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РЕФЕРАТ

Обзор литературы посвящен анализу современных публикаций 
об иммунологических и патогенетических механизмах отторжения 
трансплантированной роговицы, факторах риска, предикторах и ме-
тодах профилактики этого осложнения. Профилактика отторжения 
роговицы является достаточно сложной задачей. В настоящее время 
отсутствует единый алгоритм методов прогнозирования отторжения 
кератотрансплантата, в связи с чем необходимы дальнейшие иссле-
дования в этой области. 

Цель. Обобщение современных данных об иммунологических и 
неиммунологических предикторах послеоперационных осложнений 

после кератопластики. Представлен анализ современных публика-
ций об иммунологических и патогенетических механизмах отторже-
ния трансплантированной роговицы, факторах риска, предикторах 
и методах профилактики этого осложнения. Использовались базы 
данных CyberLeninka, PubMed, Medline. Акцент делался на публика-
циях последних 10 лет.

Заключение. Данные, представленные в обзоре, позволяют выя-
вить признаки отторжения кератотрансплантата и своевременно на-
значить лечение, а также осуществить методы профилактики этих 
осложнений.
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ABSTRACT

Prognostic and preventive role of various factors in corneal rejection after keratoplasty
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The literature review is devoted to the analysis of modern publications 
on the immunological and pathogenetic mechanisms of transplanted 
corneal rejection, risk factors, predictors and methods of the prevention 
of this complication. The prevention of corneal rejection is challenging. 
Currently, there is no single algorithm for the predicting methods of the 
corneal graft rejection, so further research in this area is needed. 

Purpose. To assemble the current data on immunological and 
non-immunological predictors of postoperative complications after 
keratoplasty. The analysis of modern publications on the immunological 
and pathogenetic mechanisms of corneal transplant rejection, risk factors, 

predictors and methods of prevention of this complication is presented. 
The databases used were CyberLeninka, PubMed, and Medline. The focus 
was on the publications of the last 10 years. 

Conclusion. The data presented in the review make it possible to 
identify signs of corneal transplant rejection and to determine treatment 
in a timely manner, as well as to implement methods for preventing these 
complications.

Key words: cornea,  keratoplasty,  keratograft,  rejection,  cytokines, 
ocular immune privilege. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Патология роговицы, возни-
кающая в результате травм, 
ожогов, дистрофических и 

дегенеративных заболеваний, явля-
ется на сегодняшний день значитель-
ной проблемой в офтальмологии. Ос-
новным решением данной проблемы 
служит хирургическая операция – ке-
ратопластика, при которой повре-
жденный участок роговицы пациента 
заменяется трансплантатом донора. 
Известно, что результаты кератопла-
стики в значительной степени зави-
сят от этиологии патологии рогови-
цы. Так, у пациентов с кератоконусом 
и с некоторыми формами дистрофии 
роговицы вероятность успешного 
приживления трансплантата доволь-
но высока и составляет почти 90% [1]. 
Особо сложным случаем является ке-
ратопластика «высокого риска», ког-
да у реципиента имеются васкуляри-
зированное бельмо роговицы, вто-
ричный иммунодефицит, а также си-
стемные или гормонозависимые за-
болевания. У пациентов данной груп-
пы в 18–79% случаев кератопластика 
заканчивается помутнением или от-
торжением трансплантата, что может 
быть связано с качеством трансплан-
тата, интра- или послеоперационны-
ми осложнениями (увеитом, васкуля-
ризацией трансплантата), с развити-
ем иммунного конфликта [2–4]. След-
ствием недостаточности трансплан-
тата роговицы является необратимая 
потеря его оптимальных рефракци-
онных свойств.

Особую актуальность приобрета-
ют разработка методов прогнозиро-
вания риска отторжения трансплан-
тата и поиск предикторов после- 
операционных осложнений у паци-
ентов, перенесших кератопластику 
[5]. Известно, что результат прижив-
ления кератотрансплантата пример-
но в 80% случаев зависит от исходно-
го состояния иммунитета и динами-
ки его показателей после операции: 
количества циркулирующих иммун-
ных комплексов, уровней антител и 
цитокинов в слезной жидкости и сы-
воротке крови, соотношения разме-

ров популяций иммунокомпетент-
ных клеток, а также от наличия сен-
сибилизации к антигенам рогови-
цы [6]. Именно поэтому в последние 
годы в зарубежной и отечествен-
ной литературе активно обсуждает-
ся прогностическая роль составля-
ющих иммунной системы при реак-
циях отторжения кератотрансплан-
тата [7]. На основании этих данных 
можно утверждать, что понимание 
иммунологических и патофизио- 
логических механизмов, лежащих в 
основе послеоперационных ослож-
нений при пересадке роговицы, по-
зволит разработать оптимальные 
схемы профилактической терапии 
реакции отторжения у пациентов 
группы высокого риска. 

