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Аннотация
Обзор посвящен актуальной проблеме лечения пациентов с лимбально-клеточной недостаточностью. В 
статье обобщается практический опыт применения в различных областях медицины и в офтальмологии, 
в частности развивающегося метода реконструкции тканей с помощью клеток слизистой оболочки 
щеки. В офтальмологии длительное время ведется поиск эффективного метода лечения пациентов с 
недостаточностью стволовых клеток лимба, вызывающей интенсивное помутнение и васкуляризацию 
роговицы с последующим значительным снижением остроты зрения. Последние исследования показали, что 
трансплантация эпителиальных клеток слизистой оболочки полости рта может значительно улучшить 
прогноз лечения данной категории больных. И хотя механизмы их действия все еще недостаточно изучены, 
имеющийся положительный опыт применения слизистой оболочки полости рта в различных отраслях 
медицины для восстановления тканей представляет большой интерес для практикующих врачей, учитывая 
потенциальные возможности ее применения, терапевтическую эффективность и простоту получения. 
Краткий обзор литературы касается описания морфологических особенностей слизистой оболочки щеки 
и анализ опубликованных данных использования буккального эпителия в различных отраслях медицины и в 
офтальмологии в частности.
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Abstract
The actual problem of treatment of patients with limbal cell stem deficiency is reviewed. We summarized practical 
experience in various fields of medicine, aimed at tissue reconstruction using cells of the buccal mucosa. In ophthalmology, 
an effective method has long been searched to treat patients with the limbal stem cell deficiency causing an intense 
opacification and vascularization of the cornea and followed by a significant decrease in visual acuity. Recent studies 
have shown that the transplantation of epithelial cells of oral mucosa can significantly improve the treatment of patients 
with this disease. Although the mechanisms of oral mucosa epithelial cells' action are still insufficiently studied, the 
existing positive experience of oral mucosa using for tissue repair has great interest to practitioners, giving potential 
possibilities of its use, therapeutic effectiveness and ease of obtaining. A brief review of the literature presents the 
description of the morphological features of the. buccal mucosa and the analysis of published data about the use of buccal 
epithelium in various branches of medicine and in ophthalmology, in particular.
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АМ – амниотическая мембрана
ЛКН – лимбально-клеточная недостаточность

МКОЗ – максимальная корригированная острота зрения
НВ – неоваскуляризация

Введение

В настоящее время проблема слепоты и слабо-
видения является одной из социально и экономи-
чески значимых проблем. Слепота в результате 
патологии роговицы по данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (2010) составляет 5% 
от всех причин слепоты в мире [1]. По данным 
регионов Российской Федерации за 2012 год рого-
вичная слепота составляет 5,9% всех слепых и 
слабовидящих России. В структуре роговичной 
слепоты РФ 9% приходится на язвы роговицы, 
21% – рубцы и помутнения роговицы различной 
этиологии.

В связи с этим поиск способов лечения заболе-
ваний и повреждений глаза, при которых имеется 
нарушение процессов регенерации, приводящее 
в исходе к значительному снижению остроты 

зрения и слепоте, остается актуальной задачей 
офтальмологии [2–4].

Для восстановления зрительных функций 
у пациентов с поражением роговицы требу-
ются реконструктивные вмешательства. Для 
реконструкции поверхности переднего отрезка 
глаза применяют: лечебные мягкие контактные 
линзы, адгезивные вещества и клеи, аутоконъ-
юнктивальную пластику, а также трансплан-
тацию донорской роговицы и амниотической 
мембраны (АМ) [2]. Однако функциональные 
результаты таких операций не всегда благопри-
ятны, особенно у пациентов с рецидивирующими 
поражениями роговичного эпителия и васкуляри-
зированными помутнениями, основной причиной 
которых является гибель или функциональная 
недостаточность стволовых клеток лимба, веду-
щая к нарушению регенерации тканей роговицы 
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[4]. К тому же сохраняется высокий риск оттор-
жения аллотрансплантата и необходимость дли-
тельного приема иммуносупрессивных препара-
тов. В связи с этим остается по-прежнему акту-
альным поиск оптимальной хирургической мето-
дики реконструкции роговицы. Популярными 
становятся способы с использованием клеточных 
технологий – применение прогениторных кле-
ток лимба и буккальных клеток (клеток эпителия 
слизистой оболочки полости рта) [5].

