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резЮме 

Трансплантация роговицы — способ хирургического лечения, используемый для восстановления оптических и структурных свойств 
патологически измененной роговой оболочки глаза, который с успехом применяется уже более 100 лет. Иммунная реакция 
тканевой несовместимости остается одной из самых распространенных причин неудовлетворительного результата сквозной ке-
ратопластики. Случаи реакции отторжения трансплантата роговицы встречаются в 2,3–65% в зависимости от факторов риска, 
имеющих место у реципиента. Наиболее известными факторами риска отторжения роговичного аллотрансплантата являются 
неоваскуляризация роговицы реципиента, активное воспаление глаза, герпетический кератит, заболевания глазной поверхности, 
молодой возраст, предшествующая хирургия переднего отрезка глаза, нейротрофическая кератопатия, большой и эксцентричный 
трансплантат, передние синехии. Учитывая тот факт, что патофизиология реакции отторжения роговичного трансплантата очень 
сложна и полностью не изучена, применяемые методы ее лечения и профилактики у пациентов «высокого риска» часто оказыва-
ются неэффективными. Новые экспериментальные таргетные подходы, в том числе с использованием антител и генной терапии, в 
настоящее время разрабатываются, но еще не имеют явного успеха в клинике. В связи с этим для получения удовлетворительных 
результатов трансплантации роговицы у пациентов «высокого риска» необходимы учет всех основных известных факторов риска с 
последующей максимально возможной предоперационной терапией, уменьшающей их влияние; тщательный мониторинг пациента 
в послеоперационном периоде для максимально раннего выявления признаков реакции тканевой несовместимости; разработка 
оптимальных схем и комбинаций иммуносупрессивных препаратов, разрешенных к использованию в клинике.

ключевые слова: реакция отторжения трансплантата роговицы, кератопластика «высокого риска», факторы риска, 
иммуносупрессивная терапия, циклоспорин А, такролимус
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abstraCt

Corneal transplantation is a method of surgical treatment used to restore the optical and structural properties of the diseased cornea 
which is successfully performed for over 100 years.
The immune rejection remains one of the most common causes of an unsatisfactory outcomes of penetrating keratoplasty. The 
cases of corneal allograft rejection range from 2.3% to 65% depending on the risk factors taking place in the recipient. The most 
well-known risk factors for corneal allograft rejection are neovascularization of the recipient’s cornea, active ocular inflammation, 
herpetic keratitis, ocular surface disease, young age, previous surgery of the anterior segment of the eye, neurotrophic keratopathy, 
big and eccentric graft, anterior synechia. Given the fact that the pathophysiology of corneal graft rejection is very complex and not 
fully understood the applied methods of treatment and prevention are often ineffective in “high risk” patients. New experimental 
targeted approaches including the use of antibodies and gene therapy are currently being developed but do not have a clear success 
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введение

Трансплантация роговицы — способ хирургического 
лечения, используемый для восстановления оптических 
и структурных свойств патологически измененной рого‑
вой оболочки глаза, который с успехом применяется уже 
более 100 лет.

Пересадка роговицы является наиболее успешной и 
часто выполняемой процедурой аллотрансплантации по 
сравнению с другими органами и тканями. В мире еже‑
годно осуществляется более 65000 трансплантаций ро‑
говицы [1]. 

Известно, что результат пересадки роговицы имеет 
выраженную зависимость от этиологии ее поражения. 
У реципиентов с кератоконусом и некоторыми формами 
дистрофии роговицы частота прозрачного приживле‑
ния в первые два года после кератопластики без исполь‑
зования тканевого типирования и системных иммуносу‑
прессивных препаратов в среднем равна 90%, что демон‑
стрирует иммунную привилегию роговой оболочки гла‑
за. В то же время у пациентов «группы высокого риска» с 
воспалительной этиологией повреждения после неодно‑
кратной кератопластики вероятность неблагоприятного 
исхода аллотрансплантации может достигать 70% [2].

