
 Нероева Н.В., Балацкая Н.В., Катаргина Л.А, Бриллиантова А.Г., 2023152

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ/REVIEWS

https://doi.org/10.21516/2072-0076-2023-16-4-152-158

Èììóííàÿ ïðèâèëåãèÿ â ñóáðåòèíàëüíîì 
ïðîñòðàíñòâå è ïåðñïåêòèâû òðàíñïëàíòàöèè 
ðåòèíàëüíîãî ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ ïðè 
äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåò÷àòêè

Í.Â. Íåðîåâà, Í.Â. Áàëàöêàÿ, Ë.À. Êàòàðãèíà, À.Ã. Áðèëëèàíòîâà 

ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. Гельмгольца» Минздрава России, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19, Москва, 
105062, Россия

Поражение ретинального пигментного эпителия (РПЭ) лежит в основе патогенеза дегенеративно-дистрофических забо-
леваний сетчатки, в частности возрастной макулярной дегенерации (ВМД) — одной из ведущих причин необратимого снижения 
центрального зрения, слепоты и инвалидизации среди пожилого населения. Варианты терапии поздних стадий ВМД ограниченны 
и представлены ингибиторами ангиогенеза при влажной форме заболевания; эффективного лечения географической атрофии 
не существует, так как клетки РПЭ не способны к регенерации. Развитие биомедицинских наук, прогресс витреоретинальной 
хирургии инициировали поиск новых, высокотехнологичных способов лечения дегенеративных заболеваний сетчатки, направлен-
ных на восстановление РПЭ. Заместительная трансплантация индуцированными плюрипотентными стволовыми клетками 
(ИПСК), дифференцированными в РПЭ, представляется наиболее перспективным подходом для замены поврежденных элементов 
сетчатки и улучшения остроты зрения, а особенности глаза как иммунопривилегированного органа создают, по мнению ряда 
исследователей, относительно безопасные условия для субретинального введения ИПСК РПЭ. В обзоре систематизированы 
данные литературы, посвященной изучению иммунной привилегии в заднем отрезке глаза, а также результаты исследований 
в области субретинальной трансплантации СК; обсуждаются условия и возможные механизмы, запускающие отторжение 
трансплантата, методы, направленные на предотвращение реакции тканевой несовместимости.
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Дегенеративно-дистрофические заболевания сетчатки 

представляют собой гетерогенную и многофакторную груп-

пу, к которой относятся возрастная макулярная дегенерация 

(ВМД), наследственные дистрофии сетчатки, такие как 

пигментный ретинит (ПР), болезнь Штаргардта, болезнь 

Беста и некоторые другие формы. Данные заболевания 

имеют разную этиологию, однако их общей характеристикой 

является прогрессирующий деструктивно-дегенеративный 

процесс, вовлекающий все клеточные элементы сетчатки 

с нарушением ее целостности и ведущий к необратимому 

снижению зрительных функций [1]. 

При ВМД патологические изменения развиваются в ма-

кулярной области, поражая ретинальный пигментный эпи-

телий (РПЭ), мембрану Бруха и фоторецепторы, что в итоге 

приводит к потере центрального зрения и значительному 

снижению качества жизни пациентов пожилого возраста [2]. 

Существенное нарушение зрительных функций насту-

пает при поздней стадии заболевания, существующей в двух 

формах: «влажной» — хориоидальной неоваскуляризации 

(ХНВ) и «географической атрофии» (ГА) и «сухой» формы 

ВМД — атрофии РПЭ [3].

ХНВ составляет только 10–15% случаев ВМД; замед-

лить ее прогрессирование возможно ингибиторами ангиоге-

неза (анти-VEGF), однако при их длительном применении 

отмечено развитие вторичных атрофических изменений 

РПЭ [2]. Эффективного лечения ГА не существует, так как 

клетки РПЭ не способны к регенерации [4].

Глаз, подобно головному мозгу и репродуктивной 

систе ме, обладает иммунной привилегией (ИП) — комплек-

сом регуляторных механизмов, направленных на предот-

вращение повреждающего воспаления с целью защиты и 

сохранения специализированных функций органа.

