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Резюме. Персистирующая эрозия трансплантата роговицы является одним частых осложнений 
сквозной кератопластики. В поддержании целостности роговичной поверхности участвует каскад 
физиологических механизмов. Иммунокомпрометированная интраокулярная среда у пациентов из 
группы «высокого риска» отторжения трансплантата роговицы характеризуется нарушением балан-
са провоспалительных и способствующих репарации факторов в раннем послеоперационном пери-
оде. Показатели эпителизации имеют важное прогностическое значение в отношении ожидаемого 
«срока жизни» трансплантата. Цель исследования: выявление клинико-иммунологических паралле-
лей при различных формах персистирующего эпителиального дефекта аллотрансплантата роговицы 
на основе показателей оптической когерентной томографии и динамики концентраций эпидермаль-
ного фактора роста и трансформирующего фактора роста–β1 в слезной жидкости. Материалы и 
методы. В исследовании приняли участие 38 пациентов. Среди больных было 25 мужчин (65,9%) 
и 13 женщин (34,1%) в возрасте от 35 до 60 лет, средний возраст составил 48,1±5,4 года. Пациенты 
были разделены на 4 группы в зависимости от особенностей течения послеоперационной эпите-
лизации трансплантата. Уровни эпидермального фактора роста и трансформирующего фактора ро-
ста–β1 в слезной жидкости определяли путем мультиплексного анализа на иммуноанализаторе Bio-
Plex MAGPIX® System (Luminex, США) с использованием тест-системы Multiplex (Luminex, США) 
в динамике на 2, 14, 30 и 45 сутки послеоперационного периода. Оценка состояния трансплантата 
осуществлялась в ходе биомикроскопии и оптической когерентной томографии переднего отрезка. 
Результаты исследования выявили клинико-иммунологические особенности, демонстрирующие 
зависимость успешности эпителизации роговичного дефекта от концентрации эпидермального фак-
тора роста и нарушение процесса репарации в виде патологического рубцевания при избыточной 
продукции трансформирующего фактора роста-β1. Заключение. Изучение уровней эпидермального 
фактора роста и трансформирующего фактора роста–β1 в слезной жидкости пациентов «высокого 
риска» после проведения сквозной кератопластики может служить прогностическим ориентиром 
вероятного исхода успешной имплантации донорской роговицы. 
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Введение
Функциональная недостаточность трансплантата после сквозной кератопластики (СК) является се-

рьезной проблемой послеоперационной реабилитации пациентов. Ведущими факторами оптической 
дисфункции считаются развившаяся реакция отторжения, инфекционные осложнения, высокий ин-
дуцированный астигматизм [1]. Немаловажное значение имеет и нарушение поверхности рогович-
ного трансплантата. 

Персистирующая эрозия трансплантата, также известная как персистирующий эпителиальный 
дефект роговицы, является частым осложнением сквозной пересадки роговицы, составляя от 3 до 
19,2% [2]. Общих критериев постановки подобного диагноза нет, и в исследованиях используется 
такое определение, как «отсутствие полного заживления эпителиального дефекта трансплантата в 
течение 6-14 дней». 

Отечественные авторы в своих работах выделяют несколько вариантов персистирующих эрозий: 
первичная персистирующая эрозия трансплантата роговицы, которая сохраняется от 10 дней до од-
ного месяца после операции; длительная первичная персистирующая эрозия трансплантата рогови-
цы, наблюдаемая более одного месяца после кератопластики; персистирующая эрозия трансплантата 
роговицы – дефект эпителия, возникающий после полной эпителизации; рецидив персистирующей 
эрозии роговичного трансплантата [3]. Показатели эпителизации имеют важное прогностическое 
значение в отношении ожидаемого «срока жизни» трансплантата. Задержка репарации эпителия мо-
жет иметь существенные последствия, в генезе которых выделяют патофизиологические и иммуно-
логические механизмы [4].

В архитектонике роговицы существует ряд рецепторов факторов роста и рецепторов цитокинов, 
функционирование которых способствует восстановлению и поддержанию стабильного состояния 
эпителия [5]. В частности, к ним относятся рецепторы для тромбоцитарного фактора роста [6], фак-
тора роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF) [7], колониестимулирующего фактора-1 [8], 
фактора роста кератиноцитов [9], фактора роста фибробластов [10], трансформирующего фактора 
роста-β [11], фактора роста нервов, интерлейкина-1 и интерлейкина-6 [12]. 