Применение конъюнктивального лимбально-
го аутотрансплантата (в иностранной литера-
туре CLAU – сonjunctival limbal autograft 
transplantation) и трансплантация культивиро-
ванного лимбального эпителия (в иностранной 
лиетературе CLET – cultivated limbal epithelium 
transplantation) наиболее часто используют при 
лечении односторонней лимбально-клеточной 
недостаточности (ЛКН) [6, 7]. Основными недо-
статками данных методик являются невозмож-
ность их выполнения при двустороннем тоталь-
ном поражении зоны лимба и сохраняющийся 
риск развития ЛКН непораженного заболеванием 
глаза, а также ограниченность количества мате-
риала при необходимости повторной трансплан-
тации [8, 9]. Поэтому для лечения двусторонней 
ЛКН позднее стали применять различные вари-
анты аллогенной лимбальной трансплантации, 
при которой наблюдаются хорошие функцио-
нальные результаты, однако требуется длитель-
ное применение иммуносупрессоров, а также 
сохраняется риск отторжения трансплантата [8, 
10].

За последнее годы фокус внимания ученых 
сместился в сторону применения стволовых 
клеток из аутологичных тканей других струк-
тур. Одним из таких вариантов стала слизистая 
оболочка полости рта, максимально схожая по 
структуре с эпителием роговицы.

Строение эпителия роговицы
и слизистой оболочки полости рта

Эпителий роговицы представлен многослой-
ным плоским неороговевающим эпителием, тол-
щиной до 50 мкм, состоящим из 5–6 слоев пра-
вильно расположенных клеток, соединенных 
между собой десмасомами [11, 12]. Клетки самого 
внутреннего слоя (базального, зародышевого, гер-
минативного), расположенные в один ряд, имеют 
призматическую форму и крупное овальное ядро, 
находящееся близко к вершине клетки [11, 12]. 
За счет размножения клеток этого слоя обнов-
ляется эпителий, происходит закрытие дефектов 

на поверхности роговицы [11]. Базальные клетки 
расположены на бесструктурной передней погра-
ничной мембране – боуменовой оболочке толщи-
ной 6–9 мкм. Она представляет собой бескле-
точную модифицированную гиалинизированную 
часть стромы, состоящую из переплетенных 
коллагеновых фибрилл и связанных с ними про-
теогликанов [12]. К базальному слою примыкают 
2–3 слоя многогранных с округлым ядром клеток, 
отростки которых внедряются между соседними 
клетками эпителия подобно крыльям (крылатые, 
или шиповатые, клетки) [12]. Далее располага-
ются 2 слоя резко уплощенных клеток, не имею-
щих признаков ороговения, с плоской наружной 
гранью. Удлиненные узкие ядра клеток наруж-
ных слоев эпителия располагаются параллельно 
поверхности роговицы и имеют плоскую наруж-
ную грань [11, 12].

Слизистая оболочка полости рта образована 
двумя слоями: многослойным плоским эпителием, 
располагающимся на базальной мембране, и соб-
ственной пластинкой слизистой оболочки [13–17].

Собственная пластинка слизистой оболочки 
представлена клетками (фибробластами, макро-
фагами, тучными клетками, лимфоцитами, лей-
коцитами), межклеточным веществом, содержа-
щим коллагеновые (III, IV, V, VI), эластические 
и ретикулярные волокна, а также и аморфное 
вещество [13, 14, 16].

Базальная мембрана состоит из светлого мел-
козернистого слоя – светлой пластинки, образо-
ванной гликопротеинами, и глубжележащего 
слоя – плотной пластинки, содержащей колла-
геновые волокна (коллаген I, III, IV типов) [13, 16]. 

