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РЕЗЮМЕ 

Травма органа зрения является одной из актуальных проблем современной офтальмологии. Среди всех подобных травм наи-
большую значимость представляют проникающие ранения роговицы. Новые данные о течении воспаления при травме роговицы 
позволяют прогнозировать течение посттравматического периода и улучшать исходы лечения. Иммунная привилегия роговицы 
является уникальной системой защиты собственных тканей от повреждений, вызванных реакциями системного иммунитета, 
которая реализуется при помощи нескольких механизмов. Современные исследования показывают, что заживление при травме 
роговицы представляет собой сложный каскад клеточных реакций, понимание которого еще далеко от завершения. Описан 
регенераторный потенциал клеточных популяций роговицы при ее повреждении. Нарушение барьерных свойств при ранениях 
роговицы лишает орган зрения иммунной привилегированности. Это инициирует запуск пулов мессенджеров ангиогенеза, ре-
моделирования и воспаления. Кроме изучения взаимодействия клеточных мессенджеров при травме и воспалении роговицы 
большое внимание исследователи уделяют клеточным реакциям. Рекрутирование иммунных клеток при травме роговицы опос-
редуется провоспалительными цитокинами, высвобождаемыми при повреждении из эпителиальных клеток и кератоцитов.
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ABSTRACT

Eye injury is one of the actual problems in modern ophthalmology. Penetrating wounds of the cornea are the most significant among 
all eye injuries. New data on the course of inflammation in corneal injury will allow us to predict the course of the post-traumatic period 
and improve treatment outcomes. The corneal immune privilege is a unique system of protecting one’s own tissues from damage 
caused by systemic immunity reactions, which is realized through several mechanisms. Modern research shows that healing from 
corneal injury is a complex cascade of cellular reactions, the understanding of which is still far from consummation. It was described 
the regenerative potential of cell populations of the cornea when it was damaged. Contravention of barrier properties in injuries of 
the cornea deprives the organ of vision of immune privilege. This violation initiates the launch of the messenger pools of angiogenesis, 
remodeling and inflammation. Besides studying the interaction of cellular messengers in cornea trauma and inflammation, researchers 
pay great attention to cellular reactions. Recruitment of immune cells during corneal injury is mediated by pro-inflammatory cytokines 
released during damage from epithelial cells and keratocytes.
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Травма органа зрения является одной из актуаль‑
ных проблем современной офтальмологии. Несмотря 
на то что эпидемиология травмы глаза точно не уста‑
новлена, по данным Всемирной организации здравоох‑
ранения (ВОЗ) ежегодно в мире регистрируется около 
55 миллионов случаев травмы органа зрения [1], из ко‑
торых примерно 203  тысячи сопровождаются прони‑
кающим ранением глазного яблока [2]. В Российской 
Федерации частота травматического повреждения глаз 
в настоящее время составляет 114,5 человека на 100 ты‑
сяч населения [3].

Травма глаза всегда связана с риском серьезных ме‑
дицинских последствий, среди которых особое место 
отводится снижению остроты зрения вплоть до одно‑
сторонней или двусторонней слепоты [4]. Кроме того, 
травма органа зрения несет в себе бремя прямых и кос‑
венных экономических потерь, обусловленных не только 
временной и стойкой нетрудоспособностью пострадав‑
ших, но и затратами на оказание медицинской помощи 
[5]. Например, в США среднегодовые расходы здравоох‑
ранения, связанные с травмами органа зрения у детей, 
в 2012–2014 гг. составили 66 миллионов долларов [6], 
а расходы на стационарную помощь в 2001–2014 гг. оце‑
нивались в 1,75 миллиарда долларов [7].

Среди всех травм органа зрения наибольшую зна‑
чимость представляют проникающие ранения глаза, 
которые являются причиной слепоты или потери ор‑
гана у 19  миллионов человек в мире [8, 9]. Среди про‑
никающих ранений глаза наиболее часто встречаются 
роговичные. Такие травмы отличаются, кроме непосред‑
ственного повреждения роговицы, непредсказуемостью 
заживления и течения посттравматического периода, 

что негативно сказывается на исходах лечения таких па‑
циентов [10–14]. В связи с этим новые данные о течении 
воспаления и процессах регенерации при травме рого‑
вицы позволят прогнозировать течение посттравмати‑
ческого периода и улучшать исходы лечения [15].

