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РЕЗЮМЕ

Статья представляет собой литературный обзор на тему современной 
концепции анатомо-физиологического строения и функционирования 
роговицы. Строгая морфологическая структура и гомеостаз ткани рого-
вицы обеспечивают её прозрачность. Изучение механизмов, регулирующих 
постоянство внутренней среды ткани роговицы, позволяет приблизиться 
к  пониманию перспектив регенеративной терапии патологии стромы 
роговицы. В статье подробно рассматриваются роль и функциональный 
потенциал стромальных клеток роговицы, которые способны к обратной 
цитодифференцировке, что в первую очередь обеспечивает поддержание 
гомеостаза ткани и прозрачности роговицы. Функциональная активность 
клеток роговицы может изменяться по ряду причин, которые могут носить 
характер экзогенных, ятрогенных (травма, инфекции и  др.) либо быть 
эндогенными. К эндогенным причинам относят: патологии ауторегуляции 
клеток (например, ферментопатии); дефекты транспортных систем, 
приводящих к гипоксии тканей; расстройства нервно-гуморальной регу-
ляции трофики. Физическая причина нарушения прозрачности роговицы 
заключается в увеличении рассеивания света. В статье приводится пять 
основных причин повышенного светорассеяния в непрозрачной роговице, 
а также представлен обзор основных веществ – компонентов и продуктов 
клеточного синтеза стромальных клеток роговицы: цитокинов и факторов 
роста (комплекс из сигнальной молекулы и рецептора SDF1/CXCR4, инсу-
линоподобный фактор роста 1, фактор некроза опухоли альфа, молекула 
межклеточной адгезии 1, эритропоэтин, нейротрофические факторы, и др). 
Таким образом, помутнение роговицы может вызываться как одним пато-
генетическим механизмом, так и комплексным воздействием нескольких 
факторов. Основные процессы регуляции тканевого гомеостаза направлены 
на поддержание уникальной морфологической структуры роговицы.

Ключевые слова: гомеостаз роговицы, кератоциты, строма роговицы, 
прозрачность роговицы
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ABSTRACT

The article presents a literature review of the modern concept of anatomical and phys-
iological structure and functioning of the cornea. The strict morphological structure 
and corneal tissue homeostasis ensure its transparency. Studying the mechanisms 
that regulate the constancy of the corneal tissue internal environment allows us to get 
closer to understanding the prospects for regenerative therapy for the corneal stroma 
pathology. The article discusses in detail the role and functional potential of corneal 
stromal cells, which are capable of reverse cytologic differentiation, which primarily 
ensures the maintenance of tissue homeostasis and corneal transparency. The func-
tional activity of corneal cells can change for a number of reasons, which may be ex-
ogenous, iatrogenic (trauma, infection, etc.) or endogenous. Endogenous causes 
include: cell autoregulation pathologies (for example, enzyme defects); defects 
in transport systems leading to tissue hypoxia; disorders of the neuro-humoral regu-
lation of trophism. The physical reason for the violation of the corneal transparency 
is an increase in the light scattering. The article presents five main causes of increased 
light scattering in the opaque cornea, and also provides an overview of the main 
substances – components and products of cellular synthesis of corneal stromal cells: 
cytokines and growth factors (complex of the signal molecule and the SDF1/CXCR4 
receptor, insulin-like growth factor 1, tumor necrosis factor alpha, intercellular ad-
hesion molecule 1, erythropoietin, neurotrophic factors, etc.). Thus, corneal opacity 
can be caused by a single pathogenic mechanism or be the result of a complex effect 
of several factors. The main processes of tissue homeostasis regulation are aimed 
at maintaining the unique morphological structure of the cornea.
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РАЗДЕЛ 1. АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ. 
СОВРЕМЕННЫЕ АНАТОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
СТРОЕНИЯ РОГОВИЦЫ. КЕРАТОЦИТЫ 
СТРОМЫ И ИХ РОЛЬ В ПОДДЕРЖАНИИ 
ПРОЗРАЧНОСТИ РОГОВИЦЫ