Эпителий слизистой оболочки полости рта 
представлен эпителием ороговевающего и неоро-
говевающего типа в зависимости от отдела рото-
вой полости [13–15].

Так, эпителий слизистой оболочки щеки 
является многослойным плоским неороговева-
ющим, за исключением линии вдоль смыкания 
зубов, и состоит из следующих слоев: базального, 
шиповатого, зернистого и поверхностного [13–17].

Базальный слой представлен клетками куби-
ческой или призматической формы, лежащими 
на базальной мембране. Среди этих клеток име-
ются малодифференцированные (прогениторные) 
клетки, за счет пролиферации и дифференциров-
ки которых происходит непрерывное образова-
ние эпителиоцитов и поддержание целостности 
эпителия [14, 16].
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Шиповатый слой состоит из нескольких слоев 
крупных клеток неправильной формы с много-
численными отростками [13, 16].

Зернистый слой образован несколькими сло-
ями уплощенных, веретеновидных на разрезе 
клетками с высокой способностью к синтезу бел-
ков [14].

Поверхностный слой представлен плотно упа-
кованными уплощенными клетками, которые 
постоянно слущиваются [13, 16].

Учитывая все вышеописанное, можно сделать 
вывод, что строение эпителиальной ткани слизи-
стой щеки и роговой оболочки глаза схожее. Это 
позволяет рассматривать буккальный эпителий 
в качестве культуры для создания тканеинже-
нерных конструкций для лечения повреждений 
переднего отрезка органа зрения.

Опыт применения
слизистой оболочки полости рта эпителия

в других областях медицины
Слизистую оболочку полости рта наиболее 

часто используют в таких областях медицины, 
как урология и гинекология. На протяжении мно-
гих лет слизистую оболочку щеки используют 
в реконструктивной урологии при стриктурах 
мочеиспускательного канала. С начала 1990-х 
годов трансплантат слизистой оболочки щеки 
был наиболее часто используемым материалом 
для замещающей уретропластики. Один транс-
плантат слизистой оболочки щеки может быть 
использован для лечения стриктур длиной до 
4–7 см в зависимости от размеров полости рта 
[18].

В 2012 г. S.B. Kulkarni et al. опубликовали 
результаты ретроспективного анализа лечения 
117 мужчин со стриктурой уретры различной 
этиологии и протяженностью 10–18 см с помощью 
односторонного рассечения уретры и дорсально-
го размещения двух трансплантатов слизистой 
оболочки щеки [19]. Результат операции считался 
успешным, если пациенту не требовалось ника-
ких дополнительных вмешательств, включая 
дилатацию или уретротомию. Из 117 пациентов 
лечение было успешное у 98 (83,7%), неудачным – 
у 19 (16,3%). Из 104 случаев без предшествую-
щего лечения 90 (86,5%) были успешными, а 14 
(13,5%) – неудачными. Из 13 пациентов с повтор-
ной уретропластикой у 8 (61,5%) был успешный 
исход.

Помимо традиционных лоскутов в настоящее 
время разрабатываются альтернативные мате-
риалы с использованием тканевой инженерии 

аутологичной слизистой оболочки щеки для заме-
стительной уретропластики. Буккальный транс-
плантат, который считается лучшей заменой 
ткани уретры при реконструктивных операциях, 
обеспечивая 80–90% удовлетворительных отда-
ленных результатов, в настоящее время может 
быть культивирован при помощи тканевой инже-
нерии. Это позволяет избежать массивного забора 
ткани при сложных и протяженных стриктурах 
уретры [20, 21].