Понятие ИП в 1948 г. ввел П. Медавар для обозначения 

особых свойств органов, при пересадке в которые чужерод-

ного материала не происходит его отторжения при условии 

изоляции места трансплантации гистогематическим барь-

ером и отсутствия дренирующего лимфооттока [5].

В настоящее время ИП глаза рассматривается как трех-

уровневая система защиты его внутренних отделов — перед-

ней камеры (ПК) в комплексе с роговицей, полости стекло-

видного тела (СТ), сетчатки и субретинального пространства 

(СРП), которая обеспечивает: 1) изоляцию от системного 

иммунологического надзора гематоофтальмическим барь-

ером (ГОБ) и отсутствием полноценных лимфатических 

сосудов; 2) подавление локальной воспалительной реакции 

посредством синтеза и продукции иммуносупрессивных 

растворимых и мембраносвязанных факторов; 3) защиту от 

инокулированных чужеродных агентов через выраженное 

антигенспецифическое ингибирование системного иммун-

ного ответа Th1 («иммунное отклонение» — от англ. Immune 

deviation), в частности гиперчувствительности замедленного 

типа (ГЗТ), и параллельную стимуляцию синтеза не связы-

вающих комплемент IgG1 с образованием цитотоксических 

Т-лимфоцитов [6, 7].

Иммунная регуляция в заднем отрезке глаза и СРП. Гема-

торетинальный барьер (ГРБ) играет одну из главных ролей в 

обеспечении иммунного гомеостаза сетчатки, изолируя ее от 

контакта с кровью и циркулирующими клетками иммунной 

системы при помощи пассивного механизма селективного 

транспорта веществ и активной экспрессии молекул, пере-

дающих сигналы к развитию апоптоза [6].

Механизм высокоселективной проницаемости — пас-

сивная изоляция сетчатки — реализуется за счет уникальных 

структурных особенностей ГРБ — плотных контактов (запи-

рающих пластинок), соединяющих соседние клетки РПЭ в 

наружной области барьера и эндотелия ретинальных сосудов 

во внутренней части [6].

При нарушении механизма, контролирующего про-

ницаемость во внешней области ГРБ, в случае индукции 

Т-лимфоцитов, способных распознать и пролиферировать 

в ответ на антигены ретинальной ткани, в частности при 

моделировании экспериментального аутоиммунного увео-

ретинита (ЭАУ), миграция иммунокомпетентных клеток 

(ИКК) в сетчатку предотвращается своеобразным активным 

механизмом иммунологической изоляции — конститутивной 

секрецией клетками РПЭ мембраноассоциированных форм 

апоптотических молекул FasL (СD95L), TRAIL, PD-L1 [8].

В момент преодоления ГРБ лейкоцитами продуциру-

емый РПЭ FasL запускает апоптоз активированных клеток 

через взаимодействие с Fas-рецептором (CD 95) на их по-

верхности [9].

Подобный сигнал программируемой клеточной гибели 

передает TRAIL (связанный с TNF лиганд, индуцирующий 

апоптоз — TNF-related apoptosis-inducing ligand) через рецеп-

тор DR5 [9]. Кроме того, в работе S. Sugita и соавт. показано, 

что клетки РПЭ способны к индуцибельной экспрессии 
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стимулирующий гормон), SOM (соматостатин), простаглан-

дин Е2, RA (ретиноевую кислоту) и CTLA-2  (цитотокси-

ческий Т-лимфоцитарный антиген-2 ) [22–26].

TGF 2 является важнейшим супрессивным цитокином 

в СРП, выполняет ключевую роль в формировании иммуно-

регуляторных Т-лимфоцитов, антиген (АГ) специфическое 

ингибирование системного иммунного ответа на введенный 

во внутренние камеры глаза антиген (см. ниже) и контроль 

интраокулярного воспаления [27].

В сетчатке TGF 2 конститутивно продуцируется РПЭ 

(на апикальной стороне) и находится в латентном состоянии, 

так же как и в системном кровотоке. Для проявления био-

логических эффектов данного цитокина необходима актива-

ция протеиназами [22]. В интраокулярной среде изоформы 

TGF  активирует TSP-1, также продуцируемый РПЭ. 