В ряде исследований рецептору эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor, 
EGFR) отводится особая роль. В моделях на грызунах стимуляция тканей эпидермальным фактором 
роста (epidermal growth factor, EGF) ускоряла заживление ран эпителия роговицы в два раза, и на-
оборот, добавление ингибиторов EGFR (например, AG1478) к поврежденному эпителию роговицы 
предотвращало заживление [13]. 

Другой важной молекулой, экспрессируемой эпителием роговицы, является трансформирующий 
фактор роста-β (transforming growth factor, TGF). Его изоформы TGF-β, TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 
обладают разнонаправленным действием в отношении индукции механизмов репарации роговицы 
путем усиления или подавления пролиферации эпителиоцитов и кератиноцитов. 

Целью исследования явилось выявление клинико-иммунологических параллелей при различных 
формах персистирующего эпителиального дефекта аллотрансплантата роговицы на основе показате-
лей оптической когерентной томографии и динамики концентраций эпидермального фактора роста и 
трансформирующего фактора роста–β1 в слезной жидкости. 

Материалы и методы
Проведено проспективное нерандомизированное клинико-иммунологическое исследование, вклю-

чающее обследование 48 пациентов с патологией роговицы из группы «высокого риска» отторжения, 
которым в период с 2019 по 2023 годы на базе регионального офтальмологического центра ГБУЗ 
«Челябинская областная клиническая больница» проводилась сквозная кератопластика.

Среди пациентов было 30 мужчин (65,9%) и 18 женщин (34,1%) в возрасте от 35 до 60 лет, средний 
возраст составил 48,1±5,4 года. Отбор пациентов для исследования осуществляли методом сплош-
ной выборки. 

Всем пациентам проводилась сквозная кератопластика по стандартной технологии с наложением 
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непрерывного кругового шва. Время от взятия донорского материала до операции во всех случаях 
составляло от 18 до 24 часов. Консервация роговичных дисков проводилась в стандартной среде 
Борзенка-Мороз. 

Всем пациентам до операции выполнена оценка лимбальных палисад Фогта по известной методи-
ке как маркеров наличия лимбальных стволовых клеток. 

Критерием исключения из исследования был синдром лимбальной недостаточности. 
Наблюдаемые пациенты в послеоперационном периоде были разделены на четыре группы: группа 

№1 – пациенты с первичной персистирующей эрозией трансплантата роговицы (n=15); группа №2 – 
пациенты с длительно персистирующей эрозией трансплантата (n=10); группа №3 – пациенты с пер-
систирующей эрозией трансплантата (n=13); группа №4 – пациенты с рецидивом персистирующей 
эрозии роговичного трансплантата (n=10). В качестве сравнения использовали слезную жидкость 
здоровых лиц (n=15), контрольная группа. 

Иммунологическое исследование концентраций эпидермального фактора роста (EGF) и транс-
формирующего фактора роста–β1 (TGF-β1) в слезной жидкости проводилось на 2, 10, 30 и 45 день 
после операции. Иммунологическое исследование выполнено методом мультиплексного анализа на 
иммуноанализаторе Bio-Plex MAGPIX® System (Luminex, США) с использованием тест-системы 
Multiplex (Luminex, США). От пациентов было получено информированное согласие о цели взя-
тия биологического материала. Для оценки эпителизации трансплантата проводилась стандартная 
биомикроскопия с фоторегистрацией переднего отрезка глаза и оптическая когерентная томография 
(Optopol Technology Revo NX, Польша) по известным протоколам Radial и 3D с оценкой центральной 
толщины, архитектоники и эпителизации роговичного трансплантата. 

Статистическая обработка результатов осуществлялась с применением методов непараметриче-
ской статистики, выполнена в среде Windows XP, пакет прикладных программ Statistica for Windows 
v.10.0. Статистически значимыми считались различия при p≤0,05. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q25-Q75).