Иммунная реакция тканевой несовместимости оста‑
ется одной из самых распространенных причин неудов‑
летворительного результата сквозной кератопластики. 
Случаи реакции отторжения трансплантата роговицы по 
данным литературы колеблются от 2,3% до 65% в зависи‑
мости от факторов риска, имеющих место у реципиента 
[3–4]. Следовательно, для пациентов с высоким риском 
отторжения роговичного трансплантата нужны совер‑
шенные средства подавления выраженного иммунного 
ответа.

В отличие от сквозной кератопластики, результаты 
трансплантации внутренних органов за последние 40 лет 
существенно улучшились благодаря появлению более эф‑
фективных путей профилактики и лечения реакции тка‑
невой несовместимости. Так, с развитием молекулярных 
технологий тканевое типирование приобрело большую 
точность. Системная иммуносупрессия, применяемая в 
послеоперационном периоде, стала гораздо эффектив‑
нее. Увеличилась доля пациентов, получающих орган 
от живых родственных доноров. Все эти процедуры не 
применимы в полной мере для трансплантации рогови‑
цы. Тканевое типирование не столь результативно из‑за 

существенно меньшей значимости антигенов гистосов‑
местимости при кератотрансплантации. Значительное 
снижение остроты зрения считается показанием для 
кератопластики, но не является состоянием, напрямую 
угрожающим жизни больного. Следовательно, системная 
иммуносупрессия, связанная с вероятностью серьезных 
побочных влияний на основные органы жизнедеятель‑
ности человека, не всегда может быть оправданной. При 
выполнении сквозной кератопластики нет возможности 
забора роговицы у живого родственного донора без по‑
следующего нарушения у него зрительных функций.
иммунная Привилегия При 
трансПлантации роговицы 

Глаз, как головной мозг и репродуктивные органы, 
обладает иммунной привилегией — уникальной способ‑
ностью к саморегуляции воспалительного процесса для 
максимального сохранения основных функциональных 
свойств. 

Гипотеза иммунной привилегии роговицы объединяет 
несколько взаимосвязанных механизмов, которые способ‑
ствуют сохранению прозрачности трансплантата на про‑
тяжении длительного периода. В основе иммунной приви‑
легии лежит уникальное сочетание анатомии роговицы и 
физиологии передней камеры глаза, которое посредством 
взаимодействия множества механизмов и молекул, функ‑
ционирующих как единый комплекс, позволяет ей «укло‑
ниться» от иммунного ответа через низкую иммуноген‑
ность и развитие аллоантигенной толерантности [5–7]. 

В настоящее время выделяют три основных механиз‑
ма иммунной привилегии глаза: блокада индукции им‑
мунного ответа (афферентная блокада), обеспечиваемая 
наличием анатомических, клеточных и молекулярных 
барьеров глаза; изменение (девиация) иммунного от‑
вета посредством развития иммунной толерантности; 
удаление эффекторных иммунных клеток из окруже‑
ния трансплантата за счёт экспрессии на поверхности 
интраокулярных клеток Fas‑лиганда (CD95) и высокой 
концентрации во влаге передней камеры иммуносупрес‑
сивных молекул — TGF‑β2, растворимых ингибиторов 
активации комплемента, рецепторного антагониста 
ИЛ‑1 и других [1]. 

Изменение статуса любого из трех компонентов при‑
водит к нарушению иммунной привилегии роговицы. 
Пациенты с нарушенной иммунной привилегией, кото‑
рым для восстановления зрения необходима кератопла‑

in the clinic yet.Therefore for obtaining satisfactory outcomes of corneal transplantation in “high risk” patients all main known risk 
factors have to be taken into account with subsequent possible preoperative therapy to reduce their impact; careful monitoring of the 
patient in the postoperative period should be done to early detection of allograft rejection signs; optimal schemes and combinations of 
immunosuppressive drugs authorized for use in the clinic have to be developed.
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стика, относятся к группе «высокого риска» с большой 
вероятностью развития реакции тканевой несовмести‑
мости и непрозрачного приживления трансплантата.
факторы риска реакции отторжения 
роговичного трансПлантата

Различные факторы как со стороны реципиента, так 
и донора, могут способствовать развитию реакции от‑
торжения трансплантата. Наиболее известными и ши‑
роко признанными факторами риска отторжения рого‑
вичного аллотрансплантата являются молодой возраст 
реципиента, предшествующее кератопластике хирурги‑
ческое вмешательство на переднем отрезка глаза, при‑
сутствие стромальных сосудов в роговице реципиента, 
наличие передних синехий, перенесенные заболевания 
глазной поверхности, атопический дерматит, нейротро‑
фическая кератопатия, герпетический кератит, а также 
активное воспаление глаза, большой и эксцентричный 
трасплантат, его неоваскуляризация [3, 8].