Помимо вышеперечисленных факторов, конститутив-

но экспрессируемых РПЭ, следует отметить регуляторные 

нейропептиды, среди которых важную роль в формировании 

внутриглазной иммуносупрессивной среды отводят -мела-

ноцитстимулирующему гормону ( -MSH) [22].

Известно, что -MSH способен модулировать воспа-

лительные реакции у млекопитающих: его воздействие на 

ИКК осуществляется через рецепторы меланокортина MCR 

на их поверхности [28].

Конститутивная продукция нейропептида определена 

во влаге передней камеры (ВПК) здоровых людей, а также в 

кондиционированной среде культур клеток РПЭ в концен-

трациях, демонстрирующих выраженный противовоспали-

тельным эффект [29].

Показано, что -MSH подавляет продукцию IFN- CD4+ 

Т-лимфоцитами, генерируя Treg-клетки (CD25+FoxP3+), се-

кретирующие TGF 1 [30].

Клетки РПЭ конститутивно секретируют CTLA-2  и 

ретиноевую кислоту (RA), присутствие которых (помимо 

TGF 2 и TSP-1) является необходимым для формирования 

фенотипа регуляторных Т-клеток (Tregs). Так, культуры 

РПЭ от мышей с дефицитом RA не способны индуцировать 

Foxp3+ Tregs [31].

H. Keino и соавт. [31] впервые представили доказатель-

ства того, что для генерации Tregs (CD4+CD25+FoxP3+Treg), 

продуцирующих высокие уровни TGF 1 и способных инги-

бировать активность аутоиммунных Т-лимфоцитов в модели 

ЭАУ, требуется одновременная секреция факторов TGF 2, 

TSP-1, CTLA-2  (ингибитор катепсина L) и ретиноевой кис-

лоты (RA) клетками РПЭ.

Следует отметить, что вышеперечисленные механизмы 

иммунной привилегии СРП и сетчатки (ГРБ, иммуносу-

прессивные и противовоспалительные свойства локаль-

ной микросреды) не гарантируют ее полной изоляции, 

су ществует дополнительный уровень защиты, состоящий 

в АГ-специфическом ингибировании системного иммун-

ного ответа (гиперчувствительности замедленного типа, 

ГЗТ) в случае инокуляции АГ непосредственно в камеры 

глаза [31]. Данный феномен детально изучен при экспери-

ментах в переднем отрезке глаза и получил название ACAID 

(anterior chamber associated immune deviation) — иммунное 

отклонение, связанное с ПК глаза [7].

ACAID является формой иммунологической толерант-

ности к АГ, проникающим в ПК, и характеризуется выражен-

ным АГ-специфическим подавлением ГЗТ с одновременной 

стимуляцией продукции не связывающих комплемент IgG1 

и цитотоксических Т-лимфоцитов [7, 32–34].

В эксперименте на грызунах показано, что F4/80+ 

АПК (радужной оболочки, цилиарного тела), захватывая 

АГ, введенный в ПК, мигрируют через шлеммов канал в 

костимулирующей молекулы PD-L1 (лиганд запрограммиро-

ванной смерти 1 (рrogrammed death-ligand 1)) при обработке 

их IFN  in vitro [10].

Конститутивная секреция апоптотических молекул, 

согласно определению H. Wenkel и J. Streilein [11] (осно-

воположников учения об иммунной привилегии тканей), 

характеризует РПЭ как самостоятельную иммуноприви-

легированную ткань, которая при пересадке в различные 

органы может сохранять жизнеспособность на протяжении 

длительного времени.

Действительно, в 1993 г. Q. Jiang и соавт. [12] показали, 

что при трансплантации в СРП здорового глаза клетки нео-

натальной сетчатки способны к длительному выживанию и 

дифференцировке. Позднее, в отчетах J. Weisz и соавт. [13], 

выполнивших субретинальную трансплантацию фетального 

РПЭ в клинике, были отмечены невысокое число ослож-

нений, стабилизация и улучшение зрительных функции 

пациентов.