Результаты
Результаты определения уровней факторов роста в слезной жидкости и данных клинико-инстру-

ментального обследования пациентов группы 1 в динамике наблюдения представлены в таблице 1. 
Установлено, что концентрация EGF в слезной жидкости пациентов с первичной персистирующей 

эрозией трансплантата на 2 и 14 сутки наблюдения была значимо снижена в сравнении с контроль-
ной группой, с постепенным нарастанием концентрации к 30 и максимально к 45 суткам наблюде-
ния, при этом уровень TGF-β1 во все дни наблюдения оставался на уровне здоровых лиц. Протяжен-
ность эпителиального дефекта закономерно уменьшалась до полного закрытия эрозии на 30 сутки по 
мере нарастания концентрации EGF. 

Клиническое наблюдение (группа №1) 
Пациент А., мужчина 36 лет. Сквозная кератопластика выполнена по поводу рубцового помутне-

ния роговицы вследствие перенесенного бактериального кератита. Эпителизация трансплантата не 
завершилась на 14 день после операции (Рис. 1б), и состояние трактовалось как первичная персисти-
рующая эрозия трансплантата роговицы. К 25 дню послеоперационного наблюдения завершилась 
полная эпителизация (Рис. 1в). 
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Рисунок 1. Состояние трансплантата роговицы пациента А. по данным оптической когерентной 
томографии и биомикроскопии

Примечание: а – эпителий отсутствует, отек стромы, складки десцеметовой оболочки (2 сутки на-
блюдения); б – неполная эпителизация (14 сутки); в – полная эпителизация, контактная линза (30 
сутки); г – трансплантат прозрачный, края раны адаптированы

Figure 1. The condition of the corneal transplant of patient A. according to optical coherence tomography 
and biomicroscopy

Note: a – no epithelium, edema of the stroma, folds of the descemet shell (2 day of observation); б 
– incomplete epithelialization (14 day); в – complete epithelialization, contact lens (30 day); г – graft is 
transparent, the edges of the wound are adapted

Таблица 1
Концентрация EGF и TGF-1β в слезной жидкости, параметры оптической когерентной томографии 

трансплантата роговицы пациентов группы №1
Table 1

Concentration of EGF and TGF-1β in lacrimal fluid, parameters of optical coherence tomography of 
corneal transplant in group 1 patients

Показатели 
Indicators

Группа контрольная 
(возрастная норма) 

Control group 
(age norm) 

Дни наблюдения 
Days of observation

2 сутки 
2 days

14 сутки 
14 days

30 сутки 
30 days

45 сутки 
45 days

EGF, нг/мл 
EGF, ng/ml

3,2 
(1,7-6,7)

0,6 
(0,1-0,8)*

0,7 
(0,4-1,1)*

2,1 
(1,7-2,7)**

8,33 
(7,8-8,6)**

TGF-β1, пг/мл 
TGF-β1, pg/ml

46,5 
(41,8-49,7)

41,3 
(38,6-43,1)

42,9 
(39,2-45,7)

58,2 
(54,7-60,4)

38,7 
(34,1-40,6)

Протяженность эпите-
лиального дефекта, мкм 
The extent of the epithelial 

defect, microns
- 1050,9 

(878,1-1116,2)
890,2 

(541,01-1003,2) 0 0

Минимальная высо-
та трансплантата, мкм 
Minimum graft height, 

microns
- 663,2 

(638,2-693,3)
624,2 

(603,3-697,4)
601,2 

(581,2-646,3)
578,2 

(554,1-573,1)

Примечание: EGF – epidermal growth factor, эпидермальный фактор роста; TGF-β1 – transforming 
growth factor, трансформирующий фактор роста; данные представлены в виде Ме (Q25-Q75); * – зна-
чимые (р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с группой здоровых лиц; ** – значимые 
(р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с показателями на 2 и 14 сутки 

Note: EGF – epidermal growth factor; TGF-β1 – transforming growth factor; the data are presented in the 
form of Iu (Q25-Q75); * – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion with a 
group of healthy individuals; ** – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion 
with indicators on days 2 and 14
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В группе №2, пациентов с длительно персистирующей эрозией трансплантата, уровень эпителиаль-
ного фактора роста на протяжении всего периода наблюдения оставался на значимо низком уровне в 
сравнении с контрольной группой (Табл. 2). В то же время, концентрация TGF-β1 регистрировалась 
на уровне здоровых лиц и не изменялась в динамике. Данные оптической когерентной томографии 
демонстрируют отсутствие эпителизации эрозивного дефекта роговицы на протяжении всего перио-
да наблюдения с некоторой тенденцией к уменьшению протяженности эпителиального дефекта.