Исследования последних лет дали возможность вы‑
явить несколько ключевых анатомических и функцио‑
нальных особенностей роговицы, которые вносят свой 
вклад в воспалительный и регенераторный процесс 
при ее травме.

Особенностью роговицы является наличие фено‑
мена различного регенеративного потенциала ее ос‑
новных клеточных популяций  — эпителия, эндотелия 
и кератоцитов стромы [16]. Известно, что роговица 
выполняет барьерную функцию, поэтому ее эпителий 
каждые 7–10 дней обновляется и соответственно об‑
ладает самым высоким регенеративным потенциалом 
[17]. Популяция эпителиальных клеток поддерживает‑
ся находящимися на периферии роговицы стволовыми 
клетками области лимба (limbal stem cells, LSC), кото‑
рые порождают временно делящиеся клетки (transient 
amplifying cell, TAC) [18]. ТАС пролиферируют и ми‑
грируют к центру, где совершают свое последнее де‑
ление, дифференцируются и поднимаются все ближе 
к поверхности, постоянно отшелушиваются с верхнего 
слоя роговицы. У пациентов с дефицитом LSC, обуслов‑
ленным травмой (часто встречается при химической 
травме области лимба) или наследственными заболева‑
ниями, посттравматический период протекает тяжелее 
и чаще сопровождается потерей зрения [19]. Керато‑
циты при травме запускают процесс ремоделирования 
поврежденного коллагена, однако имеют меньший 
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регенеративный потенциал [20, 21]. Наименьшей мито‑
тической активностью и регенеративной способностью 
обладает эндотелий роговицы [22], поэтому травмы 
с обширным поражением эндотелиальных клеток чаще 
сопровождаются помутнением роговицы из‑за чрез‑
мерного накопления жидкости в строме [23].

Течение посттравматического периода связа‑
но с такими известными феноменами, как ангиоген‑
ная и иммунная привилегия роговицы [24]. Несмотря 
на то что ангиогенная и иммунная привилегия рогови‑
цы описаны достаточно давно, данные о механизме их 
реализации постоянно обновляются [25–28]. Считается, 
что ангиогенная и иммунная привилегия роговицы тес‑
но взаимосвязаны. Доказательством этого утверждения 
является тот факт, что при развитии патологической не‑
оваскуляризации роговица, как правило, теряет иммун‑
ную привилегию [29].

Роговица является одной из немногих тканей, здоро‑
вое состояние которой определяется полным отсутстви‑
ем кровеносных и лимфатических сосудов. В отличие 
от других тканей, незначительные повреждения и ан‑
гиогенные раздражители не приводят к ангио‑ и лим‑
фогенезу в роговице [30]. Существует несколько пред‑
положений, объясняющих этот феномен. В нескольких 
исследованиях было установлено, что эпителий рогови‑
цы экспрессирует растворимые формы трех основных 
рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF): sVEGFR‑1, sVEGFR‑2, 
sVEGFR‑3, которые, как предполагается, выступают 
в качестве рецепторов‑ловушек, связывая ключевые ан‑
гиогенные факторы роста VEGF‑A, VEGF‑C и VEGF‑D, 
тем самым поддерживая аваскулярность роговицы [31, 
32]. Есть данные, что в роговице экспрессируются до‑
полнительные мощные антиангиогенные белки: ангио‑
статин (образуется при расщеплении белка плазмина), 
эндостатин (C‑терминальный фрагмент коллагена типа 
XVIII), тромбоспондин‑1 и тромбоспондин‑2 (адгезив‑
ные белки, регулирующие взаимодействие клеток между 
собой и с внеклеточным матриксом, TSP1, TSP2) и фак‑
тор пигментного эпителия (Pigment epithelium‑derived 
factor, PEDF) [33]. Основной антиангиогенный эффект 
этих белков связан с блокированием миграции и про‑
лиферации эндотелиальных клеток сосудов [34]. Допол‑
нительными молекулярными факторами ангиогенной 
привилегии роговицы считаются экспрессируемый ею 
белок IPAS (ингибитор домена PAS) и ингибирующий 
HIF‑опосредованную (Hypoxia‑inducible factor, HIF) ак‑
тивацию VEGF в роговице при гипоксии [35]. Тем не ме‑
нее при тяжелой травме существующая антиангиоген‑
ная система роговицы может подавляться чрезмерной 
активацией ангиогенных факторов, что ведет к вторич‑
ному врастанию кровеносных и лимфатических сосудов 
из лимбальной области в роговицу [36, 37]. Считается, 
что воздействие травмы на это звено патогенеза являет‑
ся перспективным направлением в профилактике после‑
дующих осложнений.