Секретируя в здоровом глазу большое количество 

молекул, обладающих разнообразными биологическими 

эффектами, в частности способствуя образованию клеточных 

регуляторных факторов, РПЭ, помимо активной иммуно-

логической изоляции, обеспечивает иммуносупресивную и 

противовоспалительную среду субретинального простран-

ства (второй уровень ИП), контролируя активность системы 

комплемента, глиальных макрофагов и лейкоцитов в случае 

проникновения последних в нейральную ткань (например, 

при поражении сосудистой сети сетчатки, воспалении уве-

ального тракта и т. д.).

Так, в условиях нормы регуляция системы комплемен-

та (автономный синтез практически всех ее компонентов 

обнаружен в глазу) в сетчатке осуществляется белками 

CFH, C1INH, CD46, CD55, CD59, продуцируемыми РПЭ 

и в незначительной степени — клетками Мюллера и ней-

ронами [14].

Важным для гомеостаза сетчатки является поддержа-

ние физиологической активности микроглии, поскольку 

ее элементы — микроглиальные макрофаги — являются 

клетками врожденного иммунитета и способны при контакте 

(особенно продолжительном) с молекулярными патоген-

ными (PAMPs) и связанными с повреждением паттернами 

(DAMPs) через распознающие их рецепторы (PRRs) к запус-

ку воспалительных ответов с продукцией IL-1 , IL-6, TNF  

и хемоаттрактантных факторов [15].

В регуляции нормального функционирования микро-

глиоцитов, их противовоспалительного фенотипа главным 

образом принимают участие нейроны посредством прямых 

контактных нейрон-микроглиальных взаимодействий 

и проведения регуляторных сигналов CD200/CD200R и 

CD47-SIRP (CD172), а также продукции в клеточное микро-

окружение ряда растворимых молекул, таких как Fractalkine/

CX3CL1 (фракталкин), TGF 1, NGF (фактор роста нервов), 

TSP-1(тромбоспондин-1), эндоканнабиноиды [16–19].

Способность к экспрессии мембраноассоциированно-

го белка CD200 и продукции TSP-1 демонстрируют также 

клетки РПЭ, что не исключает возможности реализации 

«аварийного» нейропротекторного механизма как через 

прямой CD200/CD200R контакт, так и тромбоспондин-1-

опосредованное влияние на микроглию (при ее активации 

и миграции в СРП в условиях воспаления) [20, 21].

Среди локальных иммуносупрессивных факторов, 

способствующих формированию клеточных регуляторов 

вос паления (толерогенных антигенпрезентирующих клеток 

(АПК) и регуляторных ИКК) в сетчатке, следует отметить 

факторы семейства TGF 1/2, TSP-1, -MSH ( -меланоцит-
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Приживление трансплантата в СРП приматов было 

достиг нуто также Z. Liu и соавт. [43], выполнившими дос-

тавку ИПСК-РПЭ в виде клеточного монослоя на мембране 

с использованием иммуносупрессивной терапии. На про-

тяжении 3 мес после операции не наблюдалось серьезных 

осложнений. Однако, несмотря на длительное выживание, 

материал, трансплантированный субретинально, по данным 

целого ряда научных публикаций, подвержен деструкции и 

гибели. Так, отторжение аллогенного трансплантата наблю-

дали при введении клеток РПЭ у макак-резусов [44].

K. Rezai и соавт. показали, что ксеногенная транс-

плантация клеток РПЭ инициирует воспалительный ответ 

в СРП экспериментальных животных: например, субрети-

нальная пересадка листка ЭСК человека вызвала тяжелое 

воспаление хориоидеи [45] и отторжение ксенотрансплантата 

у кроликов [46].

Известно, что отторжение трансплантатов является 

результатом активации и развития как врожденного, так и 

адаптивного (антигенспецифического) иммунного отве-

та [47]. Раннее острое отторжение трансплантированного 

материала происходит в течение первой недели и вызывается 

клетками врожденного иммунитета, распознающими по-

средством своих рецепторов PRRs молекулярные паттерны 

DAMPs, высвобождаемые в результате хирургического вме-

шательства [48, 49]. 