Опыт применения слизистой оболочки
полости рта в офтальмологии

Первые упоминания о применения слизи-
стой ротовой полости в офтальмологии встре-
чаются в начале XX века. R. Denig в 1912 году 
и P.H. Ballen в 1963 году проводили исследова-
ния, направленные на определение возможности 
использования многослойного, плоского, неоро-
говевающего эпителия неглазного происхожде-
ния в качестве аутотрансплантата для покры-
тия дефектов глазной поверхности, вызванных 
химическими (щелочными) ожогами. В качестве 
источника тканей исследователи использовали 
слизистую оболочку губы [22–24]. В экспери-
ментальной части на здоровых и обожженных 
гидроксидом натрия глазах кроликов и в кли-
нической части при свежих ожогах средней и 
тяжелой степени своего исследования P.H. Ballen 
использовал трансплантат слизистой оболочки, 
состоящий из эпителия и собственной пластинки 
слизистой оболочки. Трансплантацию проводили 
в кратчайшие сроки после получения ожога, ей 
предшествовало удаление некротизированной 
конъюнктивы и субконъюнктивы. Далее транс-
плантат был уложен на поврежденную глазную 
поверхность и подшит к склере. Трансплантаты у 
кроликов оставались адгезивными при их разме-
щении на рану, полностью очищенную от некро-
тических тканей и соприкасающуюся хотя бы 
одним краем с областью, где функционировали 
кровеносные сосуды. Трансплантаты довольно 
быстро фиброзировались и были сильно васкуля-
ризированы [23]. Аутотрансплантация слизистой 
оболочки губы была проведена у 8 пациентов из 
15: в 2 случаях из 2 щелочных ожогах средней 
степени и в 6 случаях из 13 тяжелой степени. 
У 7 пациентов с тяжелыми ожогами проводили 
только консервативную терапию. При последу-
ющем наблюдении у всех пациентов, получаю-
щих только консервативную терапию, произошла 
перфорация роговицы, тогда как среди пациен-
тов, которым была произведена трансплантация 



ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 1'2022   том 14 TRANSPLANTOLOGIYA  1'2022   vol. 1472
The Russian Journal of Transplantation

7372
The Russian Journal of Transplantation

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ И ЛЕКЦИИ

REVIEW ARTICLES AND LECTURES

слизистой оболочки губы, только у 2 пациентов 
с ожогом тяжелой степени трансплантат отсло-
ился, и в дальнейшем произошла перфорация 
[23]. P.H. Ballen предполагал, что трансплантат 
слизистой оболочки действует как мост для нео-
васкуляризации лимба и роговицы, что способ-
ствует клеточной инфильтрации с последующим 
фиброзом и далее предотвращает перфорацию 
роговицы. Таким образом, предложенный метод 
снижает риск перфорации роговицы при ожогах 
средней и тяжелой степеней, однако в связи с 
выраженным фиброзом имеет неудовлетвори-
тельные функциональные результаты в виде 
низкой остроты зрения.

В последующие годы продолжалось изуче-
ние возможности трансплантации слизистой 
оболочки полости рта на поверхность роговицы. 
В 1986 г. I.K. Gipson et al. изучали in vitro воз-
можность адгезии эпителиального пласта, полу-
ченного после обработки полнослойного лоскута 
слизистой оболочки полости рта новозеландского 
кролика диспазой II с последующим механиче-
ским отделением пинцетом эпителия от ниже-
лежащих слоев к деэпителизированной поверх-
ности роговицы [24]. В ходе эксперимента было 
установлено, что между базальной мембраной 
роговицы и клетками эпителия формировались 
гемидесмосомы, что подтверждало адгезию эпи-
телия к деэпителизированной поверхности рого-
вицы. Учитывая полученные результаты, ученые 
продолжили исследование in vivo. Исследование 
проводили на роговицах новозеландских кроли-
ков, которые предварительно были либо меха-
нически деэпителизированы по свей площади 
или только с височной стороны с сохранением 
базальной мембраны, либо была произведена 
поверхностная кератэктомия. Далее на поверх-
ность роговицы укладывали алло- или аутотранс-
плантат (подготовленный эпителиальный пласт) 
в центральную или роговично-лимбальную зоны 
с наложением четырех-шести узловых нейло-
новых швов, закладывали в конъюнктивальную 
полость и производили боковую тарзорафию. Во 
всех случаях размер трансплантата был меньше 
раневой поверхности роговицы. Швы с век удаля-
ли через 24 часа, швы с трансплантата удаляли 
на 4-е или 5-е сутки после трансплантации на 
деэпителизированную поверхность роговицы и 
на 7-е сутки – при поверхностной кератэктомии. 
Было установлено, что трансплантаты, распо-
ложенные в центральной аваскулярной области 
роговицы, не адгезировались к поверхности рого-
вицы и отторгались, а алло- и аутотрансплантаты 