Тканевое типирование
Данные по тканевому типированию (HLA I и II тип, 

ABO), хотя и свидетельствуют в пользу целесообразно‑
сти его выполнения у пациентов с «высоким риском», но 
остаются темой для дискуссий, особенно учитывая эко‑
номическую составляющую HLA типирования и время, 
необходимое для подбора совместимого донора [3, 9].

Демографический фактор
Пол реципиента, а также пол и причина смерти доно‑

ра не влияют на риск и тяжесть реакции отторжения [3]. 
Хранение ткани
По данным литературы условия хранения донорской 

ткани оказывают незначительное влияние на результа‑
ты трансплантации [3]. Не отмечено статистической 
разницы в частоте реакции отторжения при использо‑
вании свежей и криоконсервированной ткани [10]. Од‑
нако исследователями представлены данные о том, что 
лучшие результаты кератопластики были получены при 
использовании трансплантата, хранящегося в органной 
культуре при температуре 37°C, по сравнению с транс‑
плантатом, сохраняемым при 4°C [11]. 

Кроме того, сообщалось, что использование консер‑
вированной роговицы может снизить частоту отторже‑
ния трансплантата, особенно у пациентов с «высоким 
риском», за счёт уменьшенного содержания в ней лим‑
фоцитов и антигенпрезентирующих клеток [12, 13].

Васкуляризация
Степень васкуляризации роговицы влияет на ско‑

рость развития реакции отторжения после кератопласти‑
ки и на обратимость процесса, т.к. врастание в роговицу 
кровеносных сосудов сопровождается развитием также 
лимфатических сосудов, усиливающих афферентное зве‑
но иммунного ответа. Васкуляризация ложа реципиента 
в 2‑х и более квадрантах с глубоко расположенными со‑
судами, заходящими, по крайней мере, на 2 мм в строму, 
является фактором риска, связанным с высокой вероят‑
ностью развития реакции тканевой несовместимости [3]. 

Наличие сосудов в четырех квадрантах удваивает риск 
отторжения, увеличивая тяжесть иммунной реакции [14]. 

Повторная кератопластика
Необходимость проведения повторной кератопла‑

стики у пациентов с несостоятельностью трансплантата 
после предшествующей пересадки роговицы является 
еще одним фактором высокого риска, связанным с ре‑
акцией тканевой несовместимости [3, 13]. Повышенный 
риск отторжения в этих случаях обусловлен избыточной 
сенсибилизацией реципиента. Предыдущие кератопла‑
стики могут также служить стимулом для васкуляриза‑
ции роговичного ложа реципиента, что, в свою очередь, 
дополнительно повышает риски [15]. 

Заболевания глазной поверхности
Заболевания передней поверхности глаза, такие, как 

синдром сухого глаза, химический или радиационный 
ожог, пемфигоид, синдром Стивена‑Джонсона, нейро‑
паралитические поражения, обусловливают плохой про‑
гноз в отношении прозрачного приживления рогович‑
ного трансплантата и высокий риск развития тканевой 
несовместимости [16–17].

Кератиты
Активное воспаление, связанное с бактериальным, 

вирусным или грибковым кератитом, является факто‑
ром риска, снижающим вероятность прозрачного при‑
живления трансплантата.

Через 1 год после кератопластики у пациентов, имею‑
щих в анамнезе герпетический кератит, частота возникно‑
вения реакции тканевой несовместимости достигает 29%, 
а ко второму году — 46% [18]. В 2/3 случаев клинически 
«спокойных» глаз после герпетического поражения рого‑
вицы были выявлены убедительные гистопатологические 
доказательства воспаления [19, 20]. Вакцинированные па‑
циенты, пациенты с билатеральной кератопластикой так‑
же относятся к группе «высокого риска» [20].