Инфильтрация мононуклеарных фагоцитов (МНФ), 

включающих воспалительные клетки, мигрирующие из 

костного мозга, и собственно тканевые макрофаги (ТМ), 

является характерным признаком отторжения при транс-

плантации солидных органов. Наличие большого коли-

чества макрофагов костного мозга, по данным K. Tinckam и 

соавт. [50], свидетельствует о худшем клиническом исходе, 

и напротив, уменьшение их количества, как показывает 

исследование F. Ma и соавт. [51], улучшает выживаемость 

аллотрансплантата. 

K. Kennelly и соавт. [48] показали, что отторжение алло-

генного РПЭ (линии DH01, полученной от здоровых мышей 

C57BL/10.RIII-H-2r), наблюдаемое в течение первой недели 

после субретинальной трансплантации (без применения им-

муносупрессии) у мышей, обусловлено клетками врожденно-

го иммунитета, экспрессирующими маркеры CD11b (макро-

фагами костного мозга), F4/80 (глиальными макрофагами) 

и Gr1 Ly-6G (нейтрофилами). Подобную острую реакцию 

отторжения трансплантата РПЭ у приматов описали также 

T. McGill и соавт. [44]. Авторы вышеприведенных работ 

считают, что макрофаги костного мозга и микроглия играют 

важную роль в трансплантационном ответе, развиваемом в 

СРП, о чем свидетельствует наличие большого количества 

этих клеток в воспалительном инфильтрате отторгнутого 

трансплантата РПЭ [40, 44, 48].

Как уже было отмечено выше, клетки микроглии 

представляют собой тканевые макрофаги, осуществляют 

фагоцитоз клеточного дебриса, регуляцию нейроваскуляр-

ных взаимодействий, располагаясь в здоровой сетчатке во 

внутреннем и внешнем плексиформных слоях, и не присут-

ствуют в СРП [52–54]. Глиальный макрофаг, будучи клеткой 

врожденного иммунитета, в условиях патологии быстро 

активируется, приобретает амебоидный фенотип и способ-

ность к миграции. Так, в моделях светоиндуцированной 

дегенерации продемонстрирована способность глиальных 

макрофагов мигрировать в СРП [55].

Эксперименты in vitro показали, что DAMPs, высвобож-

даемые в результате трансплантации, связываются с TLR, 

вызывают активацию микроглии и ее переход в фенотип M1, 

секретирующий TNF , IL-1 , IL-6, оксид азота и активные 

системный кровоток, достигают краевой зоны селезенки, 

где при взаимодействии с CD4+ T-лимфоцитами, T-, B- и 

NKT-клетками генерируют, согласно данным H. Keino и 

соавт. [31], три типа АГ-специфических Treg-клеток. 

Одна из образованных Treg-популяций состоит 

из CD4+ Т-лимфоцитов, известных как «афферентные 

регуляторы», поскольку они способны подавлять перво-

начальную активацию и дифференцировку «наивных» 

Т-клеток в эффекторные Th1. Второй тип представлен 

CD8+ T-лимфоцитами — «эфферентными регуляторами», 

ингибирующими Th1-зависимую реакцию ГЗТ. Третья по-

пуляция Treg включает CD8+ Т-клетки, препятствующие 

переключению В-клеток на изотип IgG, фиксирующий 

комплемент. Эфферентные CD8+ Treg действуют на пе-

риферии (в том числе в глазах), тогда как афферентные 

CD4+ Treg функционируют во вторичных лимфоидных 

органах [31]. 

Позднее было обнаружено, что ACAID-подобный 

ответ также формируется при инокуляции АГ в СРП, а 

также в СТ [6].

В детальных исследованиях данного феномена установ-

лено, что его индукция требует присутствия активного TGF 2 

и является TSP-1-зависимой [8, 23]: так, у мышей с нокаутом 

гена, кодирующего ТSP-1, отменялось АГ-специфическое 

ингибирование реакции ГЗТ на введенный во внутренние 

камеры глаза ретинальный АГ; при этом развившийся ЭАУ 

не разрешался самостоятельно, как это происходило у мышей 

дикого типа [23].

