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РЕФЕРАТ
Кератоконус (КК) – двустороннее и асимметричное заболевание, приводящее к прогрессирующему истончению ро-
говицы с последующим развитием неправильного астигматизма и снижением остроты зрения. Этиология КК до кон-
ца не изучена, но в последние годы его стали ассоциировать с воспалением глаза, что подтверждается выявленным 
повышением локального содержания целого ряда провоспалительных цитокинов и снижением уровней противовос-
палительных. Установлено изменение продукции трансформирующих факторов бета, увеличение содержания IgE, а 
также индуцирование апоптических процессов в клетках роговицы. Изучение характера иммунологического ответа 
роговицы может помочь в понимании механизмов патогенеза данного заболевания глаз и способствовать более эф-
фективному его лечению.
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ABSTRACT
Keratoconus (КC) is a bilateral and symmetrical disease that leads to progressive thinning of the cornea, followed by the de-
velopment of abnormal astigmatism and decreased visual acuity. The etiology of КC has not been fully studied, but in recent 
years it has been associated with inflammation of the eye, which is confirmed by the revealed increase in the local level of 
pro-inflammatory cytokines and a decrease in anti-inflammatory levels. A change in the production of transforming factors 
β, an increase in the content of IgE, as well as the induction of apoptic processes in corneal cells were found. Studying the 
nature of the immunological response of the cornea can help in understanding the mechanisms of pathogenesis of this eye 
disease and contribute to its more effective treatment. 
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Одним из интенсивно развивающихся направле-
ний в офтальмологии в настоящее время является ди-
агностика и лечение кератоконуса (КК). Это дегенера-
тивное заболевание, приводящее к прогрессирующему 
истончению роговицы с последующим развитием не-
правильного астигматизма и снижением остроты зре-
ния. КК обычно развивается на 2–3-м десятилетиях жиз-
ни и прогрессирует до 4-го десятилетия, отмечается у 
представителей всех национальностей и не имеет ген-

дерных различий. По данным разных авторов, распро-
страненность дистрофических заболеваний роговицы, 
в частности, КК, варьирует в широких пределах в зави-
симости от региона земного шара и этнической принад-
лежности популяции от 0,3 до 2300 человек на 100 тыс. 
населения [1–4].

Несмотря на распространенность КК, его этиология 
до конца не изучена. Строма роговицы представляет со-
бой высокоупорядоченную сеть коллагеновых фибрилл 
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вали с деградацией коллагена из-за повышенного уров-
ня ряда ферментов (желатиназ, металлопротеиназ и ка-
талаз) в стромальных клетках [5, 6]. 

Применение современного метода исследования – 
РНК-секвенирования (scRNA-Seq) – позволяет опреде-
лить участие каждого типа клеток роговицы пациентов с 
КК и здоровых людей в прогрессировании заболевания. 
При этом подтвердилась основная роль клеток стромы 
в развитии заболевания, при котором происходит нару-
шение регуляции синтеза коллагена и внеклеточного ма-
трикса. Были выявлены два потенциальных новых мар-
кера стромальных клеток при КК – катепсин D (CTSD) и 
катепсин K (CTSK), а также ряд других факторов. Даль-
нейшие циклические механические эксперименты пока-
зали, что несколько генов протеаз (включая матриксную 
металлопротеиназу-1 (MMP1) и -3 (MMP3), катепсины D 
и К) могут индуцироваться растяжением, что указывает 
на важную роль механического растяжения в патогене-
зе КК. Благодаря полученным результатам, была установ-
лена патогенетическая особенность оси «биомеханика 
– ферменты» в развитии КК. Именно этот факт объяс-
няет возникновение и усугубление симптомов заболе-
вания при механическом раздражении глаза. Наличие 
в эпителии роговицы редуцированных базальных кле-
ток и аномально дифференцированных поверхностных 
клеток свидетельствует о его повреждении [7, 8]. У паци-
ентов с КК значительно увеличена доля активированных 
нейтрофилов, NK-клеток и γδT-клеток [9].

Полученные исследователями данные о взаимосвя-
зи КК с такими заболеваниями, как тиреоидит Хашимо-
то, воспалительные заболевания кожи, атопические со-
стояния, свидетельствуют, что системные воспалитель-
ные реакции могут влиять на его возникновение [10–
12]. При этом статистически значимое повышение уров-
ня интерлейкина (IL) 8 в эпителиальных клетках рого-
вицы и образцах крови у пациентов с KК также связы-
вают с каким-либо системным заболеванием, в частно-
сти с аллергией [13]. 