Возраст
Принято считать, что молодой возраст пациента ас‑

социируется с повышенной частотой непрозрачного 
приживления из‑за риска отторжения трансплантата. 
Хотя существуют данные о том, что возраст не имеет 
значения [21]. 

Факторы, связанные с техникой операции
Большие и эксцентричные трансплантаты связаны с 

повышенным риском отторжения из‑за близости донор‑
ской ткани к лимбу с близко расположенной сосудистой 
сетью и большим количеством клеток Лангерганса. Про‑
должительное время операции также увеличивает ча‑
стоту реакции отторжения [22].

Постоперационные факторы
Эпителиальный дефект из‑за обнаженного узелка шва, 

провисание шва [23], энтропион, трихиаз могут привести 
к изъязвлению, локальному воспалению, васкуляриза‑
ции, спровоцировав реакцию отторжения. Формирова‑
ние передних синехий в месте соединения трансплантата 
и ложа, их разделение, удаление швов тоже стимулируют 
развитие реакции тканевой несовместимости [23–25]. 
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Эксимерлазерная фототерапевтическая кератэкто‑
мия для коррекции послеоперационного астигматизма 
также может стать причиной реакции отторжения кера‑
тотрансплантата [26].
клинические Проявления и виды реакции 
отторжения роговичного трансПлантата

Диагноз реакции тканевой несовместимости можно по‑
ставить лишь тогда, когда трансплантат остается прозрач‑
ным после первой пересадки на протяжении 2 недель, а по‑
сле повторной — в течение 1 недели как минимум. Если же 
донорский лоскут отечен и полупрозрачен непосредственно 
после кератопластики, высока вероятность так называемой 
первичной несостоятельности трансплантата из‑за его не‑
высокого дооперационного качества или избыточных мани‑
пуляций в ходе оперативного вмешательства. Случаи оттор‑
жения роговичного трансплантата наиболее часты в первый 
год‑полтора после кератопластики, но выявлялись также в 
сроки, превышающие 20 лет с момента операции [27].

Жалобы пациента при развитии реакции отторже‑
ния роговичного трансплантата, как правило, связаны с 
покраснением глаза, слезотечением, светобоязнью, сни‑
жением остроты зрения. 

Реакция отторжения роговичного трансплантата, учи‑
тывая её локализацию в слоях роговицы и степень тяже‑
сти, может быть классифицирована как эпителиальная, 
хроническая стромальная, острая стромальная (сверх‑ 
острая), хроническая фокальная или эндотелиальная, ком‑
бинированная стромально‑эндотелиальная [24, 25, 27].

Эпителиальная реакция отторжения развивается на 
спокойном глазу практически бессимптомно, редко с не‑
значительной воспалительной реакцией, частота такой 
реакции при сохранении донорского эпителия составля‑
ет от 10 до 14% [24, 25].

Эпителиальная реакция отторжения проявляется в 
виде волнистой линии приподнятого эпителия, которая 
начинается от периферии трансплантата и прогрессиру‑
ет по направлению к центру. Гистологически эта линия 
представлена лимфоцитами, нейтрофилами, повреж‑
денными и погибшими эпителиальными клетками. Ир‑
регулярный эпителий со сниженной прозрачностью, 
оставшийся позади линии отторжения, замещается 
эпителием реципиента. Кроме того, при этом типе несо‑
вместимости выявляются эпителиальные инфильтраты, 
появляющиеся у швов и прогрессирующие к центру, ко‑
торые именуются точками Kaye [24]. 

Эпителиальная реакция отторжения обычно стихает 
через 6–10 дней, но может продолжаться на протяжении 
нескольких недель. Реакция отторжения эпителия чаще 
купируется самостоятельно по мере замещения эпите‑
лия донора эпителием реципиента. Иногда она сочетает‑
ся с другими типами реакций отторжения роговичного 
аллотрансплантата, а также с персистирующим эпители‑
альным дефектом [29].