Клиническое наблюдение (группа №2)
Пациент Г., мужчина 52 года. Выполнена сквозная кератопластика по поводу перфорации роговицы 

на фоне язвы роговицы. Эпителизация трансплантата не завершилась на 45 сутки послеоперацион-
ного периода (Рис. 2б-г). Несмотря на активную консервативную терапию, констатирована рубцовая 
трансформация экстрацеллюлярного матрикса трансплантата роговицы с потерей прозрачности и 
уменьшением толщины на периферии (Табл. 2). 

Таблица 2
 Концентрация EGF и TGF-β1 в слезной жидкости, параметры оптической когерентной томографии 

трансплантата роговицы в группе №2
Table 2

Concentration of EGF and TGF-1β in lacrimal fluid, parameters of optical coherence tomography of 
corneal transplant in group №2

Показатели  
Indicators

Группа контрольная 
(возрастная норма)  

Control group 
(age norm)

Дни наблюдения 
Days of observation

2 сутки 
2 days

14 сутки 
14 days

30 сутки 
30 days

45 сутки 
45 days

EGF, нг/мл  
EGF, ng/ml 3,2 (1,7-6,7) 0,07 

(0,01-0,11)*
0,10 

(0,08-0,17)*
0,09 

(0,06-0,13)*
0,07 

(0,04-0,11)*
TGF-β1, пг/мл 
TGF-β1, pg/ml 46,5 (41,8-49,7) 41,3 

(38,7-43,1)
52,9 

(49,8-54,1)
59,3 

(55,8-63,6)*,**
71,2 

(67,5; 74,8)*, **
Протяженность эпите-

лиального дефекта, мкм  
The extent of the epithelial 

defect, microns
- 1115,2 

(1057,1-1198,3)
987,1 

(874,4- 1036,3)
911,1 

(769,1-1021,2)
774,4 

(623,2-796,1)

Минимальная высо-
та трансплантата, мкм 
Minimum graft height, 

microns
- 625,1 

(611,2-647,3)
620,4 

(609,6-649,4)
614,6 

(605,2-621,3)
427,2 

(247,3- 556,2)

Примечание: EGF – epidermal growth factor, эпидермальный фактор роста; TGF-β1 – transforming 
growth factor, трансформирующий фактор роста; данные представлены в виде Ме (Q25-Q75); * – зна-
чимые (р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с группой здоровых лиц; ** – значимые 
(р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с показателями на 2 и 14 сутки 

Note: EGF – epidermal growth factor; TGF-β1 – transforming growth factor; the data are presented in the 
form of Iu (Q25-Q75); * – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion with a 
group of healthy individuals; ** – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion 
with indicators on days 2 and 14
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Рисунок 2. Состояние трансплантата роговицы пациента Г. по данным оптической когерентной то-
мографии и биомикроскопии

Примечание: а – эпителий отсутствует, строма утолщена, складки десцеметовой оболочки, кон-
тактная линза; б – неполная эпителизация, гомогенная зона гиперрефлективности в наружных слоях 
(инициация процессов рубцовой трансформации); в – неполная эпителизации, гомогенная зона ги-
перрефлективности во всех слоях трансплантата (рубцовая трансформация) с истончением по краю; 
г – отек трансплантата, эрозия, признаки рубцевания стромы с истончением по краю

Figure 2. The condition of the corneal transplant of patient G. according to optical coherence tomography 
and biomicroscopy

Note: a – epithelium is missing, stroma is thickened, folds of the descemet shell, contact lens; б – 
incomplete epithelialization, homogeneous hyperreflexion zone in the outer layers (initiation of scar 
transformation processes); в – incomplete epithelialization, homogeneous hyperreflexion zone in all layers 
graft (scar transformation) with thinning along the edge; г – edema of the graft, erosion, signs of scarring 
of the stroma with thinning along the edge