Таким образом, в последние годы КК стали ассоци-
ировать с воспалением глаза. При этом предопределять 
особенности манифестации и течения КК могут мест-
ные изменения иммунологического статуса органа зре-
ния. Одной из причин замедленного обмена веществ в 
роговице является ее аваскулярность, что в определен-
ной степени способствует хроническому течению КК и 
ряда других глазных заболеваний. Глаз является одним 
из органов, обладающих «иммунной привилегией», что 
обусловлено некоторой его «обособленностью» и отсут-
ствием кровеносных сосудов и лимфодренажных путей 
в нормальной роговице. 

Исследования образцов эпителия роговицы паци-
ентов с КК, проведенные X. Sun и соавт., позволили вы-
явить 547 экспрессируемых генов, в основном связан-
ных с иммунными реакциями и воспалительными про-
цессами. Авторы сделали вывод, что нарушения путей 
сигнализации иммунной системы является частью па-
тогенеза KК [14]. 

В последние годы появляется все больше доказа-
тельств, что при КК отмечается активация воспалитель-
ных процессов, в частности, повышение локального со-

держания провоспалительных цитокинов, инфильтра-
ция зрелых дендритных клеток и лейкоцитов, активация 
путей заживления ран, нейропротекции, ангиогенеза и 
воспаления [15]. Выявлено значительное увеличение со-
держания медиаторов воспаления и иммунных компо-
нентов в роговице, слезной жидкости и крови пациен-
тов с эктазиями роговицы и снижение уровней проти-
вовоспалительных компонентов и их рецепторов [16].

Показано, что в развитии КК большое значение мо-
жет играть иммунное воспаление, взаимосвязанное с ли-
зисным разрушением структур стромы. Заболевание со-
провождается колебаниями концентрации про- и про-
тивовоспалительных цитокинов. У пациентов с КК в 
слезной жидкости отмечено значительное повышение 
уровней IL-1β, IL-6, LIF, IL-17A, фактора некроза опухо-
ли альфа (TNF-α), интерферонов (IFN) α/β/γ, EPO, транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β1), sL-селек-
тина, гранзима-B, перфорина, MMP2, sFasL и иммуногло-
булина (Ig) E при существенном снижении содержания 
IL-1α и IL-9. При этом изменения концентрации цито-
кинов коррелируют со степенью тяжести заболевания, 
аллергией, механическим трением глаз и показателями 
кератометрии или пахиметрии [9, 10, 17]. 

Изучение концентрации IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ и TNF-α 
в слезной пленке пациентов с КК и членов их семей пер-
вой степени показало, что в среднем уровни цитокинов 
были одинаковыми в группе с КК и в образцах родствен-
ников, но значительно выше по сравнению с контроль-
ной группой. Содержание противовоспалительного IL-4 
существенно различалось как у пациентов с КК и их род-
ственников, так и по сравнению с показателями в кон-
трольной группе. Кроме того, у пациентов с КК была вы-
явлена высокая взаимосвязь содержания IL-6 в слезной 
жидкости со стадией заболевания, показателями кера-
тометрии, пахиметрии и отрицательная корреляция со 
значением гистерезиса роговицы. Авторы считают, что 
избыточная экспрессия цитокинов может быть связана 
с воспалительной этиологией заболевания, а повышен-
ный уровень биомаркеров слезной жидкости у ряда чле-
нов семьи может представлять дополнительный фактор 
риска [18].

Другие авторы выявили повышение локальных уров-
ней 14 цитокинов из 21 исследованных у пациентов с КК, 
при этом также отметив существенный рост содержа-
ния IL-6, коррелирующего с тяжестью заболевания [19]. 
Установлено, что высокий уровень IL-13 в слезной жид-
кости в сочетании с содержанием фактора роста нервов 
(NGF) позволяет прогнозировать прогрессирование КК 
со 100% специфичностью и 80% чувствительностью [20]. 

Исследование взаимосвязи маркеров воспаления (IL-
1, IL-6 и TNF-α) на системном уровне – в сыворотке кро-
ви – и их соотношения с профилем хориоидеи у паци-
ентов с КК показало повышенное содержание провос-
палительных цитокинов и достоверное утолщение со-
судистой оболочки в каждой оцененной точке по срав-
нению с контрольной группой [21].

Возможно, что на развитие КК оказывают влияние 
полиморфизмы IL-17a G197A и IL-17f T7488C, что было 
установлено при генотипировании с использованием 
метода полимеразной цепной реакции [22].