Случаи хронической стромальной реакции отторже‑
ния варьируют от 2.4 до 15%. Хроническая стромальная 

реакция отторжения протекает как изолированно, так 
и в сочетании с эпителиальной или эндотелиальной ре‑
акцией. Субэпителиальные инфильтраты, характерные 
для хронической стромальной реакции отторжения, 
появляются примерно в сроки от 6 недель до 21 месяца 
после операции. Инфильтраты хорошо видны при пря‑
мом диффузном освещении и представляют собой белые 
овальные образования от 0.2 до 1 мм в диаметре, распо‑
ложенные в Боуменовой мембране или под ней, что ха‑
рактерно исключительно для трансплантата. Как прави‑
ло, ни эпителиальное отторжение, ни субэпителиальные 
инфильтраты непосредственно не ведут к необратимому 
помутнению трансплантата, но могут усиливать сенси‑
билизацию к донорской ткани и провоцировать эндоте‑
лиальный тип отторжения [24].

Сверхострая реакция отторжения редко протекает 
изолированно. К ней, как правило, сразу присоединяет‑
ся эндотелиальное отторжение [24]. Сверхострая реакция 
проявляется в виде сосудистой инъекции вокруг лимба и 
характеризуется внезапным периферическим помутнени‑
ем на всю толщину ранее прозрачного трансплантата. По‑
мутнение быстро распространяется к центру (в течение 
24–48 часов). После этого в пределах трансплантата мо‑
жет наблюдаться картина, напоминающая стромальный 
абсцесс, но с отсутствием гипопиона. Реакция по такому 
типу часто приводит к стойким эпителиальным дефектам, 
сохраняющимся длительное время. Прогрессирование от‑
торжения сопровождается врастанием сосудов в строму. 
В ряде случаев в реакцию вовлекаются участки роговицы 
реципиента, прилежащие к новообразованным сосудам 
[24]. В строме могут выявляться кристаллоподобные де‑
позиты [30]. Тяжелые формы сверхострой реакции плохо 
поддаются лечению и при дальнейшем развитии процесса 
приводят к тотальному помутнению, стромальному не‑
крозу, десцеметоцеле, перфорации [31].

Хроническая локальная или эндотелиальная реакция 
отторжения встречается с частотой до 44% при среднем 
времени наступления 8 месяцев (от нескольких недель 
до 35 лет после кератопластики). Пациенты, как пра‑
вило, жалуются на боль, покраснение глаза, снижение 
зрения. Клинические признаки включают гиперемию 
конъюнктивы, отек трансплантата, опалесценцию вла‑
ги передней камеры, роговичные преципитаты [24, 32]. 
Преципитаты на эндотелии трансплантата располага‑
ются беспорядочно или формируют патогномоничную 
цепочку — линию Khodadoust. Линия начинается на 
периферии трансплантата у новообразованного сосуда 
и идет к центру. Отек стромы и складки десцеметовой 
оболочки бывают диффузными или сегментарными. Эн‑
дотелиальные клетки увеличиваются в размере, стано‑
вятся округлыми, теряют межклеточные контакты, связь 
между клетками нарушается. В дальнейшем они замеща‑
ются мононуклеарными лейкоцитами и фибробластами 
[23]. Чтобы предотвратить необратимое помутнение 
трансплантата, необходимо начать немедленное интен‑
сивное лечение эндотелиальной реакции. Если через 2 
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месяца после начала лечения тканевой несовместимости 
трансплантат не стал прозрачным, можно говорить о не‑
обратимых повреждениях, вызванных иммунной реак‑
цией [33]. 
отторжение трансПлантата  
При Послойной кератоПластике

По сравнению со сквозной пересадкой роговицы при 
передней и задней (эндотелиальной) послойной керато‑
пластике отторжение трансплантата отмечается реже. 
Представленная в литературе частота реакции тканевой 
несовместимости после послойной кератопластики на‑
ходится в диапазоне от 0 до 8% [34–37]. При этом случаи 
реакции тканевой несовместимости протекают менее 
тяжело, чем при сквозной трансплантации [38]. Для них 
характерны высокая частота обратимости при своевре‑
менном местном лечении стероидами и низкое число не‑
состоятельных трансплантатов даже после начала реак‑
ции отторжения [37]. 
дифференциальный диагноз