Особенности глаза как иммунопривилегированного 

органа, по мнению целого ряда исследователей, создают 

относительно безопасные условия для субретинальной 

трансплантации стволовых клеток (СК), которая считается 

на сегодняшний день наиболее перспективным подходом 

для замены поврежденных элементов сетчатки и улучшения 

остроты зрения [35, 36]. 

Источниками для получения РПЭ являются эмбрио-

нальные СК (ЭСК) и индуцированные плюрипотентные 

СК (ИПСК) [37]. 

ИПСК по своим морфофункциональным свойствам 

являются эквивалентными ЭСК, способны к самообновле-

нию и дифференцировке в различные типы клеток взрослого 

организма, их применение в клинической практике не вы-

зывает этических вопросов [38].

В 2012 г. Y. Li и соавт. [39] впервые представили убе-

дительные доказательства, что ИПСК дифференцируются 

в РПЭ (экспрессируют его специфические маркеры) при 

субретинальной трансплантации и способны улучшить 

показатели электроретинографии в модели пигментного 

ретинита у мышей. С этого времени проводятся исследова-

ния двух способов доставки ИПСК-РПЭ в СРП: введения в 

виде клеточной суспензии и трансплантации предварительно 

сформированного монослоя клеток на мембране [40].

В зарубежной литературе накоплено достаточное число 

публикаций, демонстрирующих результаты эксперимен-

тальных исследований субретинальных трансплантаций 

на здоровых глазах, подтвердивших гипотезу о том, что 

клетки ИПСК-РПЭ способны функционировать in vivo 

после введения в СРП и поэтому являются потенциальным 

альтернативным источником РПЭ для заместительной 

клеточной терапии.

Так, R. Davis и соавт. [41] представили доказатель-

ства восстановления зрения у крыс после субретинальной 

инъекции суспензии ИПСК-РПЭ. По данным B. Stanzel и 

соавт. [42], ИПСК-РПЭ после трансплантации в СРП вы-

живали и сохраняли свою полярность в сетчатке кролика.
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формы кислорода, способствуя распространению вос-

паления и повреждению нейральной сетчатки [56, 57]. 

Напротив, антивоспалительный фенотип M2 продуци-

рует TGF-beta, IL-10, IL-13, [54, 58, 59], нейрогенный 

oncomodulin (ОСМ), инсулинподобный фактор роста 

IGF-1, фактор роста эндотелия сосудов VEGF, вос-

станавливая гомеостаз сетчатки [60, 61]. 

По мнению C. Petrash и соавт. [36], транспланта-

ция аллогенного РПЭ без использования иммуносу-

прессии приводит к доминированию патологически 

активированной M1-микроглии, способствующей от-

торжению трансплантата, в то время как при адекватном 

иммуносупрессивном лечении достигается переход в 

M2-фенотип.

Помимо травмы, вызванной хирургическим вме-

шательством, к формированию активированного фено-

типа M1-микроглиальных макрофагов приводит дис-

функция и повреждение РПЭ, вызванное воздействием 

патогенных и повреждающих стимулов инфекционных 

агентов, облучением ультрафиолетом, накоплением 

токсических веществ — активных форм кислорода. Дей-

ствие негативных факторов самостоятельно инициирует 

и поддерживает продукцию ряда медиаторов, ответ-

ственных за поддержание устойчивой патологической 

активации микроглии, хемотаксиса клеток воспаления 

и развитие иммунного ответа и т. д. [62]. 

Так, повышенная экспрессия генов, кодирующих 

провоспалительные цитокины IL-1 , IL-18, макрофа-

гальный хемоаттрактантный протеин-1 (МСР-1), была 

обнаружена В.В. Нероевым и соавт. [63–65] в сетчатке 

при моделировании атрофии РПЭ. Авторы показали, 

что у 27,7% экспериментальных животных дегенера-

тивное поражение сетчатки ассоциировалось с увели-

чением мРНК IL  и в 69,6% случаев — усилением ло-

кальной экспрессии мРНК MCP-1/CCL2 — ключевых 

медиаторов воспаления, способствующих повышению 

проницаемости гематоретинального барьера и отмене 

иммунной привилегии в СРП.