эпителия, фиксированные в роговично-лимбаль-
ной зоне, оставались адгезированными на про-
тяжении всего срока наблюдения за животными, 
но под трансплантатом формировались новооб-
разованные сосуды. Ученые предположили, что 
так происходит из-за того, что для поддержания 
пересаженного эпителиального пласта адгези-
рованным к поверхности роговицы необходимы 
близкорасположенные сосуды. Ученые предпо-
ложили, что если трансплантацию проводить 
на поверхность васкуляризированной роговицы, 
это позволит оставаться эпителию жизнеспособ-
ным и в последующем добиться полного закры-
тия дефекта эпителия роговицы. Таким образом, 
предложенный способ лечения повреждения 
поверхности роговицы дает возможность добить-
ся регенерации, однако наличие неоваскуляриза-
ции роговицы при трансплантации и поверхност-
ная неоваскуляризация, развивающаяся после 
трансплантации, ограничивают использование 
данного способа лечения с оптической целью.

В целом в XX веке ученые, изучающие 
эффективность трансплантации слизистой обо-
лочки полости рта при повреждении поверхности 
роговицы, предложили методы, предотвращаю-
щие грубое нарушение морфологии роговицы, 
но зрительные функции остаются невысокими. В 
последующие годы исследователи ставят целью 
не только сохранение целостности роговицы, но и 
улучшение зрительных функций, начинают про-
водить изучение трансплантации культивирован-
ных ex vivo клеток слизистой оболочки полости 
рта при поражении роговицы.

В 2004 году T. Nakamura et al. провели первую 
трансплантацию аутологичных эпителиальных 
клеток полости рта, культивированных ex vivo 
на АМ человека у пациентов с синдромом ЛКН 
[25]. В исследовании участвовали 4 пациента 
(6 глаз) с синдром Стивенса–Джонсона (3 глаза) 
и с тяжелыми ожогами роговицы (3 глаза). За 
2–3 недели до трансплантации у каждого паци-
ента брали образцы слизистой оболочки поло-
сти рта, из которых в дальнейшем выделяли и 
культивировали на деэпителизированной АМ 
эпителиальные клетки. Далее культивирован-
ный на АМ эпителий слизистой оболочки рта 
был пересажен на поверхность роговицы повре-
жденного глаза. После удаления с поврежденной 
роговицы конъюнктивальной ткани укладывали 
трансплантат и подшивали его к склере в обла-
сти лимба. Через 2 суток после трансплантации 
поверхность роговицы всех прооперированных 
глаз была чистой и гладкой, проба с флуорес-
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цеином показала, что вся поверхность роговицы 
была эпителизирована. Средний срок наблюдения 
после трансплантации составил 13,8 месяца. Во 
всех случаях определялась поверхностная пери-
ферическая неоваскуляризация непосредствен-
но под АМ. Послеоперационная острота зрения 
улучшилась на две или более строчки. В течение 
всего периода наблюдения на поверхности глаза 
сохранялся пересаженный эпителий, и случаев 
персистирующих дефектов роговицы не было.

