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Цель: проанализировать эффективность и безопасность метода трансплантации культивированных эпителиальных клеток сли-
зистой оболочки рта для терапии дефицита лимбальных стволовых клеток. Материалы и методы. Исследование проводилось 
на базе Центра медицины высоких технологий им. И.Ш. Исмаилова с февраля 2023 по октябрь 2024 года. В исследова-
нии приняли участие 10 пациентов, у которых выполнена трансплантация культивированных эпителиальных клеток слизистой 
оболочки полости рта (CAOMECS). Эффективность оценивалась на основании состояния эпителия и  параметров роговицы 
через 180 дней после процедуры. Результаты. У 75 % участников наблюдалось клиническое улучшение состояния роговицы. 
В то же время у троих пациентов были выявлены серьезные побочные эффекты, требующие модификации терапевтических под-
ходов. Выводы. Метод CAOMECS продемонстрировал обнадеживающие результаты в лечении дефицита лимбальных стволовых 
клеток (LSCD), что позволяет рекомендовать его как перспективное направление в офтальмологической терапии. Основные 
выводы исследования подчеркивают значительное клиническое улучшение состояния роговицы у большинства пациентов, про-
шедших курс терапии с использованием культивированных эпителиальных клеток слизистой оболочки полости рта.
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ВВЕДЕНИЕ

Роговица является ключевым элементом для четко‑
сти зрения и  должна оставаться прозрачной. Роговица 
состоит из пяти слоев: эпителия, боуменовой мембраны, 
стромы, десцеметовой мембраны и  эндотелия. Каждый 
слой имеет свои уникальные функции и является крити‑
чески важным для поддержания здоровья глаза [1]. Бо‑
уменова мембрана находится между эпителием и  стро‑
мой, и, хотя ее конкретная функция не ясна, удаление 
ее не оказывает негативного влияния на глазную функ‑
цию [2]. Строма, занимающая 80 % толщины роговицы, 
состоит в  основном из воды и  белков и  поддерживает 
прозрачность роговицы. Эндотелий, состоящий из одно‑
го слоя клеток, регулирует водный баланс, обеспечивая 
прозрачность роговицы [3–5].

Лимбальные стволовые клетки поддерживают об‑
новление эпителия роговицы и  действуют как барьер, 
предотвращая конъюнктивализацию и неоваскуляриза‑
цию [6]. Повреждение этого барьера приводит к дефици‑
ту лимбальных стволовых клеток (LSCD), что вызывает 
зрительные нарушения. LSCD может быть вызван внеш‑
ними травмами или болезнями глаза, такими как син‑
дром Стивенса  — Джонсона, и  приводит к  ухудшению 
зрения из-за проникновения конъюнктивальных клеток 

на роговицу и образования сосудов. Это требует разра‑
ботки новых методов лечения [7].

Существующие методы лечения, включая трансплан‑
тацию роговицы, не всегда эффективны для восстанов‑
ления лимбальных стволовых клеток [8]. Ауто- и алло‑
трансплантация лимбальных стволовых клеток имеют 
свои ограничения, включая нехватку донорских тканей 
и риск иммунного отторжения [9–12].

Актуальность исследования заключается в необходи‑
мости более эффективных решений для устранения LSCD.

Целью исследования явилось изучение и разработка 
новых методов стимуляции регенерации роговицы, ко‑
торые эффективнее восстанавливают функции лимбаль‑
ных стволовых клеток и  обеспечивают долгосрочную 
стабильность и прозрачность эпителия.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на основе данных 
Центра медицины высоких технологий им. И.Ш. Исма‑
илова г. Махачкалы в период с февраля 2023 по октябрь 
2024  года. Это проспективное исследование, не пред‑
полагающее сравнения с  другими группами, проводи‑
лось в  рамках медицинского учреждения и  строилось 
на двухэтапном подходе по протоколу Gehan. Нижняя 
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граница терапевтической эффективности была опреде‑
лена как 30 %, что является клинически значимым, с до‑
пустимой погрешностью в 7 %. На первом этапе у пяти 
пациентов была проведена оценка с целью определения 
требований ко второму этапу исследования, в котором 
предполагалось вовлечение 10–12 участников.