Иммунная привилегия роговицы  — уникальная си‑
стема защиты собственных тканей от повреждений, вы‑
званных реакциями системного иммунитета, которая 
реализуется при помощи нескольких механизмов [38].

Первым из них является блокада индукции иммун‑
ного ответа, в основе которой лежат морфологические 
особенности глазного яблока. Возможности внутриор‑
ганной сенсибилизации лимфоцитов ограничиваются 
отсутствием во внутренних отделах глаза лимфатиче‑
ской дренажной системы, а гематоофтальмический ба‑
рьер препятствует миграции лейкоцитов, макрофагов 
и гранулоцитов через сосудистую стенку и непроницаем 
для макромолекул (антител, комплемента и факторов 
свертывания) [39–42].

Следующим механизмом является иммунологиче‑
ское игнорирование, которое реализуется экспрессией 
поверхностных полиморфных белков, так называемых 
антигенов главного комплекса гистосовместимости 
(major histocompability complex, МНС), и антигенпрезен‑
тирующими клетками (antigen‑presenting cell, APC) [43]. 
Исследования последних лет изменили представление 
о содержании APC в роговице, которые являются клю‑
чевым звеном иммунитета, экспонируя чужеродный ан‑
тиген в комплексе с МНС на своей поверхности. Пред‑
положение, что АРС в ткани роговицы практически 
отсутствуют, в настоящее время опровергнуто, при этом 
доказано, что в эпителии и строме роговицы представ‑
лены практически все типы иммунных клеток [44, 45].

Роговицу отличает повышенное содержание двух 
иммуномодулирующих белков: Fas‑лиганд (CD95L) и ли-
ганд 1 запрограммированной клеточной смерти (PD‑L1) 
[46]. Fas-лиганд является трансмембранным белком типа 
II, принадлежит к семейству факторов некроза опухолей 
и представляет собой так называемый рецептор смерти, 
расположенный на поверхности клеток, активация кото‑
рого приводит к апоптозу. Лиганд 1 запрограммирован-
ной  клеточной  смерти  — это мембранный белок  над‑
семейства иммуноглобулинов, который играет важную 
роль в отрицательной регуляции иммунной системы по‑
средством предотвращения активации Т‑лимфоцитов, 
что снижает аутоиммунность и повышает аутотолерант‑
ность [47]. Оба белка способны подавлять чрезмерные 
иммунные ответы, ингибируя пролиферацию Т‑клеток 
и вызывая их апоптоз.

Важной составляющей формирования иммунной 
привилегии роговицы является феномен «иммунного 
отклонения, связанного с передней камерой» — ACAID 
(anterior chamber associated immune deviation), пода‑
вляющий клеточные иммунные реакции, которые мо‑
гут быть вызваны повреждением тканей [48]. Феномен 
ACAID изучен не до конца и заключается в создании 
иммунотолерантности, обусловленной антигенспеци‑
фическим подавлением реакций гиперчувствительности 
замедленного типа, осуществляемой цитотоксическими 
Т‑лимфоцитами, при ингибированной продукции анти‑
тел В‑лимфоцитами [49].
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Современные исследования показывают, что зажив‑
ление при травме роговицы представляет собой слож‑
ный каскад клеточных реакций, понимание которого 
еще далеко от завершения.