M. Hirayama et al. в 2004–2009 гг. проводили 
исследование, в котором сравнивали эффектив-
ность трансплантации культивированных клеток 
слизистой оболочки полости рта на АМ и пласта 
клеток без подложки, которые культивировали 
в чашках, покрытых фибрином, у 32 пациентов 
(по 16 в каждой группе) с синдромом ЛКН [26]. 
В послеоперационном периоде оценивали ста-
бильность глазной поверхности по выраженно-
сти симблефарона, неоваскуляризации (НВ) и 
конъюнктивизации роговицы. Трансплантация 
листа клеток без подложки обеспечила стабиль-
ную глазную поверхность у 10 (62,5%) из 16 глаз 
через 12 месяцев наблюдения, персистирующие 
дефекты эпителия наблюдали на 4 глазах, а 
конъюнктивизация роговицы – в 2 глазах. Во вто-
рой группе стабильная глазная поверхность была 
достигнута в 6 глазах (37,5%) из 16, персистирую-
щие дефекты роговичного эпителия наблюдались 
в 6 глазах, а конъюнктивизация роговицы – в 
4 глазах. Среднее значение послеоперационной 
остроты зрения улучшилось через 1 (p=0,016), 
3 (p=0,0061), 6 (p=0,041) и 12 (p=0,0090) меся-
цев в группе без подложки. Повышение остроты 
зрения больше, чем на две строчки наблюдалось 
на 11 глазах (68,8%). В группе с АМ в качестве 
подложки для культивированных клеток сли-
зистой оболочки полости рта среднее значение 
послеоперационной остроты зрения значительно 
улучшилось через 1 (p=0,024) и 3 (p=0,023) меся-
цев, но не наблюдалось через 6 или 12 месяцев. 
Улучшение остроты зрения более чем на 2 строч-
ки было зарегистрировано на 7 глазах (43,8%) из 
16 в этой группе. Таким образом, среднее зна-
чение послеоперационной остроты зрения была 
значительно лучше в группе без подложки. В 
данном исследовании выделяли 4 степени НВ 
роговицы: 0-я степень – НВ отсутствует, 1-я сте-
пень – НВ периферической области роговицы, 
2-я степень – НВ не доходит до оптического цен-
тра роговицы, 3-я степень – НВ, доходящая до 
центра роговицы. В послеоперационном периоде 
НВ 3-й степени имела место в 7 глазах (43,8%) 

в группе без подложки и в 10 глазах (62,5%) в 
группе с АМ. Частота НВ 2-й степени значи-
тельно снизилась через 1, 3 и 6 месяцев в группе 
без подложки и через 1 и 3 месяца в группе АМ. 
Через 12 месяцев частота встречаемости глаз с 
НВ 2-й степени была значительно меньше в груп-
пе без подложки, чем в группе AM (p=0,023). Ни 
в одном случае не наблюдали тяжелых после-
операционных осложнений в двух группах. Таким 
образом, результаты исследования указывают на 
то, что аутологичная трансплантация эпители-
альных клеток слизистой оболочки полости рта 
без подложки, культивированных на чашках с 
фибриновым сгустком, обеспечивает более высо-
кие среднесрочные клинические результаты, чем 
при использовании трансплантатов с AM в каче-
стве подложки.

В 2013 году C. Sotozono et al. опубликовали 
результаты многолетнего изучения эффектив-
ности трансплантации культивированных на АМ 
клеток буккального эпителия при тотальной ЛКН 
у 40 пациентов (46 глаз) [27]. По этиологии ЛКН 
пациенты были разделены на четыре группы: 
первая группа включала пациентов с синдромом 
Стивенса–Джонсона (21 глаз), вторая – с глазным 
рубцовым пемфигоидом (10 глаз), третья – с 
химическим или термическим ожогом (7 глаз), 
четвертая – с другими заболеваниями (8 глаз), 
сопровождающимися развитием ЛКН (с идиопа-
тической ЛКН (3 глаза), с лучевой кератопатией 
(1 глаз), с болезнью «трансплантат против хозя-
ина» (1 глаз), с врожденной аниридией (1 глаз), с 
дегенерацией роговицы Сальца–Манна (1 глаз), 
с ЛКН, индуцированной токсичностью лекарств 
(1 глаз). В исследовании оценивали максималь-
ную корригированную остроту зрения (МКОЗ) 
и состояние глазной поверхности (эпителиаль-
ные дефекты, конъюнктивизацию, НВ, помут-
нение, кератинизацию роговицы, симблефарон) 
до трансплантации, на 4-й, 12-й и 24-й неделях 
после трансплантации. У всех пациентов через 
24 недели после трансплантации МКОЗ была не 
ниже 0,01.