Исследование проводилось в соответствии с принци‑
пами Хельсинкской декларации с  участием лиц старше 
18 лет, у которых диагностировали двусторонний LSCD. 
Те, у кого были системные инфекции, глазное воспале‑
ние, онкологические заболевания, глаукома или аллер‑
гия, не были включены в  группу. Терапия проводилась 
на более пораженном глазу каждого пациента.

Эпителиальные клетки для лечения получали из сли‑
зистой оболочки полости рта, культивировали и  прове‑
ряли на стерильность с  целью предотвратить инфекцию. 
Перед трансплантацией поврежденные ткани удаляли, 
и клеточные пластинки накладывали без швов, фиксиро‑
вали контактными линзами, также назначали антибиотики 
и  стероиды для предотвращения воспаления. Эффектив‑
ность процедуры оценивали через 180 дней офтальмоло‑
гом на основе состояния эпителия, параметров плотности 
эпителиальных клеток (ПЭК), наличия конъюнктивали‑
зации, а также количества и активности дополнительных 
сосудов. Лечение считалось успешным, если показатели 
улучшались или оставались стабильными.

Для вторичной оценки учитывались такие функцио‑
нальные признаки, как светобоязнь, слезотечение и боле‑
вой синдром, а также изменения, касающиеся прозрачно‑

сти роговицы и остроты зрения. Безопасность процедуры 
оценивали путем регистрации всех глазных побочных 
эффектов в течение года наблюдения, которое включало 
семь запланированных визитов к врачу. Пациенты были 
разделены на группы для оценки безопасности и  эф‑
фективности лечения. Процедура считалась успешной 
при отсутствии серьезных нежелательных явлений с ана‑
лизом результатов в 95 % доверительном интервале.
РЕЗУЛЬТАТЫ

Первоначально в  исследование были включены 
10  пациентов. Один пациент выпал из наблюдения 
через 20 дней, и его заменили, в результате этого общее 
число участников составило 10. Всем пациентам провели 
трансплантацию CAOMECS в период с 15 марта 2023 по 
17  сентября 2024  года. Средний возраст участников со‑
ставил 55 лет. Дополнительные данные о характеристиках 
и истории болезни участников представлены в таблице 1.

Приблизительно через две недели культивирования 
из клеток слизистой оболочки полости рта пациента 
были получены прозрачные клеточные пласты, при‑
годные для трансплантации. Во всех образцах клеток 
и  клеточных пластах наблюдалась экспрессия K3/76, 
что свидетельствует о морфологическом сходстве транс‑
плантатов с нормальным эпителием роговицы.

Контроль качества CAOMECS включал оценку про‑
зрачности с  использованием текста размером Arial 10 
и анализ колониеобразования. Иммуноокраска показала 
присутствие кератина 3/76 в клетках и конечном продук‑
те, а также наличие предполагаемых стволовых клеток пу‑
тем окрашивания на анти-p63, анти-β1-интегрин и анти‑
ламинин 5 как маркер базальной мембраны. Масштабная 
линейка составляла 5 мкм.

Экспрессия p63 и β1-интегрина указывала на присут‑
ствие предполагаемых эпителиальных стволовых клеток, 
а CFE составило 3,10 ± 2,04 % в присутствии голоклонов. 
Внеклеточная экспрессия ламинина 5  подтвердила со‑
хранность внеклеточного матрикса базальной мембраны.

У пяти пациентов наблюдались побочные эффек‑
ты (табл. 2), из которых три случая классифицирова‑
лись как серьезные. Один из них связан с воспалением, 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов

Table 1. Demographic characteristics of patients

№ Пол 
Gender

Возраст 
Age

Исходное заболевание
The initial disease

Хирургическое 
вмешательство 
перед CAOMECS

 Surgical intervention 
before CAOMECS

1 Мужской 
Male 57

Ожог роговицы
Corneal damage due to computer 

vision syndrome
 CG

2 Женский 
Female 52 Гипоксия из-за контактных линз

Hypoxia of contact persons LК

3 Мужской 
Male 42 Тяжелая трахома

Heavy trachoma LК + АМ

4 Мужской 
Male 48 Синдром Лайелла

Lyell’s syndrome CG

5 Женский 
Female 59 Тяжелая трахома

Heavy trachoma LК

7 Женский 
Female 61 Гипоксия из-за контактных линз

Hypoxia of contact persons —

8 Мужской 
Male 57

Ожог роговицы
Corneal damage due to computer 

vision syndrome
—

9 Женский 
Female 53 Синдром Лайелла

Lyell’s syndrome CG

10 Мужской 
Male 55

Ожог роговицы
Corneal damage due to computer 

vision syndrome
—

Примечание: CG — роговичный трансплантат; ЛК — ламеллярная кератопластика; 
AM — амниотическая мембрана.
Note: CG — corneal graft; LC — lamellar keratoplasty; AM — amniotic membrane.

Таблица 2. Побочные эффекты со стороны органа зрения

Table 2. Side effects from the organ of vision

№ Описание / Description Дата начала
Start date

Дата окончания
End date

1 Повышенное внутриглазное давление
Increased intraocular pressure 06.05.2023 10.08.2023

2

Воспаление после трансплантации 
амниотической оболочки

Inflammation after amniotic membrane 
transplantation

12.09.2023 01.12.2023

3 Кератит / Keratitis 01.01.2024 03.04.2024

4 Боль и рецидив на роговице
Pain and recurrence in the cornea 12.05.2024 11.07.2024

5 Отторжение трансплантата роговицы
Corneal transplant Rejection 18.08.2024 07.09.2024
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которое сохранялось через месяц после трансплантации, 
что привело к неоваскуляризации. В результате у паци‑
ента через 6  месяцев произошла перфорация рогови‑
цы, что объяснялось операцией по удалению рубцовой 
ткани. Перфорация также произошла в глазу без транс‑
плантации лимбальных стволовых клеток.

Два других случая серьезного побочного эффекта 
были связаны с массивным отторжением стромального 
трансплантата через 3,5  месяца после одновременной 
трансплантации CAOMECS и  стромальной трансплан‑
тации роговицы, несмотря на использование местных 
кортикостероидов для иммуносупрессии. Это привело 
к  язве донорского трансплантата и  выраженной васку‑
ляризации, потребовавшей операции с использованием 
амниотической мембраны.

У трех пациентов побочные эффекты были вызваны 
гипоксией из-за длительного ношения контактных линз 
или воспалительной реакцией. При этом у одного из них 
ситуация усугубилась существующими заболеваниями: 
лечение кортикостероидами привело к  повышенному 
артериальному давлению, что, в свою очередь, вызвало 
глаукому и атрофию зрительного нерва.

Переходя к  вопросу эффективности лечения, не‑
обходимо отметить результаты промежуточного ана‑
лиза. Согласно плану Гехана этот анализ проводился 
через три месяца после трансплантации у первых пяти па‑
циентов. Результаты показали неэффективность лечения 
CAOMECS, несмотря на наличие трех успешных случаев. 
Пациенты оставались под наблюдением еще четыре ме‑
сяца, после этого в исследование были включены 6 новых 
пациентов, которые наблюдались в течение полугода.

В рамках окончательного анализа по основным крите‑
риям было оценено состояние 10 пациентов. У 8 из них 
результаты через 180  дней были признаны успешными 
(составляющие 75 %, 95 % ДИ: 45–70). Однако три паци‑
ента с  серьезными побочными эффектами не прошли 
оценку, и их трансплантаты были признаны неудачными. 
Из 9  обследованных пациентов наблюдалось значитель‑
ное улучшение по различным параметрам: по показателю 
PEK у 4 человек, по количеству дополнительных сосудов 
у 2, по активности сосудов у 3. Также у 8 из 9 пациентов 
с язвой роговицы состояние заметно улучшилось, как и у 
7 из 9 пациентов с конъюнктивализацией роговицы.