В группе №3 продемонстрирована ситуация, при которой эрозивный дефект трансплантата рогови-
цы полностью эпителизирован на 6 сутки наблюдения, параллельно в слезной жидкости отмечалось 
нарастание концентрации EGF от 2 к 14 суткам, далее значимое снижение к 30 суткам наблюдения и 
незначительная тенденция к повышению на 45 сутки. Уровень TGF-β1 в динамике оставался значимо 
сниженным на протяжении всего периода наблюдения в сравнении с группой здоровых лиц (Табл. 3), 
что, вероятно, свидетельствует о нарушении баланса интраокулярной иммуносупрессивной среды.
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Таблица 3 
 Концентрация EGF и TGF-β1 в слезной жидкости, параметры оптической когерентной томографии 

трансплантата роговицы в группе №3
Table 3

Concentration of EGF and TGF-1β in lacrimal fluid, parameters of optical coherence tomography of 
corneal transplant in group №3

Показатели 
Indicators

Группа контрольная 
(возрастная норма) 

Control group 
(age norm)

Дни наблюдения 
Days of observation

2 сутки 
2 days

14 сутки 
14 days

30 сутки 
30 days

45 сутки 
45 days

EGF, нг/мл 
EGF, ng/ml

3,25 
(1,7-6,7)

3,3 
(2,7-3,5)

6,1 
(5,9-6,3)

1,1 
(0,7- 1,6)*, **

2,5 
(1,5-3,7)

TGF-β1, пг/мл 
TGF-β1, pg/ml

46,5 
(41,8-49,7)

21,3 
(20,1-24,5)*

23,7 
(21,1-26,2)*

19,2 
(17,1- 20,16)*

15,4 
(13,2-17,4)*

Протяженность эпителиального 
дефекта, мкм 

The extent of the epithelial defect, 
microns

- 1015,2 
(978,4-1114,2) 0 756,4 

(436,7- 897,6) 0

Минимальная высота 
трансплантата, мкм 

Minimum graft height, microns
- 668,2 

(641,2-679,4)
620,2 

(607,3-635,2)
644,3 

(627,2- 712,2)
571,3 

(567,6-589,4)

Примечание: EGF – epidermal growth factor, эпидермальный фактор роста; TGF-β1 – transforming 
growth factor, трансформирующий фактор роста; данные представлены в виде Ме (Q25-Q75); * – зна-
чимые (р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с группой здоровых лиц; ** – значимые 
(р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с показателями на 2, 14, 45 сутки 

Note: EGF – epidermal growth factor; TGF-β1 – transforming growth factor; the data are presented in the 
form of Iu (Q25-Q75); * – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion with a 
group of healthy individuals; ** – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion 
with indicators on days 2, 14 and 45

Клиническое наблюдение (группа №3)
Пациент К., мужчина 45 лет. Показанием к сквозной кератопластике явилось рубцовое помутнение 

роговицы на фоне перенесенного вирусного кератита. Полная эпителизация трансплантата насту-
пила на 6 день послеоперационного периода (Рис. 3б), однако на 15 сутки регистрировался вновь 
возникший эпителиальный дефект, увеличивавшийся к 20 суткам (Рис. 3в). На 45 сутки послеопера-
ционного периода достигнута полная эпителизация трансплантата (Рис. 3г-д, Табл. 3).

У пациентов с рецидивом персистирующей эрозии роговичного трансплантата (группа № 4) кон-
центрация EGF на 14, 30 и 45 сутки была значимо снижена в сравнении с группой здоровых лиц, в 
то время как уровень TGF-β1, напротив, начиная со 2 суток наблюдения, демонстрировал стабиль-
но высокий уровень на протяжении всего периода исследования, значимо отличаясь от показателей 
контрольной группы. Данные оптической когерентной томографии наглядно отражают клиническую 
картину (Табл. 4). 
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Рисунок 3. Состояние трансплантата роговицы пациента К. по данным оптической когерентной то-
мографии и биомикроскопии

Примечание: а – эпителий отсутствует, отек стромы, складки десцеметовой оболочки, контактная 
линза; б – полная эпителизация (6 сутки); в – эпителий отсутствует, нарушение архитектоники на-
ружных слоев стромы (20 стуки); г – эпителий состоятелен, субэпителиальные гиперрефлективные 
очаги; д – трансплантат эпителизирован, субэпителиальные множественные помутнения