У пациентов первой группы МКОЗ значитель-
но улучшилась через 4, 12 и 24 недель после опе-
рации (p=0,0005, p=0,0010 и p=0,0117 соответ-
ственно). Состояние глазной поверхности также 
значительно улучшилась через 4, 12 и 24 недели 
после операции (p=0,0001 для каждого момента 
времени).

Во второй группе МКОЗ значительно улуч-
шилась на 4-й неделе после операции (p=0,0156), 
но позже это улучшение нивелировалось. Однако 
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улучшение состояния поверхности глаза сохра-
нялось на протяжении всего периода наблюдения 
(p=0,0020, p=0,0020 и p=0,0078 соответственно 
для 4, 12 и 24 недель).

У пациентов третьей группы МКОЗ не изме-
нялась до 24-й недели после операции, но состо-
яние поверхности глаза у всех 7 пациентов 
значительно улучшилось (p=0,0156 для каж-
дого периода наблюдения). В четвертой группе 
МКОЗ значительно улучшилась у 6 пациентов 
из 8, улучшение состояние глазной поверхности 
также наблюдалось только у 6 пациентов на 24-й 
неделе после трансплантации. Ни у одного паци-
ента не возникло серьезных системных ослож-
нений. Основными послеоперационными ослож-
нениями были стойкие дефекты эпителия рого-
вицы (в глазах 16 (40,0%) из 40 пациентов, чаще 
у пациентов с синдромом Стивенса–Джонсона), 
язва роговицы (2 пациентов (5,0%)), транзитор-
ное повышение внутриглазного давления на фоне 
применения местных стероидных препаратов 
(4 пациента (10,0%)), которое нормализовалось 
после снижения дозы стероидов, инфекционное 
поражение роговицы (2 пациента), купированное 
через неделю на фоне инстилляций антибактери-
альных препаратов. В этом исследовании также 
было показано, что тяжесть симблефарона и НВ 
являются прогностическими факторами улучше-
ния зрения на 24-й неделе после трансплантации 
(p=0,0023 и p=0,0173 соответственно).

В ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» на 
базе отдела травматологии и рекоструктивной 
хирургии совместно с отделением биотехнологий 
и трансфузиологии ГБУЗ «НИИ скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского ДЗМ» в 2013–2018 гг. 
было изучено влияние траснплантации комбини-
рованной биоконструкции, состоящей из культи-
вированных клеток буккального эпителия, колла-
генового матрикса (коллаген I типа) и мягкой кон-
тактной линзы на регенерацию роговицы после ее 
повреждения [5, 28]. После экспериментального 
изучения воздействия данной биоконструкции на 
заживление эпителиально-стромального дефекта 
роговицы (ускорение регенерации и репарации 
роговицы, восстановление ее структуры) было 
проведено ограниченное клиническое иссле-
дование, в котором участвовали 10 пациентов 
(8 мужчин и 2 женщины) с диагнозами термо-
химический ожог (3 пациента) и химический 
ожог роговицы (3 пациента) различной степени 
тяжести. Во всех случаях имело место ожоговое 
повреждение (некроз) конъюнктивы и роговицы с 
помутнением от поверхностного до стромального 