Помимо этого, анализ вторичных критериев, про‑
веденный спустя 180  дней, показал положительные из‑
менения в отношении светобоязни, слезотечения и боли 
у  7  пациентов и  улучшение остроты зрения у  9. Среди 
пациентов с  помутнением роговицы у  6  были умерен‑
ные изменения, частично скрывающие детали радужки, 
в двух случаях состояние оставалось прежним, у одного 
пациента улучшилось; а у пациента с прозрачной рого‑
вицей изменения не наблюдались.
ОБСУЖДЕНИЕ

Данное исследование подтверждает эффективность 
и  безопасность метода CAOMECS в  лечении синдрома 

дефицита лимбальных стволовых клеток (LSCD) на при‑
мере группы из 10  пациентов. В  наших исследованиях, 
проводимых в Центре медицины высоких технологий им. 
И.Ш. Исмаилова, успешные результаты через 180  дней 
были получены у  8  из 10  участников (75 %, с  95 % ДИ 
от 45 до 70 %), что превосходит результаты, отмеченные 
в некоторых предыдущих исследованиях, таких, как опи‑
санных Zhao и Ma [1], в которых успешность лечения от‑
мечалась в диапазоне 68–70 %.

В наших исследованиях, как и  в работе Kolli и  со‑
авт. [3], наблюдалось значительное улучшение состояния 
эпителия, и у 4 из 9 пациентов были улучшения по по‑
казателям PEK. Однако, в отличие от данных Baradaran-
Rafii и  соавт.  [4], в  которых улучшения наблюдались 
в основном по показателям зрительных функций, в на‑
шем исследовании значительное улучшение отмечалось 
также по количеству дополнительных сосудов у 2 паци‑
ентов и по активности сосудов у 3 пациентов.

Полученные результаты сопоставимы с данными Kim 
и соавт. [10], в частности в аспекте лечения язвы рогови‑
цы и конъюнктивализации роговицы: улучшение состо‑
яния было замечено в 8 из 9 случаев с язвой роговицы и у 
7  из 9  пациентов с  конъюнктивальными изменениями. 
Это демонстрирует согласованность с методами, приме‑
няемыми в различных исследованиях, несмотря на раз‑
нообразие подходов к трансплантации и послеопераци‑
онному уходу, что подчеркивается в метаанализе Wang 
и соавт. [6].

Тем не менее, как и в исследовании Oliva и соавт. [7], 
в  нашем исследовании выявлены некоторые побочные 
эффекты. У трех пациентов возникли серьезные ослож‑
нения, включая неоваскуляризацию, отторжение транс‑
плантата, что соотносится с рисками, описанными в ли‑
тературе.

Таким образом, мониторинг побочных эффектов 
играет ключевую роль, и необходимость тщательной до‑
работки подходов к трансплантации отмечается в меж‑
национальных исследованиях и обзорах [2]. Включение 
унифицированных подходов к предоперационной диа‑
гностике и  стандартизированной оценке результатов 
может повысить объективность и сопоставимость по‑
добных исследований в будущем, как это предлагается 
в ряде работ [3, 4].

Несмотря на полученные результаты, наши исследова‑
ния подчеркивают необходимость дополнительных мно‑
гоцентровых исследований для уточнения протоколов 
и  минимизации побочных эффектов, что будет способ‑
ствовать улучшению качества жизни пациентов с LSCD.

Таким образом, для улучшения методов и протоколов 
лечения пациентов с дефицитом лимбальных стволовых 
клеток (LSCD) целесообразно развивать сотрудниче‑
ство и обмен информацией между исследовательскими 
центрами. В рамках нашего исследования акцент сделан 
на стандартизацию процесса создания пластов эпите‑
лиальных клеток из слизистой оболочки полости рта, 
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что способствует точному определению их характери‑
стик и сопоставимости результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование демонстрирует эф‑
фективность и  безопасность метода трансплантации 
культивированных эпителиальных клеток слизистой 
оболочки рта (CAOMECS) для коррекции дефицита 
лимбальных стволовых клеток (LSCD). Изучение ре‑
зультатов трансплантации у  10  пациентов показало, 
что у 75 % участников наблюдалось значительное улуч‑
шение состояния роговицы, что подтверждается объ‑
ективными клиническими показателями. Тем не менее 

выявленные побочные эффекты у нескольких участни‑
ков подчеркивают необходимость оптимизации про‑
токолов и  тщательного мониторинга. Практическая 
значимость работы заключается в  предоставлении 
клиницистам и исследователям данных для улучшения 
подходов к  лечению LSCD с  использованием аутоло‑
гичных клеток, что в  итоге может повысить качество 
жизни пациентов с данной патологией.
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