Figure 3. The condition of the corneal transplant of patient K. according to optical coherence tomography 
and biomicroscopy

Note: a – epithelium is absent, stroma edema, descemet folds, contact lens; б – complete epithelialization 
(day 6); в – epithelium is absent, violation of the architectonics of the outer layers of the stroma (20 day); г 
– epithelium is composed, subepithelial hyperreflective foci; д – graft is epithelized, subepithelial multiple 
opacities

Таблица 4
Концентрация EGF и TGF-β1 в слезной жидкости, параметры оптической когерентной томографии 

трансплантата роговицы в группе №4
Table 4

Concentration of EGF and TGF-1β in lacrimal fluid, parameters of optical coherence tomography of 
corneal transplant in group №4

Показатели Indicators
Группа контрольная 
(возрастная норма) 

Control group
(age norm)

Дни наблюдения 
Days of observation

2 сутки 2 
days

14 сутки 14 
days

30 сутки 30 
days

45 сутки 45 
days

EGF, нг/мл 
EGF, ng/ml

3,2 
(1,7-6,7)

2,2 
(1,9-2,4)

1,4 
(1,2-1,6)*

1,2 
(0,9-1,4)*

1,5 
(1,3-1,7)*

TGF-β1, пг/мл 
TGF-β1, pg/ml

46,5 
(41,8-49,7)

69,3 
(64,4- 73,1)*

71,9 
(67,4-76,3)*

74,2 
(69,7-78,0)*

72,3 
(67,5-77,6)*

Протяженность эпителиального 
дефекта, мкм 

The extent of the epithelial defect, 
microns

- 562,2 
(402,2-611,3)

867,4 
(695,5-901,2) 0 786,3 

(621,1-832,6)

Минимальная высота 
трансплантата, мкм 

Minimum graft height, microns
- 668,1 

(647,4-682,3)
672,4

(654,3-694,6)
597,1 

(581,2-607,6)
599,1 

(564,1-621,6)

Примечание: EGF – epidermal growth factor, эпидермальный фактор роста; TGF-β1 – transforming 
growth factor, трансформирующий фактор роста; данные представлены в виде Ме (Q25-Q75); * – зна-
чимые (р≤0,05) согласно критерия Манна-Уитни различия с группой здоровых лиц

Note: EGF – epidermal growth factor; TGF-β1 – transforming growth factor; the data are presented in the 
form of Iu (Q25-Q75); * – significant (p≤0.05) differences according to the Mann-Whitney criterion with a 
group of healthy individuals
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Клиническое наблюдение (группа №4)
Пациент В., женщина 47 лет. Сквозная кератопластика выполнена по поводу посттравматического 

рубцового помутнения роговицы. Полная эпителизация трансплантата наступила на 5 сутки после-
операционного периода (Рис. 4а). На 18 сутки регистрировался вновь возникший эпителиальный 
дефект (Рис. 4б), который ликвидирован к 30 суткам (Рис. 4в). На 43 сутки послеоперационного пе-
риода отмечалась повторная рецидивирующая эрозия трансплантата (Рис. 4г-д, Табл. 4) с формиро-
ванием (по данным оптической когерентной томографии) рубцовой трансформации и уменьшением 
толщины в центральных отделах.

 

Рисунок 4. Состояние трансплантата роговицы пациента В. по данным оптической когерентной то-
мографии и биомикроскопии

Примечание: а – эпителизация полная, контактная линза; б – эпителий отсутствует частично, склад-
ки десцеметовой оболочки; в – эпителизация полная, складки десцеметовой оболочки; г – эпите-
лий отсутствует, архитектоника стомы нарушена, зоны гомогенной геперрефлективности (рубцовая 
трансформация); д – трансплантат эрозирован, отечен, рубцово изменен

Figure 4. The condition of the corneal transplant of patient B. according to optical coherence tomography 
and biomicroscopy