Нарушение зрения вследствие патологических из-
менений роговицы является третьей ведущей пробле-
мой в офтальмологии после катаракты и глаукомы [1]. 
Роговица является уникальной преломляющей бессо-
судистой, прозрачной и плотно иннервируемой сое-
динительнотканной структурой. Её роль заключается 
в светопроведении, защите структур передней каме-
ры глаза и обеспечении 2/3 всей преломляющей силы 
глаза. Строгая морфологическая структура и гомео-
стаз ткани роговицы обеспечивают её прозрачность 
[2]. Из всего объёма роговицы 90 % принадлежит стро-
мальному слою, рубцевание (фиброзирование) которо-
го приводит к слепоте. Согласно значимому статисти-
ческому исследованию, 12,7 млн человек во всём мире 
находятся в листе ожидания на трансплантацию донор-
ской роговицы [3].

Здоровая роговица человека имеет центральную 
толщину 470–620 мкм, толщина на периферии состав-
ляет 650–750 мкм. Строма представляет собой совокуп-
ность плотно упакованных коллагеновых волокон, соби-
рающихся в пучки (фибриллы) и пластинки параллельно 
поверхности роговицы. Основными клеточными пред-

ставителями являются кератоциты и иммунные клетки. 
Установлена статистически значимая тенденция сниже-
ния максимальной плотности клеток стромы от передних 
отделов (в среднем около 40 000 клеток/мм3) к задним 
отделам в сторону Десцеметовой мембраны (в среднем 
около 20 000 клеток/мм3).

Кератоциты представляют собой митотически поко-
ящиеся неподвижные клетки мезенхимального проис-
хождения, которые имеют отростки-кератоподии, обе-
спечивающие контакт с соседними кератоцитами, обра-
зуя непрерывно связанную сеть (рис. 1а, б). Кератоциты 
выполняют функцию продукции и поддержания внекле-
точного матрикса, обеспечения строгого морфострук-
турного и биохимического постоянства и прозрачно-
сти ткани роговицы. Кератоциты являются уникальны-
ми клетками нервного гребня, которые участвуют в под-
держании водного баланса и гомеостаза ткани благода-
ря синтезу ростовых факторов, строительных белковых 
молекул, цитокинов, нейропептидов и нейротрофинов, 
ингибиторов металлопротеиназ [4].

К компонентам экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) 
стромы роговицы относят высокоорганизованный кол-
лаген (I, III, V, VI, XII типов) и гликозаминогликаны (керато-
кан, кератансульфат, декорин, мимекан и люмикан), ко-
торые синтезируются клетками-кератоцитами [6]. Кера-
токан и люмикан являются важными гликозаминоглика-
нами, которые высоко экспрессируются в кератоцитах 
роговицы [7] и регулируют её прозрачность и баланс ги-
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РИС. 1.  
Общая схема строения стромы роговицы: а – схема клеточ-
ной сети стромы роговицы; б – схема строения плотной во-
локнистой соединительной ткани – изображены пластины 
коллагена, между которыми располагаются тонкие плоские 
клетки, контактирующие с соседними клетками с помощью 
отростков; в – схема ориентации коллагеновых волокон – 
каждое волокно расположено равноудалённо от других;  
г – схема ориентации коллагеновых волокон в непрозрачной 
роговице [5] 

FIG. 1.  
General scheme of the corneal stroma structure: а – scheme 
of the cellular network of the corneal stroma; б – structure of dense 
fibrous connective tissue – collagen plates with thin flat cells be-
tween them which contact with neighboring cells by means of pro-
cesses; в – scheme of orientation of collagen fibers – each fiber is lo-
cated equidistant from the others; г – scheme of orientation of col-
lagen fibers in an opaque cornea [5]
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дратации, организуя и поддерживая топографию колла-
геновых фибрилл [8].

