящее 
время для лечения спастических форм детского 
церебрального паралича и последствий черепно-
мозговых травм у взрослых и детей, а также для 
лечения больных, страдающих болезнью Паркинсо-
на и болезнью Альцгеймера [42]. 
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