Note: a – complete epithelialization, contact lens; б – partially missing epithelium, descemet shell 
folds; в – complete epithelialization, descemet shell folds; г – epithelium is missing, stoma architectonics 
is impaired, zones of homogeneous heperreflection (scar transformation); д – graft is eroded, swollen, 
scarred

Обсуждение
Ранние этапы репарации роговичного трансплантата инициируются миграцией и пролиферацией 

клеток роговичного эпителия [14]. На ранних этапах репарации процесс запускается включением 
клеточной сигнализации с участием тирозинкины рецептора EGF (EGFR), приводящей к активации 
нижестоящих ключевых эффекторов. В частности, активируется сигнальный путь NF-κB, что стиму-
лирует репрессор транскрипции CTCF и снижает регуляцию PAX6 [15], происходит запуск мигра-
ции и пролиферации эпителиальных клеток роговицы [16]. Ещё одна молекула, активируемая через 
сигнализацию EGFR - это гистондеацетилаза 6 (HDAC6), которая деацетилирует α-тубулин, способ-
ствует миграции клеток поверхностного слоя роговицы и заживлению дефектов эпителия после де-
бридмента. Ряд исследований в моделях ингибирования отрицательного регулятора EGF убиквитин-
лигазы E3 (c-CbI) подтвердили важность эпидермального фактора роста в миграции эпителиальных 
клеток и увеличении скорости восстановления эпителиального слоя роговицы как in vitro, так и in 
vivo [17]. Известно около шести лигандов EGFR, но только EGF может способствовать заживлению 
ран in vivo, и это единственный лиганд, присутствующий в концентрациях, близких к уровню лиган-
да для EGFR в слезной жидкости человека [18]. Эти данные подтверждаются клиническими отчета-
ми, свидетельствующими о том, что у пациентов, которые принимали ингибиторы EGFR (например, 
цетуксимаб, эрлотиниб, гефитиниб) для лечения некоторых видов рака, наблюдалась повышенная 
частота встречаемости осложнений, касающихся патологии роговицы [19]. 

С другой стороны, необходимость ремоделирования тканей после аллотрансплантации роговицы 
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способствует миграции и накоплению в окружающих тканях фибробластов, секретирующих, наряду 
с лимфоидными клетками, молекулы семейства трансформирующих факторов роста-бета. Известно, 
что TGF-β1 и TGF-β2 оказывают антагонистическое действие на пролиферацию и эпителизацию 
роговицы, вызванную EGF in vitro [20]. Этот вопрос был предметом ряда исследований, посвящен-
ных регулируемым изменениям фенотипов стромальных клеток при заживлении ран роговицы. Из-
вестно, что на ранней стадии заживления деэпителизированной раны, покоящиеся кератоциты на 
краях дефекта, изменяют свои свойства, чтобы активироваться в фибробласты. Эти клетки входят 
в клеточный цикл и приобретают миграционные свойства, необходимые для репарации раны [21]. 
Достигнув раневого ложа, фибробласты начинают экспрессировать α-гладкомышечный актин α-SMA 
и десмин, усиливают экспрессию виментина [22], становясь высокоподвижными сократительными 
миофибробластами, которые необходимы для реорганизации экстрацеллюлярного матрикса раны и 
её заживления. Эти клетки также формируют временный внеклеточный матрикс, обогащённый фи-
бронектином и другими белками, такими как тенасцин-C и коллаген типа III. Весь этот сложный 
восстановительный механизм заканчивается процессами рубцевания, что, с одной стороны, поло-
жительно влияет на барьерные свойства трансплантата, с другой – негативно сказывается на его 
оптических функциях. Судьба миофибробластов после завершения рубцевания неясна, предполага-
ется, что они могут погибнуть в результате апоптоза и/или стать рубцовыми кератоцитами. Согласно 
общепринятым представлениям, активация миофибробластов инициируется TGF-β1 in vivo, что под-
тверждается результатами многочисленных исследований in vitro [19, 20, 21, 22]. Ряд работ демон-
стрирует участие мощного митогена PDGF (platelet-derived growth factor фактор роста тромбоцитов) 
в этом процессе, причём комбинация TGF-β и PDGF оказывается более эффективной, чем каждый из 
них по отдельности. Важно отметить, что только TGF-β1 и TGF-β2 участвуют в этом процессе, в то 
время как TGF-β3 не способен преобразовывать фибробласты в миофибробласты [23]. 