В роговице отсутствуют кровеносные сосуды, поэ-
тому питание и обмен веществ происходят за счёт со-
судов лимбальной сети, влаги передней камеры и слёз-
ной жидкости путём осмоса и диффузии [9]. Обменные 
процессы во многом восполняются обильной иннер-
вацией, которая представлена трофическими, чувстви-
тельными и вегетативными нервными волокнами, обра-
зуя вокруг роговицы перилимбальное нервное сплете-
ние. Входя в роговицу, нервы теряют миелиновую обо-
лочку и становятся невидимыми, что также обеспечива-
ет прозрачность роговичной ткани.

Травмы, инфекции и другие патологические процес-
сы нарушают организацию стромы. В изменённых усло-
виях (при повреждениях, ожогах, оперативном вмеша-
тельстве, в т. ч. при высвобождении IL-1α, трансформиру-
ющего фактора роста β1,2 (TGF-β1,2, transforming growth 
factor) ) часть покоящихся кератоцитов, расположенных 
в эпицентре повреждения, подвергаются апоптозу, обра-
зуя бесклеточную зону в области повреждения [10]. Ке-
ратоциты, граничащие с местом повреждения, вытяги-
вают новые дендритоподобные отростки и мигрируют 
к бесклеточной зоне, прежде чем дифференцировать-
ся и пролиферировать в репарационные фибробласты 
[11]. В то же время кератоциты с периферии также пе-
реходят к активированному состоянию, т. е. приобре-
тают фенотип подвижных сократительных фибробла-
стов благодаря реорганизации немышечного миозина 
(non-muscle myosin) и гладкомышечного альфа-актина 
(α-SMA, smooth muscle actin α) в цитоскелетные стрес-
совые волокна, мигрируя к месту повреждения, проли-
ферируя и окружая рану в виде связанной сети клеток 
[12]. Данная физиологическая трансформация феноти-
па необходима для активации митотического цикла, по-
вышения функциональной активности и реализации ак-
тивного терапевтического эффекта – заживления стро-
мальной раны. Наблюдаемое увеличение размера и ко-
личества органелл в клетках и приобретение клетками 
веретеновидной формы отражает усиленную синтети-
ческую активность фибробластов [13]. Популяция фи-
бробластов может далее дифференцироваться в мио-
фибробласты, характеризующиеся экспрессией α-SMA 
и  дополнительным увеличением стрессовых волокон. 
Фибробласты и миофибробласты запускают процессы 
регенерации в роговице, вызывая быстрое сокращение 
раны благодаря синтезу временной матрицы непрозрач-
ного внеклеточного матрикса [14].

Временная матрица по составу и структуре отличает-
ся от неповреждённой стромы. При регенерации экстра-
целлюлярный матрикс синтезируется активированными 
клетками ускоренно, в менее организованном порядке 
[15, 16]. Снижение синтеза кератокана происходит па-
раллельно увеличению продукции декорина и хондро-
итина. Этот модифицированный внеклеточный матрикс 
способствует миграции фибробластов; однако его изме-
нённая биохимия и структура могут вызывать помутне-
ние роговицы. Постепенно временная матрица заменя-
ется нормальными компонентами стромы, включая кол-

лаген I и III типов, для восстановления физиологической 
функции роговицы. Так, экспрессия коллагена возраста-
ет в фибробластах и достигает более высоких значений 
в миофибробластах по сравнению с кератоцитами [17]. 
В частности, большая продукция коллагена I характерна 
для фибробластов и миофибробластов роговицы, что не-
обходимо для ремоделирования ткани [18].