ЦЕЛЬ

Обобщение современных данных 
об иммунологических и неиммуно-
логических предикторах послеопе-
рационных осложнений после кера-
топластики. 

 Иммунологические  
и патофизиологические 
особенности недостаточности 
трансплантата роговицы
Успех кератопластики относи-

тельно трансплантаций других ор-
ганов и тканей заключается в осо-
бом механизме, реализуемом посред-
ством локальной и системной имму-
норегуляции, – иммунной привиле-
гии глаза. Тем не менее идея изоляции 
глаза от иммунной системы в настоя-
щее время рассматривается на осно-
ве феномена, известного как иммун-
ное отклонение, связанное с перед-
ней камерой глаза (Anterior Chamber 
Associated Immune Deviation – ACAID). 
Данное состояние поддерживается 
антигенпрезентирующими клетка-
ми (АПК), мигрирующими из глаза в 
лимфатические узлы и индуцирую-
щими специфические регуляторные 
Т-лимфоциты, которые системно по-
давляют отторжение трансплантата. 
Кроме того, одна из стратегий сохра-
нения иммунной привилегии глаза 
заключается в существовании имму-

носупресcивной внутриглазной ми-
кросреды [8, 9].

Основным механизмом иммуно-
логического распознавания являет-
ся система HLA (Human Leukocyte 
Antigens – человеческие лейкоци-
тарные антигены), осуществляющая 
контроль трансплантационных ан-
тигенов, синтез поверхностных кле-
точных молекул и формирование 
иммунного ответа. К I классу отно-
сятся классические антигены – A, B 
и C (Ia), и неклассические, включа-
ющие HLA-E, HLA-F и HLA-G (Ib) мо-
лекулы. В ряде исследований было 
показано, что антигены HLA-G спо-
собны регулировать баланс провос-
палительных (TNF-α) и противовос-
палительных (IL-10) цитокинов пу-
тем сдвига в сторону последних. В то 
же время установлено, что IL-10 по-
вышает уровень транскрипции гена 
HLA-G в клеточных культурах тро-
фобластов и положительно регули-
рует клеточную поверхностную экс-
прессию HLA-G в моноцитах пери-
ферической крови, а экзогенно вве-
денный IL-10 индуцирует секрецию 
растворимого HLA-G мультипотент-
ными мезенхимными стволовыми 
клетками (ММСК) [10-12].

В основе иммуноопосредованно-
го отторжения трансплантата лежит 
сложная взаимосвязь между лим-
фангиогенезом (афферентным зве-
ном), гемангиогенезом (эфферент-
ным звеном) и воспалением, что в 
конечном итоге приводит к поте-
ре иммунной привилегии рогови-
цы. Аваскулярная природа рогови-
цы, уникальная физиология перед-
ней камеры, низкая или отсутствую-
щая экспрессия антигенов гистосо-
вместимости I и II класса в клетках 
роговицы, покоящиеся АПК и при-
сутствие апоптотических факторов 
Т-клеток, таких как Fas-лиганды, яв-
ляются критериями высокой выжи-
ваемости аллотрансплантатов ро-
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говицы. Процесс отторжения кера-
тотрансплантата включает фазу ин-
дукции, которая начинается с сенси-
билизации хозяина к донорским ан-
тигенам и активации АПК, которые, 
в свою очередь, сенсибилизируют и 
индуцируют пролиферацию Т-кле-
ток в дренирующих лимфатических 
узлах. Эфферентная фаза, опосре-
дованная доставкой иммунных эф-
фекторов кровеносными сосудами к 
участку трансплантата, ответствен-
на за конечную атаку донорского ма-
териала через эффекторный меха-
низм CD8+- и CD4+-T-клеток, кото-
рые вырабатывают воспалительные 
цитокины (IL-2, IFN-γ, IL-4 и IL-10), 
что впоследствии приводит к оттор-
жению трансплантата [13].