на фоне ЛКН. Острота зрения варьировала от 
0,01 до 0,1, в среднем 0,05. Конструкцию уклады-
вали на поврежденную роговицу с последующим 
наложением тугой повязки на веки для допол-
нительной фиксации. После снятия конструк-
ции через 3–5 суток у всех пациентов наблюда-
лось сокращение площади эрозии и ее глубины, 
уменьшение отека и повышение прозрачности 
ткани роговицы. Отек роговицы был полностью 
купирован в среднем на 3-и–4-е сутки. Через 
3–6 суток наблюдали полную эпителизацию рого-
вицы у 7 пациентов, у 3 эрозия сохранялась, но 
ее глубина и площадь уменьшились. У 8 паци-
ентов сохранялось поверхностное помутнение 
роговицы. Острота зрения в среднем составила 
0,1–0,2. У 3 пациентов через 5–9 суток после пер-
вой была проведена повторная трансплантация 
комбинированной конструкции, после которой на 
3-и–5-е сутки роговица была полностью эпите-
лизирована. В течение всего срока наблюдения 
(6 мес–1,5 года) отмечен рецидив эрозии только 
у 3 пациентов, в связи с чем им было проведе-
но повторное лечение аутологичными клетками 
буккального эпителия в составе комбинирован-
ной конструкции. В результате во всех случаях 
была достигнута полная эпителизация эрозии 
роговицы. Исследователи пришли к выводу, что 
культивированные клетки буккального эпителия 
в составе биоконструкции стимулируют зажив-
ление дефектов роговицы, способствуют тормо-
жению васкуляризации и конъюнктивизации 
пораженной зоны.

Y.J. Kim et al. в 2014–2016 гг. оценивали 
эффективность трансплантации пласта культи-
вированного эпителия слизистой оболочки поло-
сти рта без использования подложки (в иностран-
ной литературе – with biomaterial-free cultured 
oral mucosal epithelial cell sheets (COMETs)) 
у пациентов c тотальной ЛКН [29]. В исследо-
вании участвовали 8 человек (8 глаз), у 6 из 
которых причиной развития ЛКН был синдром 
Стивенса–Джонсона, у 1 – глазной рубцующийся 
пемфигоид и у 1 – тяжелый химический ожог. 
Дооперационная острота зрения была равна или 
меньше движению руки у лица. Результат оце-
нивали как положительный, если через 6 месяцев 
после операции отсутствовал дефект эпителия 
роговицы, инвазия фиброваскулярной ткани не 
доходила до оптической зоны роговицы, не реци-
дивировал симблефарон и наблюдалось улучше-
ние остроты зрения. Через 6 месяцев наблюдения 
острота зрения улучшилась на 5 глазах (62,5%) на 
2 или более строчки. Глазная поверхность была 
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восстановлена на 6 глаз (75%) через 6 месяцев 
после трансплантации, без рецидива значитель-
ной фиброваскулярной инвазии. Полная стабиль-
ная эпителизация была достигнута в среднем за 
53,6 суток. На 2 глазах (25%) добиться стабильного 
восстановления глазной поверхности не удалось: 
в 1 случае (пациент с рецидивирующим рубцо-
вым пемфигоидом) инвазия фиброваскулярной 
ткани достигла отпической зоны роговицы через 
3 месяца, в другом случае (пациент с синдромом 
Стивенса–Джонсона) на всем сроке наблюдения 
отмечали персистирующий дефект эпителия. Ни 
в одном случае не выявили системных осложне-
ний, самым распространенным местным осложне-
нием были рецидивирующие дефекты эпителия 
(4 глаза (50%) с синдромом Стивенса–Джонсона), 
эпителизация которых была достигнута наложе-
нием АМ или контактной линзы.

Таким образом, по данным литературы, лече-
ние повреждений роговицы при ЛКН с примене-
нием культивированных ex vivo клеток слизистой 
оболочки полости позволяет восстановить струк-
туру роговицы и повысить остроту зрения.

Заключение

В настоящее время культивированные клетки 
слизистой оболочки полости рта являются самым 
распространенным, но не до конца изученным 
источником клеток для трансплантации при 
лечении пациентов с двусторонним синдромом 
лимбально-клеточной недостаточности различ-
ной этиологии. Кроме того, остается малоизу-
ченным и дискутабельным вопрос применения 
некультивированных клеток слизистой обо-
лочки полости рта эпителия в офтальмологии. 
Использование таких клеток имеет несомнен-
ные преимущества перед культивированными: 
процесс культивации является более финансово 
затратным и продолжительным. Таким образом, 
изучение эффективности применения некульти-
вированных клеток слизистой оболочки полости 
рта в лечении пациентов с лимбально-клеточ-
ной недостаточностью является перспективным 
направлением в офтальмологии.
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