Миофибробласты характеризуются более крупными 
размерами по сравнению с фибробластами и экспрес-
сируют высокие уровни α-SMA, виментина, а также дес-
мина [19, 20], что позволяет дифференцировать данную 
клеточную популяцию от других. α-SMA, виментин и дес-
мин представляют собой структурные белки, участвую-
щие в образовании цитоскелета [21] – трёхмерной сети 
внутри миофибробласта, которая определяет форму 
и механическую поддержку клетки, обеспечивает дви-
жение и сократительную способность [22]. Клеточная по-
пуляция стромы роговицы обладает способностью к бы-
строй перестройке цитоскелета, с чем напрямую связан 
её функциональный потенциал, поскольку миофибро-
бластами приобретается высокая сократительная спо-
собность, необходимая для физиологического ремоде-
лирования ткани. Однако неконтролируемая пролифе-
рация негативно сказывается на функции стромы, нару-
шая строго упорядоченную морфологическую структу-
ру ткани, тем самым изменяя прозрачность роговицы. 
Является дискутабельным и открытым вопрос о возмож-
ности обратного перехода миофибробластов роговицы 
в исходные кератоциты в физиологических условиях 
in situ. Была показана возможность реверсии миофибро-
бластов в фибробласты при обработке клеток низкими 
уровнями фактора роста фибробластов 1, 2 (FGF1, FGF2, 
fibroblast growth factor) [23]. Это открытие подтвержда-
ет идею о том, что миофибробласты и фибробласты ро-
говицы представляют собой реверсивные фенотипы, 
а не терминально дифференцированные типы клеток.

Одна клеточная популяция, произошедшая из дру-
гой (рис. 2а) под действием определённых условий окру-
жающей среды, имеет название «реверсированная» 
(рис. 2б), то есть подвергшаяся фенотипической транс-
формации. Понимание механизмов, которые регулиру-
ют трансформацию фенотипов роговичного кератоци-
та, необходимо для развития тканевой инженерии стро-
мы роговицы. 

В настоящее время многочисленными научными 
коллективами ведутся изыскания по определению опти-
мальных условий культивирования клеток роговицы. Су-
ществует несколько способов выделения стромальных 
клеток роговицы, которые включают в себя механиче-
скую (удаление эпителиального и эндотелиального сло-
ёв) и длительную ферментативную обработку роговицы 
[24, 25]. Обычно для выделения клеток используют када-
верные и не пригодные для трансплантации роговицы 
человека. Недостатками известных способов являются 
трудоёмкость и недостаточная «чистота» клеточной по-
пуляции, поскольку в результате получают смесь из кле-
ток, содержащую неоднородную популяцию из перед-
них, средних и задних отделов стромы, а также примесь 
эпителиальных и эндотелиальных клеток соответствую-
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щих слоёв роговицы. В качестве источника клеток, аль-
тернативного человеческой строме глаза, используют 
популяции клеток, полученных из стромы крупного ро-
гатого скота, свиней, кроликов и мышей. В культуре с до-
бавлением сыворотки стромальные клетки роговицы 
приобретают фенотип фибробластов, в бессывороточ-
ной среде с добавлением инсулина, трансферрина и се-
лена (ИТС), напротив, сохраняют фенотип кератоцитов 
[26], а в присутствии аскорбиновой кислоты продуциру-
ют и накапливают коллаген и протеогликаны, что ими-
тирует их функции в нативной роговице [27].

Детальное изучение характеристик клеточных по-
пуляций стромы роговицы проводится с  целью вери-
фикации, определения интенсивности и характера по-
тенциального терапевтического эффекта. Одной из та-
ких характеристик является определение фенотипиче-
ских свойств клеточной популяции, то есть определение 
специфических маркеров экспрессии, которые отличают 
одну клеточную популяцию от другой (рис. 2в).

