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По опубликованным данным, наиболее частыми при синдроме делеции 
6p25 являются аномалии развития переднего сегмента глаза, такие как задний 
эмбриотоксон, корэктопия, помутнение роговицы, гипоплазия (дисплазия) 
радужной оболочки. Другие глазные аномалии включают глаукому, аномалии 
рефракции и нарушение моторики глаз. Также описывают конвергентное ко-
соглазие, глубокую передняя камеру и гониодисгенез. Напротив, пороки раз-
вития, затрагивающие зрительный нерв или сетчатку кажутся очень редкими. 
К сожалению, клинические описания зрительного нерва и сетчатки доступны 
лишь в небольшом числе случаев. 

Стандартный анализ кариотипа может пропустить микроделецию 6p25. 
Однако наличие определенной офтальмологической патологии (задней эм-
бриотоксон) в сочетании с лицевыми особенностями позволит усовершен-
ствовать отбор пациентов для проведения молекулярных исследований 
(FISH, MLPA) и увеличить эффективность ранней диагностики и профилак-
тики этого хромосомного заболевания.

Выводы. Пациенты с нарушением интеллектуального, речевого разви-
тия, лицевыми дисморфиями и другими врожденными пороками развития, 
имеющие при стандартном кариотипировании нормальный кариотип, явля-
ются крайне сложной группой для установления нозологического диагноза. 
Необходим комплексный, мультидисциплинарный подход для обеспечения 
всесторонней и информированной помощи таким пациентам.

Тщательное офтальмологическое обследование и знания врача-офталь-
молога зачастую имеют решающее значение для диагностики генетических 
заболеваний. 
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Актуальность. Одним из решений важной проблемы лечения заболева-
ний роговицы, является применение клеточных технологий: трансплантация 
аутологичных и аллогенных культивированных мезенхимальных и эпители-
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альных стволовых клеток. Показано, что мезенхимальные стволовые клетки 
(МСК) имеют потенциальную терапевтическую ценность в восстановлении 
роговицы, так как обладают противовоспалительным и модулирующим анги-
огенез роговицы действием, способны подавлять отторжение трансплантата 
и содействовать заживлению ран роговицы [Повещенко О.В., 2018; Mariana 
Lizeth Orozco Morales, 2019; Aline Lütz de Araujo, 2015]. 

В последние годы интенсивные исследования были сфокусированы на 
лимбальных стволовых клетках в качестве источника регенеративной клеточ-
ной терапии роговой оболочки. Область лимба рассматривается как класси-
ческое место локализации эпителиальных стволовых клеток лимба роговицы 
(ЭСКЛ). 

В настоящее время разработка клеточных технологий для стимуляции 
регенерации роговицы является актуальным направлением исследований 
в области поиска эффективных методов лечения заболеваний роговицы. 
Одним из важных этапов разработки метода лечения является доклиническое 
исследование на экспериментальных животных.

Цель. Проанализировать эффективность клеточной терапии живот-
ных (кролики) с экспериментальной моделью повреждения роговицы с 
использованием культивированных стволовых клеток глаза с учетом раз-
личных доз клеток, биосовместимости носителя, способов введения для 
разработки биомедицинского клеточного продукта (БМКП); эффектив-
ность регенеративных процессов при воспалительно-дистрофических 
заболеваниях  роговицы у пациентов на основе использования БМКП, 
включающего аутологичные культивированные эпителиальные стволовые 
клетки лимба (ЭСКЛ) роговицы и мезенхимальные стволовые клетки жи-
ровой ткани (МСК ЖТ). 

Материал и методы. Экспериментальные исследования проводились 
на 10 кроликах (20 глаз). Предметом исследований явилось исследование со-
стояния роговой оболочки (эпителий, строма) кроликов, конъюнктивальной 
полости и век при отборе животных и в процессе лечения эксперименталь-
ного химического ожога роговицы стволовыми клетками. Определены усло-
вия проведения клеточной трансплантации у животных, оптимизирующие 
регенеративные процессы в роговице. Правые глаза (OD) — опытная группа 
(10 глаз), на которых проводились инъекции МСК ЖТ или ЭСКЛ (500 тыс. 
клеток или 1млн. клеток) в объеме 0,4 мл физиологического раствора, пери-
лимбально в 5 мм от лимба, в секторе воспроизводимого химического щелоч-
ного ожога роговицы II степени. 