Исследование уровня цитокинов 
в слезной жидкости и/или в сыво-
ротке крови может быть одним из 
способов прогнозирования харак-
тера течения послеоперационного 
периода и своевременной диагно-
стики осложнений. Известно, что в 
ответ на хирургическое вмешатель-
ство при кератопластике происхо-
дит выброс цитокинов IL-1β, TNF-α, 
IL-4, IL-0, а также наблюдается повы-
шение уровня IL-2 и/или IFN-γ в сы-
воротке крови в раннем послеопе-
рационном периоде [14].

На долю иммунного отторжения 
приходится более 50% случаев на-
рушений его нормального функци-
онирования. К неиммунным причи-
нам недостаточности кератотранс-
плантата относят глаукому (10%), 
воспалительные заболевания гла-
за (10%), эндотелиальную клеточ-
ную недостаточность (8%) и гер-
петическую инфекцию (7%). При-
чины оставшихся случаев нередко 
остаются невыясненными. Данные 
о частоте отторжения роговичного 
трансплантата в различных иссле-
дованиях варьируют от 2,3 до 68% 
[15–17]. 

Снижение плотности эндотели-
альных клеток роговицы, которое 
может возникнуть через несколь-
ко лет после трансплантации рого-
вицы, также опосредовано факто-
рами иммунной системы. В много-
численных исследованиях было по-

казано, что на поверхности эндоте-
лия трансплантированной рогови-
цы присутствуют клетки иммунной 
системы: дендритные, CD4+-T-хел-
перные клетки, CD8+-цитотоксиче-
ские T-клетки, CD20+-B-лимфоци-
ты, CD68+-макрофаги и нейтрофилы 
[18–19]. В эксперименте на кроликах 
с помощью конфокальной сканиру-
ющей микроскопии было описано, 
что главной причиной поздней эн-
дотелиальной недостаточности яв-
лялись иммунные клетки, которые 
продуцировали провоспалительные 
цитокины TNF-α и IFN-γ. При этом 
некоторые эндотелиальные клетки 
роговицы, расположенные рядом с 
этими иммунными клетками, про-
являли признаки апоптоза [18].

 Факторы риска  
отторжения роговицы  
после кератопластики
При подготовке пациентов к ке-

ратопластике, а также в послеопера-
ционном периоде необходимо учи-
тывать факторы риска формирова-
ния несостоятельности трансплан-
тата роговицы. На функциональную 
состоятельность кератотрансплан-
тата значительное влияние оказы-
вает несовместимость донора и ре-
ципиента по системе АВ0 и геноти-
пу HLA. Анализ 199 сквозных кера-
топластик показал, что в группе вы-
сокого риска «выживаемость» транс-
плантата была выше в AB0-совмести-
мой подгруппе (p=0,0002). В груп-
пе низкого риска «выживаемость» 
трансплантата в обеих подгруппах 
была сходной [20].

Совместимость по генотипу HLA 
может положительно влиять на при-
живление роговичного трансплан-
тата. Однако необходимость со-
ответствия HLA-антигенов ставит-
ся под сомнение: в экспериментах 
с использованием мышиных моде-
лей было показано, что «минорные» 
(H) антигены HLA могут быть более 
значимыми при отторжении транс-
плантата, чем основной комплекс 
гистосовместимости [8].

Такие факторы, как метод консер-
вации донорской роговицы, причи-
на смерти донора, не оказывают зна-

чительного влияния на результат ке-
ратопластики. Однако в исследова-
нии M. Simon и соавт. (2004) анализ 
210 случаев аллотрансплантации 
роговиц показал, что хранение тка-
ни роговицы в среде при температу-
ре 37 °C (тепловая консервация) мо-
жет снизить частоту отторжения ал-
лотрансплантата [21].

Другими исследованиями было 
отмечено, что при гендерной несо-
вместимости трансплантация рого-
вицы связана с более высоким ри-
ском отторжения кератотрансплан-
тата [22]. При этом время между раз-
личными этапами подготовки кера-
тотрансплантата не влияет на риск 
отторжения, но может повлиять на 
его качество.