РАЗДЕЛ 2. ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ ПРОЗРАЧНОСТИ 
РОГОВИЦЫ

В структуре общего стромального объёма керато-
циты составляют около 3–5 % [28]. На рисунке 3 пред-
ставлено гистологическое строение роговицы, в соб-
ственном веществе которой наглядно определяется низ-
кое содержание клеток. Такое соотношение необходи-
мо для поддержания прозрачности роговицы и объяс-
няется особенностями светопропускания. Цитоплазма 
митотически покоящегося кератоцита в меньшей сте-
пени рассеивает световой луч по причине низкого со-
держания органелл в клетках [29], благодаря чему уни-
кальное строение роговицы определяет её функцио-
нальную роль.
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РИС. 3.  
Гистологическое строение роговицы (окраска гематоксили-
ном-эозином) [30] 
FIG. 3.  
Histological structure of the cornea (hematoxylin and eosin stain-
ing) [30]

Функциональная активность на уровне клетки (ке-
ратоцита) может изменяться по ряду причин, которые 
могут носить характер экзогенных, ятрогенных (травма, 
инфекции и др.) либо быть эндогенными. К эндогенным 
причинам относят: расстройства ауторегуляции клеток 
(например, наследственные или приобретённые фермен-
топатии); нарушения работы транспортных систем, вы-
зывающих гипоксию тканей (клеток); расстройства эндо-
кринной или нервной регуляции трофики [30]. Воздей-
ствуя на клеточное микроокружение, используя широ-
кий спектр биологически активных веществ, возможно 
оказывать влияние на перечисленные эндогенные при-
чины нарушения функциональной активности популяции 
стромы. Одним из способов подобного влияния может 

      
         а              б      в
РИС. 2.  
Морфология и некоторые маркеры экспрессии кератоцитов 
и фибробластов стромы роговицы: а – морфология фибро-
бластов (F); б – морфология реверсированных кератоцитов 
(R-K); в – экспрессия специфических маркеров реверсирован-
ными кератоцитами и фибробластами [14] 

FIG. 2. 
Morphology and some markers of the expression of keratocytes 
and corneal stroma fibroblasts: а – morphology of fibroblasts (F); 
б – morphology of reversed keratocytes (R-K); в – expression of spe-
cific markers by reversed keratocytes and fibroblasts [14]
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являться трансплантируемая клеточная популяция стро-
мальных клеток. Так, доказана способность стромальных 
клеток донора репопулировать ткань реципиента без об-
разования рубцов (время наблюдения – 30 лет) [31].

Было установлено, что нарушение функциональной 
активности кератоцитов приводит к  изменению про-
зрачности роговицы [32]. Этот факт объясняется ролью 
кератоцитов в синтезе компонентов внеклеточного ма-
трикса – коллагена и гликозаминогликанов; регуляцией 
постоянства водного и электролитного баланса ткани на-
прямую – реализуя клеточный мембранный транспорт 
веществ, электролитов и воды в ткань и из неё, и опос-
редованно – путём синтеза гидрофильных компонентов 
внеклеточного матрикса, которые «притягивают» моле-
кулы воды [33]. Перечисленные процессы ответственны 
за создание строгой пространственно-упорядоченной 
структуры роговичной ткани, через которую проходит 
свет (процесс интерференции). Физическая причина на-

рушения прозрачности роговицы заключается в увели-
чении рассеивания света [34]. 

Можно выделить пять основных причин повышен-
ного светорассеяния в непрозрачной роговице:

1. Изменение структуры коллагеновых волокон, 
нарушение их пространственного  

гексагонального расположения  
и/или утолщение фибрилл за счёт слияния 

В здоровой прозрачной роговице коллагеновые во-
локна собираются в пучки, называемые фибриллами (ла-
меллями), которые имеют одинаковые размеры и строго 
ориентированы в пространстве относительно друг друга 
для минимизации рассеивания светового пучка. Такое вы-
страивание коллагеновых волокон в роговице обеспечи-
вается благодаря гликозаминогликанам, которые выстра-
иваются вокруг фибрилл (рис. 4а, рис. 5а) и создают «мо-
стики» между ними (рис. 4б, рис. 5б) – равные межфибрил-