Существует ряд патологических состояний глаза, по 
клиническим проявлениям похожих на реакцию тка‑
невой несовместимости. К таким состояниям можно 
отнести так называемую позднюю несостоятельность 
трансплантата (декомпенсация эндотелиального слоя в 
отдаленный период после кератопластики), рецидиви‑
рующий герпетический кератит, врастание эпителия, 
асептический/инфекционный эндофтальмит, инфекци‑
онную кристаллическую кератопатию [25, 39].
лечение

Стероиды
На протяжении последних десятилетий стероиды 

были и остаются основой профилактики и лечения ре‑
акции отторжения роговичного трансплантата [40]. 
Длительное (12 месяцев) местное профилактическое 
применение стероидов является наиболее целесообраз‑
ным [41]. Ross. с соавт. сообщили, что использование 
стероидов на протяжении 18 месяцев в 1.5 раза повы‑
шает частоту прозрачного приживления трансплантата 
[42]. В то время как эпителиальную реакцию тканевой 
несовместимости и субэпителиальные инфильтраты 
можно лечить частым закапыванием стероидов местно, 
при эндотелиальной, а также при сочетании эндотели‑
альной и стромальной реакции отторжения необходи‑
мо системное применение этих препаратов [43]. Выбор 
между местным и системным использованием стероидов 
делают на основании тяжести реакции отторжения [44]. 

Применяемые местно кортикостероиды хорошо 
проникают через роговицу, оказывая эффективную 
иммуносупрессию. Фармакотерапевтический эффект 
стероидов включает блокаду синтеза простагландинов 
посредством ингибирования фосфолипазы А2 и липо‑
оксигеназного пути, подавление неоваскуляризации 
трансплантата, восстановление проницаемости капил‑
ляров, уменьшение клеточной и фибринозной экссуда‑

ции, снижение хемотаксиса и фагоцитоза нейтрофилов, 
стабилизацию их мембран [45]. 

Основными побочными эффектами длительного мест‑
ного применения стероидов являются прогрессирование 
катаракты, повышение внутриглазного давления, замедле‑
ние процессов репарации послеоперационных ран, повы‑
шенный риск развития инфекционных кератитов [33]. 

Системные кортикостероиды, используемые в ком‑
плексе с местным применением, дополнительно умень‑
шают количество циркулирующих Т‑клеток и ингиби‑
руют их пролиферацию. Препараты для системной тера‑
пии могут быть введены как в пероральной форме, так и 
внутривенно.

При реакции тканевой несовместимости стероид‑
ная пульс‑терапия является более эффективной, чем 
применение препарата внутрь в суточных дозах 60–80 
мг [46, 47]. Считается, что пульс‑доза в 500 мг метил‑
преднизолона вызывает транзиторную лимфопению, 
которая развивается через 6–8 часов после инъекции и 
длится на протяжении 48 часов. Наибольшему воздей‑
ствию при этом подвергаются Т‑лимфоциты, меньшему 
— В‑клетки. Вторую пульс‑дозу используют через 48 ча‑
сов после первой [48]. Противовоспалительный эффект 
пульс‑терапии сохраняется еще на протяжении 4–7 дней 
и может быть даже более клинически действенным, чем 
иммунолитический [49]. Для подавления реакции оттор‑
жения успешно использовались и другие пути введения 
кортикостероидов — субконъюнктивальный, интрака‑
меральный, интракорнеальный, интравитреальный [25].

Однако длительное системное использование кор‑
тикостероидов может вызывать такие осложнения, как 
остеопороз, диабет, ожирение. 

