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Рассмотрена перспективность применения мезенхимальных стромальных клеток при системном 
и интравитреальном введении для лечения экспериментальной диабетической ретинопатии. Ре-
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Сахарный диабет (СД) остается глобальной ме-
дико-социальной проблемой ХХІ в., которая обус-
ловлена пандемическим характером распространен-
ности заболевания и высоким риском инвалиди-
зации и смертности. Так, по оценкам International 
Diabetes Federation, число больных СД за последние 
30 лет увеличилось вдвое и ожидается его дальней-
ший рост до 592 млн человек в 2035 г. [1].

Диабетическая ретинопатия (ДР) — наиболее 
распространенное микрососудистое осложнение 
СД и одна из ведущих причин потери зрения у лиц 
трудоспособного возраста, что является сложной 
экономической и социальной проблемой [2, 3]. 
Так, по оценкам специалистов ВОЗ, распростра-
ненность ДР увеличится до 191 млн в 2030 г. [4].

ДР как разновидность микроангиопатии 
представляет собой системное заболевание, при 
котором повреждения сосудов генерализованы 
и проявляются во всем сосудистом русле, влияя 
не только на сетчатку, но и на почки, перифери-
ческие нервы, миокард и кожу [5].

Предупреждение и лечение ДР является ком-
плексным процессом, который включает, наряду 
с контролем уровня глюкозы крови, артериального 
давления, дислипидемии, интравитреальные инъ-
екции, ретинальную лазерную фотокоагуляцию 
и витреоретинальную хирургию.

Новые фармакологические стратегии базиру-
ются на использовании препаратов, одновременно 
блокирующих различные патогенетические ме-
ханизмы, что позволит улучшить профилактику 
и повысить эффективность лечения ДР.

В последние годы мезенхимальные стромальные 
клетки (МСК) рассматриваются в качестве ново-
го направления регенеративной терапии благодаря 
их мультифункциональности, а также способности 
к паракринной секреции ангиогенных факторов, 
цитокинов и иммуномодуляторных веществ [6].

МСК способны к самообновлению и являются 
мультипотентными, дифференцируясь в различные 
виды клеток — адипоциты, хондроциты, остеобла-
сты, а также миоциты и нейроны [7].

Основная функциональная характеристика 
МСК заключается в их иммуномодулирующей ак-
тивности, способности к самообновлению и диффе-
ренциации в ткани мезодермального происхожде-
ния [8]. Продуцируя растворимые факторы, МСК 
могут изменять секреторный профиль дендрических 
клеток, что приводит к увеличению выработки про-
тивовоспалительного цитокина интерлейкина-10 
(ИЛ-10) и уменьшению иинтерферона-δ и ИЛ-12. 
МСК могут ингибировать Т-клеточную пролифе-
рацию, обеспечивая связь ингибиторных молекул 
программируемой смерти с их лигандами, что со-
провождается выработкой растворимых факторов — 
TGF-β или ИЛ-1. МСК также увеличивают число 
Т-регуляторных клеток (CD4+, CD25+, FOXP3+), 
которые подавляют иммунный ответ [9]. Таким об-
разом, терапевтические эффекты МСК обусловлены 
прежде всего их способностью выделять трофиче-
ские и иммуномодулирующие факторы [9].

МСК могут быть получены из костного мозга, 
жировой и нервной тканей, амниотической жидко-
сти, пуповины и плаценты [10]. Экстрагированные 
из плаценты МСК обладают важными иммуномоду-
ляторными свойствами, что связано с отсутствием 
основного комплекса гистосовместимости II, экс-
прессией костимуляторных молекул в мембране 
и антигена G к человеческим лейкоцитам [11].

Перспективность использования МСК в лече-
нии диабетических микрососудистых осложнений 
базируется прежде всего на их способности улуч-
шать гликемический контроль, что может обеспе-
чить на системном уровне протективный эффект 
в отношении микроангиопатий. Результаты целого 
ряда доклинических исследований подтвердили 
позитивное влияние МСК на гликемию вслед-
ствие прямого воздействия на дифференциацию 
клеток, продуцирующих инсулин, или непрямого 
эффекта выделяемых иммуномодуляторов, преду-
преждающих аутоиммунную деструкцию панкре-
атических β-клеток [12].