Регенерация эпителия при травме роговицы наи‑
более изучена. Эпителий роговицы, являясь наружным 
слоем, наиболее подвержен травматизации, поэтому 
для предупреждения инфицирования глубоких слоев 
эволюцией выработаны механизмы его быстрой регене‑
рации [50]. В патофизиологии регенерации эпителия ро‑
говицы, наряду с пролиферацией и дифференцировкой 
базальных клеток, ключевое значение имеют сигналь‑
ные молекулы: эпидермальный фактор роста (Epidermal 
Growth Factor, EGF), белок, стимулирующий клеточ‑
ный рост и клеточную дифференцировку эпителиаль‑
ного покрова; трансформирующий  ростовой  фактор  β 
(Transforming growth factor beta, TGF‑β), белок, контро‑
лирующий пролиферацию, клеточную дифференци‑
ровку; фактор роста гепатоцитов (HGF), гликопротеин, 
стимулирующий пролиферацию некоторых типов эпи‑
телиоцитов, а также клеток сосудистого эндотелия и ме‑
ланоцитов; фактор роста кератиноцитов (keratinocyte 
growth factor KGF) [51].

Помимо этого, в регенерации эпителия участвуют 
роговичные нервы, опосредуя его пролиферацию таки‑
ми сигнальными молекулами, как субстанция Р (нейро‑
пептид из семейства тахикининов), кальцитонин‑ген‑
связанный пептид (Calcitonin gene‑related peptide, CGRP) 
и фактор роста нервов (nerve growth factor NGF) [52, 
53]. Этот факт косвенно подтверждают данные о том, 
что у пациентов с дегенерацией роговичных нервов, на‑
пример, при герпетической инфекции или диабетиче‑
ской полинейропатии, заживление эпителия роговицы 
протекает более длительно, тогда как применение реком‑
бинантных NGF и EGF его ускоряет [54, 55].

Поврежденные эпителиальные клетки играют важ‑
ную роль в процессе регенерации стромы роговицы, 
выделяя цитокины IL‑1α, IL‑1β, CD95L, TNFα и запу‑
ская апоптоз кератоцитов в ране [56]. Граничащие с по‑
врежденной областью стромы кератоциты дифферен‑
цируются в фибробласты и начинают мигрировать 
в рану. Процесс трансформации и миграции кератоци‑
тов регулируется несколькими сигнальными белками: 
TGFβ, тромбоцитарным фактором роста (platelet‑derived 
growth factor, PDGF), основным фактором роста фи‑
бробластов (basic fibroblast growth factor, FGF‑2) и EGF 
[57–59].  Интересные данные получены в отношении 
количества миофибробластов в ране стромы роговицы 
в зависимости от механизма травмы — наибольшее их 
количество определяется при разрезах, так как одной 
из важных функций миофибробластов является сокра‑
щение раны для более быстрого заживления [60]. После 
того как миофибробласты закрывают рану, их количе‑
ство в строме медленно сокращается и начинается про‑
цесс ремоделирования стромы, который может занимать 
несколько лет [61].

Эндотелиальные клетки роговицы человека облада‑
ют низкой митотической активностью, поэтому зажив‑
ление поврежденного эндотелия обычно ограничивается 
процессом реорганизации оставшихся клеток, которые 
закрывают поврежденный участок, возобновляют на‑
сосную функцию и ремоделируют базальную мембрану. 
При травме роговицы описан механизм эндотелиаль‑
но‑мезенхимального перехода (endothelial mesenchymal 
transition, EnMT), при котором эндотелиальные клетки 
приобретают свойства фибробластов и начинают про‑
лиферировать [62]. Этот процесс считается патоло‑
гическим, так как может сопровождаться потерей эн‑
дотелиальных клеток и помутнением роговицы из‑за 
отложения экстрацеллюлярного матрикса [63]. Поэтому 
при трансплантации и при травмах роговицы перспек‑
тивным направлением является использование различ‑
ных способов ингибирования EnMT. Мишенью потен‑
циальных препаратов могут быть клеточные сигнальные 
мессенджеры, участвующие в регуляции EnMT — транс‑
формирующий фактор роста β (GFβ), FGF‑2, IL‑1β, 
транскрипционный фактор (NFκB) [64].