Ингибиторы кальцинейрина
Циклоспорин А (ЦСA) — мощный иммунодепрессант, 

который связывается с внутриклеточным белком, назы‑
ваемым циклофилином, и инактивирует кальцинейрин. 
Инактивация кальцинейрина ингибирует интерлейкин‑2 
и продукцию лимфокинов, тем самым ограничивая ак‑
тивность лимфоцитов CD4+ и CD8+. При использовании 
ЦСА местно в роговичном трансплантате обнаруживалась 
значительно меньшая Т‑лимфоцитарная инфильтрация по 
сравнению с контрольной группой, что свидетельствовало 
о подавлении миграции Т‑клеток в трансплантат [50]. Пер‑
вые проведенные исследования доказывали его эффектив‑
ность в снижении риска реакции отторжения аллотран‑
сплантата [51–54]. Однако недавние исследования приме‑
нения ЦСА местно не подтвердили влияния препарата на 
уменьшение риска реакции отторжения как в 0,05%, так и 
2% концентрации [55, 56]. Роль перорального применения 
ЦСА в предотвращении отторжения роговичного транс‑
плантата также была спорной. Хотя Hill с соавт. выявили 
значительно более низкий риск отторжения при использо‑
вании длительного курса ЦСА внутрь (1 год) у пациентов с 
высоким риском реакции тканевой несовместимости [57], 
отдельные авторы считают целесообразным и эффектив‑
ным использование короткого курса и редуцированных 
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доз препарата. Последние исследования свидетельствуют 
лишь о небольших преимуществах перорального приме‑
нения ЦСА [2, 58, 59]. Более того, существует мнение, что 
ингибиторы кальцинейрина влияют на этапы и механизмы 
реакции тканевой несовместимости, которые происходят, 
главным образом, в регионарных лимфатических узлах. 
Следовательно, местное применение этой группы препара‑
тов не может быть высокоэффективным, так же как и ис‑
пользование редуцированных доз и коротких курсов лече‑
ния при приеме внутрь. В то время как пациенты, которым 
препарат назначен в виде капель, требуют мониторинга 
функции почек и печени, больные, применяющие препарат 
внутрь, нуждаются в мониторинге его уровня в крови. Наи‑
более часто встречающимися побочными эффектами ЦСА 
являются повышенный уровень мочевины и креатинина в 
плазме крови, гипертензия, гиперплазия десен, повышен‑
ное потоотделение, боль в пояснице, тошнота, оральный 
кандидоз, судороги, парестезии конечностей [59]. 

Такролимус (FK‑506) имеет механизм действия по‑
добный ЦСА, но в 50–100 раз более мощный [60]. Пре‑
парат подавляет кальцинейрин путем связывания имму‑
нофилина или FK‑506‑связывающего белка. Он широко 
используется при трансплантации внутренних органов, 
в том числе, и в России. По данным ряда авторов для 
профилактики реакции отторжения трансплантата ро‑
говицы местное применение такролимуса в виде капель 
или мази является перспективным [61, 62]. Системное 
применение такролимуса также является безопасным и 
эффективным для снижения риска реакции отторжения 
и повышения частоты прозрачного приживления ро‑
говичного донорского лоскута у пациентов с «высоким 
риском» [63]. В профилактике реакции отторжения ро‑
говичного трансплантата суточная доза в 0,16 мг/кг была 
признана одной из эффективных и при этом не оказы‑
вающей существенных побочных влияний на организм. 
Sloper с соавт. считают целесообразным как с профилак‑
тической, так и лечебной целью использование средней 
дозы равной 4,4 мг в сутки (при диапазоне 2–12 мг) [64].

Анитиметаболиты
Микофенолата мофетил (ММФ) оказывает цитоста‑

тическое действие путем ингибирования инозинмоно‑
фосфатдегидрогеназы, блокируя синтез ДНК, необхо‑
димой для пролиферации Т‑ и В‑лимфоцитов. Рандоми‑
зированные контролируемые испытания показывают, 
что ММФ для перорального применения является эф‑
фективным в отношении предотвращения отторжения 
трансплантата при кератопластике «высокого риска» 
[65, 66]. Было установлено, что этот препарат может 
быть не менее действенным для профилактики реакции 
тканевой несовместимости, чем применяемый перо‑
рально ЦСА [66]. Побочные эффекты этих препаратов 
также являются сходными. Комбинация местных стеро‑
идов с ММФ оказалась предпочтительней по сравнению 
с аналогичной комбинацией ЦСА при 3‑х летнем сроке 
наблюдения после кератопластики в группе «высокого 
риска» [67]. Кроме того, терапевтический лекарствен‑

ный мониторинг свидетельствует о том, что экономиче‑
ски ММФ выгоднее, чем ЦСА. 