Показано, что при введении МСК кры-
сам со стрептозотоциновым диабетом они 
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дифференцировались в инсулинпродуцирующие 
клетки, выделяя инсулин глюкозозависимым об-
разом и снижая метаболические проявления СД 
[13]. Эти инсулинпродуцирующие клетки экс-
прессировали множество биологически активных 
веществ, связанных с развитием или функцией 
панкреатических β-клеток, включая высокую экс-
прессию инсулина и глюкагона [14].

В исследованиях на мышах со стрептозотоци-
новым диабетом было показано, что трансплан-
тация недифференцированных МСК индуцирует 
нормогликемию и устраняет глюкозурию. Эти из-
менения сопровождались улучшением функции по-
чек и гистологическим подтверждением регенера-
ции нормальных панкреатических островков [15].

У диабетических крыс инъекция криоконсер-
вированных мезенхимальных стромальных клеток 
плаценты (кМСКП) снижала способность диа-
бетогенных Т-клеток инфильтрировать панкреа-
тические островки, предупреждая деструкцию 
β-клеток [16]. Кроме того, совместная трансплан-
тация кМСКП с панкреатическими островками 
приводила к улучшению их морфологии и рева-
скуляризации, что свидетельствует об улучшении 
приживления островков благодаря секреции МСК 
трофических факторов [17].

В эксперименте с СД 2-го типа множественные 
инфузии МСК приводили к нормализации уров-
ня глюкозы крови, которая сохранялась в течение 
9 нед после их введения. При этом концентрации 
сывороточного инсулина и С-пептида существенно 
увеличивались и поврежденные панкреатические 
островки восстанавливались до нормальных, о чем 
свидетельствовало возрастание числа инсулинпо-
зитивных клеток в островках [18].

В исследованиях, проведенных на модели 
ишемического ретинального повреждения, мезен-
химальные клетки способствовали восстановле-
нию сетчатки, мигрируя в область повреждения 
и дифференцируясь в эндотелиальные клетки, 
микроглию и астроциты [19].

Было показано, что МСК из костного мозга 
могут дифференцироваться в ретинальные и эн-
дотелиальные клетки и восстанавливать фоторе-
цепторы при различных патологиях сетчатки [20].

В экспериментальных исследованиях было 
установлено, что субретинальная трансплантация 
МСК тормозит ретинальную дегенерацию и со-
храняет функцию сетчатки, влияя на трофические 
процессы [21].

У крыс с пигментным ретинитом введение 
МСК предупреждало потерю фоторецепторов 
и сохраняло зрительную функцию [22]. У экспе-
риментальных животных с ДР, индуцированной 
стрептозотоцином, внутривенная инъекция МСК, 
полученных из жировой ткани, приводила к суще-
ственному снижению уровня глюкозы в крови, со-
хранению целостности гематоретинального барье-
ра и дифференциации донорских клеток в клетки 
фоторецепторов и астроциты [19]. Было показано, 
что одноразовая внутриглазная инъекция МСК 
из плаценты вызывала значительное снижение 
ретинального апоптоза вследствие увеличения 
внутриглазной и ретинальной концентраций ней-
ропротекторных ростовых факторов [23].

Учитывая, что ДР остается ведущей причиной 
слепоты и ухудшения зрения у лиц трудоспособного 
возраста, в настоящее время ее патогенетические 
механизмы широко изучаются. Уже идентифициро-
ваны многие биологические пути, способствующие 
профилактике развития этого грозного осложнения 
СД. В то же время полное излечение ДР на сегод-
няшний день маловероятно, что свидетельствует 
о необходимости продолжения исследований, на-
правленных на углубленное изучение ее патогене-
тических механизмов и разработку на их основе 
новых направлений профилактики и терапии.

Анализ литературы свидетельствует о том, 
что благодаря наличию иммуномодулирующих 
свойств, способности к самообновлению и диф-
ференциации, МСК могут рассматриваться в ка-
честве перспективных агентов для профилактики 
и терапии ДР. К преимуществам терапевтического 
использования МСК по сравнению с другими ство-
ловыми клетками можно отнести их способность 
мигрировать в место повреждения ткани, более 
низкий риск побочных эффектов при инфузии 
аллогенных клеток и отсутствие вопросов этиче-
ского характера, которые возникают при исполь-
зовании человеческих эмбриональных клеток [24].
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Ю. А. ДЕМИН, А. Н. СЕРГІЄНКО М. Ю. ДЕМИНА

Розглянуто перспективність застосування мезенхімальних стромальних клітин при системному 
й інтравітреальному введенні для лікування експериментальної діабетичної ретинопатії. Резуль-
тати досліджень можуть бути застосовані при профілактиці втрати зору у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу.
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