Кроме изучения взаимодействия клеточных мессен‑
джеров при травме и воспалении роговицы, большое 
внимание исследователей уделяется клеточным реакци‑
ям. Рекрутирование иммунных клеток при травме рого‑
вицы опосредуется провоспалительными цитокинами, 
высвобождаемыми при повреждении из эпителиальных 
клеток и кератоцитов. Наиболее значимыми медиато‑
рами воспаления в настоящее время считаются Il‑1, Il‑6 
и TNFα [65–67]. Рекрутированные лейкоциты из крове‑
носных сосудов лимба попадают в строму и мигрируют 
к месту раны.

Нейтрофилы первыми проникают в роговицу и обна‑
руживаются в ней уже через 2 часа после травмы. Уста‑
новлено, что миграция нейтрофилов в роговицу идет 
двумя волнами, пики которых приходятся на 18 и 30 ча‑
сов после травмы [68]. Экспериментальные работы 
на мышах показали, что нейтрофилы принимают важ‑
ное участие в процессе заживления раны роговицы  — 
у особей с пониженным содержанием нейтрофилов ре‑
эпителизация роговицы после истирания происходила 
дольше [69].

Следующими после нейтрофилов в поврежденную 
роговицу из лимбальных сосудов мигрируют макрофа‑
ги [70]. Кроме удаления поврежденных клеток при тя‑
желых травмах, они регулируют два важных механизма 
заживления: ангиогенез, необходимый для обеспечения 
процессов заживления, и дифференцировку фибробла‑
стов в миофибробласты, необходимую для быстрого за‑
крытия раны. Ангиогенез при воспалении реализуется 
посредством экспрессии макрофагами высоких уровней 
VEGF‑A, VEGF‑C и VEGF‑D, потенцирующих пролифе‑
рацию эндотелиальных клеток сосудов, а процесс диффе‑
ренцировки реализуется путем экспрессии TGF‑β [71].

Клетки естественных киллеров (NK), редко встре‑
чающиеся в неповрежденной роговице, при травме 
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накапливаются вокруг лимбальных сосудов и мигри‑
руют в строму роговицы от периферии к центру. Счи‑
тается, что NK‑клетки участвуют в организации вос‑
палительного ответа роговицы, однако молекулярные 
механизмы этого процесса пока не открыты [72].

Первые попытки прогнозирования посттравмати‑
ческого периода при проникающих травмах глаза осно‑
вывались на определении факторов риска и критериев, 
позволяющих оценить тяжесть травмы: время оказания 
помощи; размер, тип инородного тела, травмировавшего 
глазное яблоко; сроки удаления инородного тела; нали‑
чие и локализация разрыва сетчатки глаза и вовлечение 
в травму других внутриглазных структур и т. п. [73]. Од‑
нако, по признанию исследователей, использование пред‑
ложенных способов прогнозирования в практической 
работе невозможно из‑за двух проблем: низкого удель‑
ного веса выявленных факторов риска и сложности объ‑
ективизации критериев, оценивающих степень тяжести 
повреждения [74–78]. В качестве примера можно приве‑
сти обзор 2000 года, авторы которого предприняли по‑
пытку предикции посттравматического инфекционного 
эндофтальмита и пролиферативной витреоретинопатии 
у 130 пациентов при травмах глаз, вызванных внутриглаз‑

ными или ретробульбарными инородными телами [79]. 
Были выявлены ведущие факторы риска развития пост‑
травматических осложнений — удаление инородного тела 
через 24 часа после травмы и тип инородного тела. Одна‑
ко авторы признают, что на результаты могло повлиять 
отсутствие в оцениваемых исследованиях единых крите‑
риев оценки тяжести повреждений [80].

В настоящее время перспективным направлением 
в понимании и прогнозировании течения посттравма‑
тического периода при травмах глаза является опреде‑
ление и оценка молекулярных маркеров воспаления. 
В последние пять лет получены революционные данные 
об участии в воспалении различных групп клеток и кле‑
точных мессенджеров, о процессе регенерации тканей 
глаза, обновляющие наше представление о патогене‑
зе воспаления и открывающие широкие возможности 
для предикции и разработки новых методов лечения та‑
ких пациентов.
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