Безусловно, повреждение эпителиального слоя роговицы запускает типовой патологический вос-
палительный процесс. В части описанных нами случаев длительно персистирующий эпителиаль-
ный дефект приводит к альтерации и утрате барьерной базальной мембраны и подлежащих слоев 
трансплантата роговицы. Провоспалительные цитокины, такие как фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и интерлейкин-1 (IL-1), опосредуют воспаление и параллельно стимулируют фибробласты, 
эндотелиоциты, кератиноциты к выработке факторов роста, ответственных за запуск репаративных 
процессов в ране, пролиферацию и миграцию эпителиальных клеток. В свою очередь факторы роста 
способствуют синтезу протеаз, таких как матриксные металлопротеиназы, опосредуя ремоделирова-
ние стромы трансплантата, а в условиях избытка – ее расплавление, дезадаптацию краев или перфо-
рацию трансплантата с потерей не только зрительных функций, но и глаза как органа [24]. 

Заключение
Морфофункциональная целостность трансплантата роговицы напрямую зависит от тонкой регу-

ляторной настройки баланса регуляции процессов апоптоза, воспаления, пролиферации, дифферен-
цировки и секреторной активности клеточного сообщества заинтересованных тканей. Важнейшую 
роль в координации репаративно-ремоделирующих процессов роговицы играют факторы роста EGF 
и TGF-β1, что нами наглядно продемонстрирвано на различных клинических примерах в группах 
пациентов «высокого риска» отторжения, перенесших сквозную кератопластику. Нами показана пря-
мая зависимость успешности эпителизации роговичного дефекта от концентрации эпидермального 
фактора роста и нарушение процесса репарации в виде патологического рубцевания при избыточной 
продукции трансформирующего фактора роста - β1. Таким образом, изучение уровней EGF и TGF-β1 
в слезной жидкости пациентов «высокого риска» отторжения трансплантата после проведения сквоз-
ной кератопластики может служить прогностическим ориентиром вероятного исхода успешной им-
плантации донорской роговицы и являться маркером «срока жизни» аллотрансплантата. 
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Abstract. Persistent erosion of the corneal graft is one of the common complications of end-to-end 
keratoplasty. A cascade of physiological mechanisms is involved in maintaining the integrity of the corneal 
surface. The immunocompromised intraocular environment in patients from the «high risk» group of 
corneal transplant rejection is characterized by a violation of the balance of proinflammatory and repair-
promoting factors in the early postoperative period. Growth factors Epithelialization indicators have 
important prognostic value in relation to the expected «life span» of the transplant. The aim of the study was 
to identify clinical and immunological parallels in various forms of persistent corneal allograft epithelial 
defect based on optical coherence tomography and dynamics of concentrations of epidermal growth factor 
(EGF) and transforming growth factor-β1 (TGF-β1) in lacrimal fluid. Materials and methods. 38 patients 
participated in the study. Among the patients there were 25 men (65.9%) and 13 women (34.1%) aged 35 
to 60 years, the average age was 48.1±5.4 years. The patients were divided into 4 groups depending on the 
characteristics of the course of postoperative epithelialization of the graft. The levels of epidermal growth 
factor and transforming growth factor–β1 in lacrimal fluid were determined using multiplex analysis on the 
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Bio-Plex MAGPIX® System immunoanalyzer (Luminex, USA) using the Multiplex test system (Luminex, 
USA) in dynamics on the 2, 14, 30 and 45 days of the postoperative period. The graft condition was assessed 
during biomicroscopy and optical coherence tomography of the anterior segment. The results of the study 
revealed clinical and immunological features demonstrating the dependence of the success of corneal defect 
epithelialization on the concentration of epidermal growth factor and a violation of the repair process in the 
form of pathological scarring with excessive production of transforming growth factor - β1. Conclusion: the 
study of EGF and TGF-β1 levels in the lacrimal fluid of «high-risk» patients after end-to-end keratoplasty 
can serve as a prognostic guideline for the likely outcome of successful implantation of a donor cornea. 

Keywords: keratoplasty, optical coherence tomography, transforming growth factor beta, epidermal 
growth factor
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