Полагают, что фармакологическое управление 

переходом М1-активированной микроглии в М2-

антивоспалительный фенотип в комплексе с имму-

носупрессивной терапией может быть эффективной 

стратегией для снижения противотрансплантацион-

ного иммунного ответа, а также улучшения функции 

сетчатки [36].

В зарубежной литературе активно обсуждается 

вопрос о видах и режимах введения иммунопрепаратов 

при субретинальной трансплантации. S. Fujii и со-

авт. [66] считают, что эффективность использования как 

системной, так и локальной иммуносупрессии может 

быть зависимой от типа трансплантируемых клеток 

(ИПСК или ЭСК) и вида трансплантации (аутологич-

ной, аллогенной или ксеногенной). 

Наиболее часто при субретинальной трансплан-

тации применяются кортикостероидные препараты 

и циклоспорин А (Цс А) — традиционные средства 

выбора в офтальмологической практике при пере-

садках роговицы и несколько реже — такролимус и 

микофенолата мофетил (ММФ) [67]. Так, при транс-

плантации РПЭ приматам локальное применение 

триамцинолона способствовало выживаемости и сохра-

нению трансплантатов в сетчатке [66], а использование 

триамцинолона в комплексе с ЦсА при субретинальной 

трансплантации у обезьян циномолгусов, по данным 

B. Xian и B. Huang [68], улучшало жизнеспособность 

ксеногенных ИПСК-РПЭ, в то время как в группе животных, 

не получавших иммуносупрессивную терапию, наблюдались 

явления отторжения трансплантата.

ЦсА был применен S. Crafoord и соавт. [69] в экс-

перименте при аллогенной пересадке РПЭ у кроликов. 

Авторы показали, что системное введение препарата не 

предотвращало разрушения донорского материала в СРП, 

и выдвинули предположение, что деструкция аллотранс-

плантата РПЭ может происходить посредством неспеци-

фических иммунологических механизмов, которые не 

подавляются ЦсА.

S. Schwartz и соавт. [70] использовали ММФ и такроли-

мус в первой фазе клинических исследований у пациентов с 

сухой формой ВМД и болезнью Штаргардта. Производилась 

ксенотрансплантация ЭСК-РПЭ в виде суспензии в СРП. 

ММФ применялся в дозе 2 г в день за неделю перед транс-

плантацией и на протяжении 6 нед после операции совместно 

с такролимусом. В дальнейшем, после отмены такролимуса, 

в течение 6 нед пациенты получали ММФ. Предложенная 

схема лечения, по данным авторов, приводила к длительному 

выживанию ксенотрансплантата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Развитие клеточных технологий, прогресс витрео-

ретинальной хирургии инициировали поиск новых, вы-

сокотехнологичных способов лечения дегенеративных 

заболеваний сетчатки, направленных на восстановление 

РПЭ. Заместительная трансплантация ИПСК, диффе-

ренцированными в РПЭ, на сегодняшний день представ-

ляется наиболее перспективным подходом для замены 

поврежденных элементов сетчатки и улучшения остроты 

зрения. РПЭ играет ключевую роль в реализации иммун-

ной привилегии сетчатки, являясь ГРБ, обеспечивающим 

ее пассивную и активную иммунологическую изоляцию от 

контакта с клетками крови, и одновременно продуцентом 

молекулярных факторов, поддерживающих антивос-

палительную и иммуносупрессорную микросреду СРП. 

Благодаря активно развивающейся экспериментальной 

офтальмологии, в последние годы накопились знания в 

области иммунофизиологии РПЭ и нейральной сетчатки: 

показано, что хирургическая травма, дегенеративные из-

менения сетчатки и пр., сопровождающиеся повреждением 

ГРБ, ведут к патологической активации микроглии, отмене 

иммунной привилегии СРП, что осложняет условия про-

ведения трансплантации. Эти данные указали направления 

для разработки новых терапевтических решений, среди 

которых, помимо применения традиционных селектив-

ных иммуносупрессивных средств, перспективными 

представляются подходы, направленные на подавление 

активности микроглии, в частности фармакологическое 

управление переходом М1 в М2-фенотип, которое может 

быть эффективной стратегией для снижения противо-

трансплантационного иммунного ответа, а также улучше-

ния функционирования сетчатки.
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