Клиническое изучение эффективности и безопасности аутологичных 
ЭСКЛ и МСК ЖТ было проведено на 27 пациентах (27 глаз): 16 мужчин 
(60%) и 11 женщин (40%) с воспалительно-дистрофическими заболева-
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ниями роговицы различной этиологии. Возраст пациентов составил 51,54 
(31,0%; 69,0%) года, (Me (25%; 75%)). С целью выделения и накопления 
биомассы стволовых и прогениторных клеток в условиях культуры пред-
варительно у пациентов производилась эксплантация кератолимбального 
фрагмента (4×2×1 мм на 12-часовом меридиане) и подкожной жировой клет-
чатки (5×5×5 мм). Эксплантированный материал помещали в транспорт-
ную среду и отправляли в лабораторию для выделения и культивирования 
ЭСКЛ и МСК ЖТ и наработки биомассы клеток в течение 1–2 пассажей. 
Морфологию клеток анализировали в период их роста и формирования 
монослоя с использованием световой и фазово-контрастной микроскопии 
(Olympus CKX 41, Япония). Фенотип ЭСКЛ определяли с помощью методов 
проточной цитофлуориметрии и прямого метода флуоресцирующих анти-
тел, меченных FITC к маркеру К19 (Аbcam, США), антителами к нестину, 
и к белку р63, меченными Alexa Fluor 488 (R&D Systems, США). Фенотип 
МСК ЖТ подтверждали с помощью проточной цитофлуориметрии, исполь-
зуя антитела к поверхностным маркерам (CD29, CD44, CD90 и CD105). 
Клеточные культуры, подготовленные для введения пациентам, в обязатель-
ном порядке подвергались типологическому и микробиологическому тести-
рованию и оформлению аналитических паспортов на культуры клеток, ре-
гламентирующие их жизнеспособность, принадлежность к определенному 
фенотипу, стерильность. 

Исходя из результатов проведенных ранее экспериментальных иссле-
дований на кроликах с моделью ожога роговицы, количество клеток ЭСКЛ 
или МСК ЖТ, которые вызывали выраженный терапевтический эффект, спо-
собствующий быстрой эпителизации роговой оболочки, составил 500 тыс. 
клеток в 0,1 мл физиологического раствора. На конечной стадии получения 
БМКП клетки суспендировали в растворе натрия хлорида 0,9% для инфузий 
из расчета 500 тыс. клеток в 0,4 мл.

У 8 пациентов локальная перилимбальной инъекции была выполнена 
однократно, у 14 пациентов — дважды, у 2 — трижды, у 3 — четырежды. 
При необходимости повторное введение СК выполнялось с интервалом от 
2 недель до 3 месяцев. Всего — 54 инъекции: ЭСКЛ — 10 инъекций; МСК 
ЖТ — 44 инъекции. 

Результаты. Динамику регенеративного процесса в роговой оболочке 
глаза после перилимбального введения БМКП оценивали по срокам эпите-
лизации изъязвлений роговицы с использованием красящей пробы с флюо-
ресцеином. 

Улучшение остроты зрения наблюдалось как в раннем периоде (1–3 мес. 
после клеточной трансплантации) в 81,8% случаев, так и в позднем пост-
трансплантационном периоде (через 3 мес. и больше, после введения СК) 
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в 87,5% случаев. Более высокая острота зрения в позднем посттрансплан-
тационном периоде объясняется проведением не только клеточной терапии, 
но и хирургических операций (послойная или сквозная пересадки роговицы, 
удаления осложненной катаракты; лазерной дисцизии задней капсулы хру-
сталика). 

Не выявлено достоверной разницы между используемыми типами 
стволовых клеток (эпителиальными или мезенхимальными) и показателя-
ми остроты зрения в ранний и поздний периоды наблюдения после лечения: 
ЭСКЛ – МСК (р>0,05); ЭСКЛ – ЭСКЛ+МСК (р>0,05); МСК – ЭСКЛ+МСК 
(р>0,05).

После проведения клеточной терапии выраженный терапевтический 
эффект наблюдался у пациентов с эпителиальной дистрофией роговицы и ке-
ратитами. По данным ОКТ Visante отмечалось уменьшение толщины и отека 
роговицы (р<0,05), просветление стромы роговицы и повышение остроты 
зрения (р<0,05). При периферических язвенных кератитах, возникающих на 
фоне системных аутоиммунных заболеваниях, перилимбальные инъекции 
МСК ЖТ или ЭСКЛ способствовали быстрой эпителизации роговицы, исчез-
новению роговичного синдрома на первые и вторые сутки после инъекции 
СК. При этом толщина роговицы в оптической зоне не изменялась. 

При эндотелиально-эпителиальной дистрофии роговицы, выражен-
ном кератоконусе, перилимбальная клеточная терапия давала временный 
терапевтический эффект (1–2 месяца). Данным пациентам (5 человек) была 
проведена сквозная (4 пациента) и послойная (1 пациент) пересадка рого-
вицы. В послеоперационный период всем пациентам ежемесячно в течение 
3 месяцев выполнялись перилимбальные инъекции аутологичных стволовых 
клеток (СК). Проводимая клеточная терапия способствовала прозрачному 
приживлению роговичного трансплантата, уменьшению воспалительных 
процессов, повышению остроты зрения (срок наблюдения от 2 до 3 лет). 

Выводы. Перилимбальная клеточная терапия аутологичными эпите-
лиальными стволовыми клетками лимба (ЭСКЛ) и аутологичными мезен-
химальными стволовыми клетками жировой ткани (МСК ЖТ) является эф-
фективным и безопасным методом лечения воспалительно-дистрофических 
заболеваний роговицы. 

Применение стволовых клеток из мезенхимальной ткани является пер-
спективным за счет возможности получения материала в достаточном коли-
честве от самого реципиента. 

В процессе лечения и динамического наблюдения не зарегистрировано 
каких-либо осложнений со стороны органа зрения, а также системного по-
бочного действия, что свидетельствует о биобезопасности локальной клеточ-
ной аутотрансплантации.