Одним из основных факторов 
риска отторжения роговичного ал-
лотрансплантата является степень 
васкуляризации воспринимающего 
ложа реципиента. У пациентов с ке-
ратопластикой «низкого риска» раз-
растание кровеносных и лимфати-
ческих сосудов после транспланта-
ции быстро ингибируется, и ангио-
генное привилегированное состо-
яние роговицы восстанавливается. 
При кератопластике «высокого ри-
ска» наблюдается утрата данной ан-
гиогенной привилегии: по лимфати-
ческим сосудам происходит транс-
порт антигенов трансплантата для 
антигенпрезентации Т-клеткам в 
лимфоузлах; по кровеносным со-
судам осуществляется доставка им-
мунных эффекторных клеток в ме-
сто имплантации, что индуцирует 
иммунное отторжение. При этом 
степень и глубина васкуляризации 
прямо пропорциональны увеличе-
нию риска отторжения аллотранс-
плантата [23].

Повторные пересадки рогови-
цы также неблагоприятно влияют 
на состоятельность кератотранс-
плантата. Вероятность отторжения 
трансплантата после первой пере-
садки составляет около 40%, после 
второй – 68%, после третьей – 80%. 
К возможным причинам несостоя-
тельности роговицы в этом случае 
относят пресенсибилизацию, фор-
мирование иммунологической па-
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мяти, воспаление и васкуляризацию, 
вызванные предыдущими хирурги-
ческими вмешательствами.

В значительной степени к оттор-
жению аллотрансплантата рогови-
цы или его недостаточности по не-
иммунологическим причинам пред-
располагает острое интраопераци-
онное инфекционное воспаление, 
так называемая «горячая трансплан-
тация». Кроме того, риск возникно-
вения иммунных реакций увеличи-
вает наличие таких заболеваний, как 
атопический дерматит и экзема, гер-
петический кератит, увеит, глаукома, 
синдром «сухого глаза», а также пре-
дыдущие операции на переднем от-
резке глаза [24, 25].

Кроме того, у кандидатов на 
трансплантацию важно учитывать 
низкое количество лимбальных 
стволовых клеток из-за деградации 
лимбальных палисадов Фогта, по-
скольку это может привести к пло-
хой реэпителизации в послеопера-
ционном периоде и развитию хро-
нического воспаления, рецидивиру-
ющей эрозии и конъюнктивизации 
[26]. С целью профилактики оттор-
жения в данном случае необходимо 
своевременно выявлять бокаловид-
ные клетки в роговице методом ци-
тологического анализа отпечатков. 

Тотальную сквозную кератопла-
стику связывают с более высоким 
риском отторжения трансплантата 
из-за его большего диаметра и уве-
личения доступности к лимбальной 
сосудистой сети. Послойная кера-
топластика, при которой заменя-
ется только пораженная часть ро-
говицы, обеспечивает достоверно 
лучшую выживаемость трансплан-
тата [27–29]. 

Эндотелиальная кератопласти-
ка – одно из современных направ-
лений трансплантации роговицы, 
заключается в трансплантации за-
дних (эндотелиальных) слоев до-
норской роговицы. Операции тако-
го типа показывают значительное 
преимущество, в том числе, в пла-
не риска развития реакции иммун-
ного отторжения (<1%), по сравне-
нию со стандартной сквозной кера-
топластикой [28, 30]. 

 Потенциальные мишени  
для таргетной иммунотерапии 
кератопластики «высокого 
риска»
В настоящее время применяются 

различные хирургические и тера-
певтические подходы по снижению 
риска отторжения аллотранспланта-
тов роговицы при кератопластике. 
Предлагаются варианты малой им-
муносупрессивной терапии посред-
ством сотрансплантации аллоген-
ных фрагментов лимба с иммуносу-
прессивными свойствами [8, 12].

Одним из методов иммуносупрес-
сивной терапии является примене-
ние глюкокортикоидов и селектив-
ных препаратов [31]. Большой инте-
рес представляют препараты, дей-
ствие которых направлено на регуля-
цию или блокаду иммунологических 
процессов воспаления и отторже-
ния. Например, Такролимус – макро-
лидный антибиотик, член семейства 
ингибиторов кальциневрина. Препа-
рат супрессирует начальную фазу ак-
тивации Т-лимфоцитов, что приво-
дит к ингибированию транскрипции  
IL-2, а также влияет на высвобожде-
ние цитокинов (TNF-α, IFN-γ и др.).

Успешно применяются для про-
филактики и лечения неоваскуля-
ризации роговицы некоторые ан-
ти-VEGF-A-препараты. Клинические 
исследования бевацизумаба проде-
монстрировали безопасность и мно-
гообещающие результаты у пациентов 
после сквозной кератопластики [32].