Известно, что патофизиология КК связана с наличи-
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ем истонченной стромы роговицы и измененным вне-
клеточным матриксом (ВКМ). Передача сигналов TGF-β 
является ключевым регулятором секреции и сборки ВКМ 
во многих тканях, включая передний сегмент глаза, и она 
связана с KК. Исследования показали, что клетки рогови-
цы человека с КК опосредуют измененную сборку ВКМ 
по сравнению с нормальными фибробластами рогови-
цы, что обусловлено изменением регуляции передачи 
сигналов TGF-β. Последний, в свою очередь, способству-
ет прогрессированию заболевания [23, 24].

В роговице пациентов с КК выявлено усиление вы-
работки TGF-β [25–27]. Выявлена взаимосвязь меж-
ду функцией митохондрий и изоформами TGF-β, при 
этом TGF-β1 серьезно нарушает функцию митохондрий 
в клетках роговицы при КК, в то время как TGF-β3, на-
против, поддерживает ее [28]. 

Мутации в гене TGF-β1 являются фактором риска раз-
вития КК. Так, например, изучение генетических анома-
лий в двух поколениях семьи из Китая с КК, показало на-
личие однонуклеотидного полиморфизма в гене, инду-
цируемом TGF-β1, что привело к изменению аминокис-
лоты p.R469H, при этом в контрольной группе данных 
изменений не было обнаружено. Авторы заключают, что 
такой вариант гена TGF-β1 может быть фактором риска 
развития КК [29].

Экспериментальные исследования in vitro позволи-
ли изучить влияние фотодинамической терапии с ис-
пользованием красителя бенгальского розового в каче-
стве фотосенсибилизатора на экспрессию коллагена I, 
коллагена V, TGF-β1 и IL-6 в фибробластах роговицы здо-
рового человека и больных КК. Через сутки после фо-
тодинамической терапии отмечено снижение экспрес-
сии мРНК коллагена I, коллагена V и TGF-β1 при одно-
временном повышении экспрессии мРНК IL-6 и белка в 
фибробластах роговицы пациентов с КК, тогда как у здо-
ровых лиц наблюдали повышение уровня белка TGF-β1 
и IL-6 [30].

TGF-β2 – цитокин, иммуносупрессор, синтезируется 
эндотелиальными клетками, обнаруживается в слезной 
жидкости, влаге передней камеры и стекловидном теле, 
участвует в продуцировании компонентов межклеточ-
ного матрикса при повреждениях роговицы. TGF-β2 по-
давляет пролиферацию клеток и синтез ряда провоспа-
лительных цитокинов, а его секреция в водянистую вла-
гу важна для поддержания статуса иммунной привилегии 
в передней камере глаза. У пациентов с КК обнаружены 
высокие уровни активного TGF-β2, что, по мнению ав-
торов, может служить прогностическим критерием для 
успешного проведения сквозной кератопластики [31].

У значительной части пациентов с КК выявляются 
высокие системные уровни IgA, IgG или IgM, что, воз-
можно, обусловлено частой ассоциацией КК с аллерги-
ей и/или атопией, которые являются иммуноопосредо-
ванными воспалительными реакциями с повышенным 
уровнем аллергенспецифического IgE и/или общего IgE 
в сыворотке крови. Постоянное трение глаз, являюще-
еся одним из факторов риска обострения заболевания 
и развития связанных с ним осложнений при KК, связа-
но с состояниями, обусловленными IgE [32]. С помощью 
искусственного интеллекта показатели содержания IgE у 
пациентов с КК можно использовать для прогноза про-

грессирования заболевания [33]. Использование проти-
воаллергических препаратов способствует уменьшению 
уровня IgE и, таким образом, предотвращению прогрес-
сирования КК, вызванного трением глаз и возникающе-
го в результате воспаления [34]. 

Таким образом, одним из патогенетических звеньев 
в механизме развития КК является локальный и реже си-
стемный иммунный дисбаланс, выраженность которо-
го зависит от стадии заболевания, сопутствующих травм 
роговицы и других структур глаза. 

Еще одним важным фактором иммунологического 
ответа у пациентов с КК является индуцирование апоп-
тотических процессов в клетках роговицы. Апоптоз – 
сложный физиологический процесс, результат генети-
ческого механизма регуляции организма, обеспечиваю-
щего гомеостаз посредством самоуничтожения дефек-
тных клеток. Программа клеточной гибели может быть 
индуцирована как естественными физиологическими, 
так и патологическими факторами. Хроническое по-
вреждение эпителия роговицы вследствие травм, хи-
рургических вмешательств и даже ношения контакт-
ных линз, может индуцировать апоптоз кератоцитов, 
опосредованный действием ряда белков и цитокинов 
(Fas-L, IL1-α, -β и др.), и таким образом играть важную 
роль в патогенезе  КК [35, 36]. В частности, вызванный 
травмой апоптоз кератоцитов и замещение их фибро-
бластами и миофибробластами нарушает организацию 
стромального матрикса, что приводит к помутнению ро-
говицы и потере зрения. Важно понимание процессов, 
происходящих в кератоцитах и связанных с ними типов 
стромальных клеток (фибробласты, миофибробласты, 
стромальные стволовые клетки) при заживлении ран, 
патологиях роговицы, включая КК, а также при различ-
ных офтальмологических ситуациях, в частности, при 
сшивании коллагена [37, 38].