Новые средства
Рапамицин (сиролимус) ингибирует активность и 

пролиферацию эффекторных Т‑клеток без угнетения 
деятельности регуляторных Т‑лимфоцитов. Рапамицин 
был использован в качестве монотерапии как для при‑
ема внутрь, так и в сочетании с ММФ [68, 69]. При этом 
было отмечено, что он имеет определенные преимуще‑
ства в отношении предотвращения отторжения транс‑
плантата роговицы.

Такие способы борьбы с неоваскуляризацией, как 
фотоабляция, диатермокоагуляция, криотерапия, требу‑
ют повторных манипуляций и, как правило, дают лишь 
временный эффект [70]. Субконъюнктивальные инъ‑
екции бевацизумаба — моноклонального анти‑VEGF 
антитела — могут не только увеличивать вероятность 
прозрачного приживления трансплантата при их вы‑
полнении до кератопластики, но и снижать темпы роста 
кровеносных и лимфатических сосудов по направлению 
к донорскому лоскуту во время реакции тканевой несо‑
вместимости [71–73]. Тем не менее, краткосрочные пе‑
риоды наблюдения ограничивают клиническое значение 
проведенных исследований. 

Недавние испытания сунитиниба — ингибитора ти‑
розинкиназы — проведенные на мышах, доказали вли‑
яние этого препарата на подавление лимфо‑ и ангиоге‑
неза посредством ингибирования VEGF‑А, VEGF‑С и 
F4/80+ клеток [74]. 

Был исследован на модели грызунов и признан эффек‑
тивным препарат морфолин, стимулирующий экспрес‑
сию растворимых форм VEGF‑1 рецептора (VEGFR‑1) и 
подавляющий лимфо‑ и ангиогенез [75].

Роль моноклональных антител, действующих на ре‑
цептор IL‑2, экспрессированный на активированных 
Т‑клетках — базиликсимаба и даклизумаба — при имму‑
носупрессии, еще исследуется, как и применение анти‑
CD52 антител (САМРАТН‑1H). Первые представленные 
результаты являются противоречивыми [76, 77]. 

Несмотря на то, что терапия с помощью антител 
применяется в трансплантологии внутренних органов, 
ее роль и целесообразность при кератопластике еще не 
определена. Применение антител местно ограничено 
крупными размерами молекулы и неспособностью про‑
никать через роговицу. Возможно, созданные синтетиче‑
ски фрагменты антител, которые существенно меньше, 
чем целая молекула, помогут решить проблему их мест‑
ного применения [78]. 

Современные достижения генной терапии с приме‑
нением векторов и трансгенов в настоящее время огра‑
ничены лабораторными исследованиями на моделях жи‑
вотных, но в дальнейшем могут быть перспективными. 
Так, введение гена, кодирующего IL‑10, в клетки донор‑
ского роговичного материала является новым подходом 
в предотвращении реакции тканевой несовместимости, 
что также еще исследуется [79]. 
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заклЮчение

Патофизиология реакции отторжения роговичного 
трансплантата очень сложна и полностью не изучена. 
Современные методы лечения и профилактики реакции 
тканевой несовместимости роговичного трансплантата 
у пациентов группы «высокого риска» часто оказывают‑
ся неэффективными. Новые экспериментальные таргет‑
ные подходы, в том числе, с использованием антител и 
генной терапии, в настоящее время разрабатываются, но 
еще не имеют явного успеха в клинике. Для получения 
удовлетворительных результатов после трансплантации 
роговицы у пациентов «высокого риска» необходимы:
‑ учет всех основных известных факторов риска с по‑
следующей максимально возможной предоперационной 
терапией, уменьшающей их влияние;

‑ тщательный мониторинг пациента в послеоперацион‑
ном периоде для максимально раннего выявления при‑
знаков реакции тканевой несовместимости;
‑ разработка оптимальных схем и комбинаций иммуно‑
супрессивных препаратов, разрешенных к использова‑
нию в клинике.
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