Вышесказанное позволило вы-
явить потенциальные мишени для 
иммунотерапии кератопластики 
«высокого риска», которые могут 
послужить основой для разработки 
новых стратегий ведения пациентов 
данной группы.

Известно, что при транспланта-
ции различных органов у пациен-
тов с признаками воспаления инги-
бирование продукции интерлейки-
на 1 (IL-1) помогает подавлять сим-
птомы воспалительного процесса 
[33]. Особое значение имеет IL-1β, 
индуцирующий синтез других про-
воспалительных цитокинов (на-
пример, TNF-α и IL-6), медиаторов 
воспаления (NO и простагланди-

ны) и хемокинов [34]. Высокий уро-
вень IL-1β в сыворотке крови (бо-
лее 30 пкг/мл) и/или в слезной жид-
кости может служить прогностиче-
ским признаком отторжения кера-
тотрансплантата [3]. В исследова-
нии M. Tahvildari и соавт. (2016) по-
казано, что системное введение низ-
ких доз IL-2 увеличивает количество 
регуляторных Т-лимфоцитов и спо-
собствует приживлению трансплан-
тата [35]. Интелейкин 6 (IL-6) в при-
сутствии TGF-β ингибирует диффе-
ренцировку Treg-клеток, способ-
ствуя развитию Th17 в реакциях от-
торжения кератотрансплантата [36]. 
Интерлейкин 17А (IL-17A) влияет на 
индукцию IL-6, IL-8 и простагланди-
на E2 (PGE2), а также усиление экс-
прессии молекулы межклеточной ад-
гезии ICAM-1 в фибробластах и ке-
ратиноцитах [37]. IL-17A индуцирует 
секрецию макрофагами TNF-α, IL-1 и 
стромелизина [38]. 

Известна прогностическая роль 
маркера активации T-лимфоцитов 
(CD30) при оценке послеопераци-
онных осложнений пересадки поч-
ки: острое отторжение аллотранс-
плантата наблюдалось у реципи-
ентов с высоким уровенем sCD30 в 
плазме в течение первых 3–5 дней 
после трансплантации [39].

В исследовании P. Maier и соавт. 
(2011) у 18 пациентов перед сквоз-
ной кератопластикой были опреде-
лены уровни 6 цитокинов в водяни-
стой влаге. Достоверными предик-
торами иммунной реакции оттор-
жения в послеоперационном пери-
оде стали IL-4, IL-2, IL-5 и IFN-γ [40].

В экспериментальной модели ре-
акции отторжения (сквозная ксе-
нотрансплантация роговицы) наи-
более значимыми биомаркерами для 
прогнозирования отторжения были 
уровни C3a, CD8 (корецепторов 
Т-киллеров) и интерферона IFN-γ 
(фактора врожденного и адаптивно-
го иммунитета) в водянистой влаге. 
С3а является эффектором системы 
комплемента, выполняющим функ-
ции Т-клеточной и макрофагальной 
активации, стимуляции ангиогенеза, 
хемотаксиса, дегрануляции тучных 
клеток [41]. Интерфероны способны 
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усиливать экспрессию молекул си-
стемы HLA, стимулировать продук-
цию IL-1β и IL-2, активировать клет-
ки-киллеры, тем самым приводя к 
развитию аутоиммунных реакций и 
отторжению трансплантата [42]. 

Отдельного внимания заслужива-
ет генная терапия, направленная на 
модуляцию Т-клеточного иммун-
ного ответа, развивающегося при 
трансплантации роговицы. Созда-
ны модифицированные аллогенные 
композитные трансплантаты для 
ограничения экспрессии p35. В ре-
зультате уменьшение числа прайми-
рованных CD4+ T-лимфоцитов было 
подтверждено значительное сниже-
ние пролиферации и более низкий 
уровень секреции IFN-γ в сравнении 
с контрольными группами [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка точной стратифика-
ции риска отторжения для каждой 
отдельной кератопластики может 
стать первым шагом к созданию ин-
дивидуального алгоритма, приводя-
щего к достижению оптимальных 
результатов при трансплантации ро-
говицы у пациентов с кератопласти-
кой «высокого риска». Поиск новых 
периоперационных терапевтиче-
ских стратегий, а также потенциаль-
ных молекулярных мишеней для тар-
гетной иммунотерапии осложнений 
кератопластики является важной за-
дачей в настоящее время.
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