Проведенные экспериментальные исследования in 
vitro позволили выявить в эпителиальных клетках ро-
говицы пациентов с КК значительно более высокую экс-
прессию проапоптотического маркера BAX белка по 
сравнению с контролем, повышенную гибель клеток, 
слабую их дифференцировку и пролиферацию [39, 40]. 
Показано, что в норме происходит незначительная про-
дукция Fas-лиганда – сигнального рецептора, ведущего к 
развитию апоптоза в клетках, тогда как при КК отмечает-
ся его экспрессия в эпителии, строме и эндотелии, при-
водящая к активации апоптоза кератоцитов [41]. Уста-
новлено повышение более чем в 8 раз экспрессии анти-
гена к CD95 на мембранах кератоцитов при КК, что по-
казывает их готовность к апоптозу при реализации со-
ответствующих сигналов [42]. 

С процессами клеточной гибели связана активация 
матриксных металлопротеиназ – коллагеназы и желати-
назы [43]. Имеются сведения о повышенной фермента-
тивной активности внутриклеточных протеаз – катепси-
нов в экстрактах из эпителия и стромы роговицы у па-
циентов с КК при существенном снижении уровня од-
ного из ингибиторов протеиназ – α2-макроглобулина в 
эпителиальном слое роговиц [44]. Матриксные метал-
лопротеиназы – группа ферментов, функциональным 
предназначением которых является регуляция обмена 
компонентов межклеточного матрикса, участие в ремо-
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делировании тканей, миграции, адгезии, пролиферации 
и дифференцировке клеток в норме и при КК. Показа-
но участие некоторых типов матриксных металопроте-
иназ в развитии патологических состояний в роговице 
при КК [45, 46]. 

Наблюдаемая при КК активация апоптоза клеток за-
трагивает все слои роговицы, в том числе эндотелий. 
Имеющиеся данные литературы указывают на то, что 
гибель клеток осуществляется за счет реализации раз-
личных путей апоптоза (рецепторный, митохондриаль-
ный и др.) и не связана с развитием некроза. 

Кроме «внутренних» факторов активации апоптоза 
клеток роговицы, этот процесс индуцируется посред-
ством влияния разнообразных «внешних» причин, таких 
как травмы глаза, офтальмохирургические вмешатель-
ства, неблагоприятные условия внешней среды и про-
фессиональной деятельности, сопутствующие заболе-
вания и пр. Развивающиеся в этом случае сценарии ги-
бели клеток в структурах роговицы требуют детально-
го изучения с целью формирования новых подходов к 
профилактике и лечению КК [47]. Так, например, оцен-
ка влияния загрязнения окружающей среды на развитие 
КК выявила сильную взаимосвязь между развитием дан-
ного заболевания и содержанием в окружающей среде 
твердых частиц диаметром 10 мкм и менее, а также кор-
реляцию средней силы с уровнем твердых частиц диаме-
тром 2,5 мкм и менее. Считается, что мелкодисперсные 
частицы являются новым фактором риска развития КК, 
который действуя косвенно, усиливает известные факто-
ры риска, такие как атопия и трение глаз. Но мелкодис-
персные частицы могут оказывать прямое воздействие 
на роговицу, усиливая апоптоз эпителиальных клеток и 
непосредственно взаимодействуя со структурой колла-
гена стромы [48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, КК – это заболевание, на которое 
влияют как структурные дефекты роговицы, так и разви-
тие воспалительного процесса. Изучение характера им-
мунологического ответа роговицы может помочь в по-
нимании механизмов патогенеза данного заболевания 
глаз и способствовать более эффективному его лечению. 

Общепризнано, что этиология КК до конца не иссле-
дована, однако на основании многочисленных литера-
турных сведений можно заключить следующее – заболе-
вание ассоциируется с повышенным локальным содер-
жанием целого ряда провоспалительных цитокинов и 
снижением уровней противовоспалительных. Установ-
лено изменение продукции TGF-β, увеличение содержа-
ния IgE, а также индуцирование апоптотических процес-
сов в клетках роговицы.
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