                    
              а           б
РИС. 4.  
Пространственная ориентация гликозаминогликанов и ла-
меллей: а – гликозаминогликаны вокруг ламеллей (обозначе-
ны короткими тонкими линиями); б – гликозаминогликаны 
в виде «мостиков» между ламеллями [35]

FIG. 4.  
Spatial orientation of glycosaminoglycans and lamellae: а – gly-
cosaminoglycans around lamellae (indicated by short thin lines); 
б – glycosaminoglycans in the shape of “bridges” between the la-
mellae [35] 

               

             а                       б         в                  г
РИС. 5.  
Действие осмотического (а) и электростатического (б) дав-
ления при смещении коллагенового волокна (в, г) [36]

FIG. 5.  
The action of osmotic (а) and electrostatic (б) pressure at the dis-
placement of the collagen fiber (в, г) [36]
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лярные расстояния [35]. Поскольку гликозамоногликаны 
являются гидрофильными соединениями, они притягива-
ют к себе молекулы воды и тем самым осуществляют свою 
функцию. При нарушении положения коллагенового во-
локна на него действуют силы осмотического и электро-
статического давления, возвращая волокно на своё место 
(рис. 5в, г) [36]. Строгую морфологическую структуру также 
обеспечивают равномерный диаметр фибрилл и их упоря-
доченная упаковка, что создаёт условия для прохождения 
светового пучка через роговицу к сетчатке глаза, т. е. реа-
лизует прозрачность роговичной ткани.

2. Трансформация кератоцитов в фибробласты 
и миофибробласты («активированные» клетки)

Ядра кератоцитов обладают высокими показателями 
светорассеяния. Поэтому роговица не была бы прозрач-
ной, если бы в строме было большое количество клеток, 
чьи ядра не давали бы световому пучку проходить че-
рез данную соединительнотканную структуру глаза. Пе-
реход покоящихся кератоцитов в репаративный фено-
тип связан с глубокими молекулярными, биохимически-
ми и морфологическими изменениями. Активированные 
клетки стромы имеют большую степень светорассеива-
ния, тем самым напрямую способны вызывать наруше-
ние прозрачности роговицы. Так, был установлен под-
тверждающий факт более высокого светорассеяния в по-
пуляции миофибробластов по сравнению с популяцией 
роговичных кератоцитов [37].

3. Синтез «активированными» клетками роговицы 
фиброзного непрозрачного внеклеточного  

белкового матрикса
В ответ на травму, оперативное вмешательство (по-

сле эксимерлазерной абляции при фоторефрактивной 
кератэктомии (ФРК)), влияние инфекционных агентов 
(вирусы/бактерии), а также при генетически обусловлен-
ных аномалиях и врождённых дистрофиях роговицы по-
коящиеся кератоциты становятся митотически активны-
ми и дифференцируются в фибробласты и миофибробла-
сты, избыточно синтезируя новые белки, такие как фи-
бронектин, α-SMA, тенасцин-C, коллаген III, IV типов, фи-
бриллин 1 и другие, нарушающие организацию фибрилл, 
что приводит к помутнению роговицы [38]. Таким обра-
зом, основная причина нарушения прозрачности рого-
вицы при активации клеточной популяции стромы за-
ключается в изменении пространственного расположе-
ния коллагеновых фибрилл за счёт синтеза избыточного 
белкового матрикса. Фиброзный непрозрачный внекле-
точный матрикс поддаётся реверсии с переходом к нор-
мальной архитектуре роговичной стромы при «омоло-
жении» клеточной популяции кератоцитов, что являет-
ся важной стратегией для восстановления прозрачно-
сти ткани [39].

4. Отёк стромы роговицы
Отёк стромы приводит к помутнению роговичной тка-

ни и может быть вызван различными факторами: при на-
рушении целостности барьерных структур – Боуменовой 
или Десцеметовой мембран – после травм, инфекцион-

ных воздействиях, остром кератоконусе (гидропсе), по-
сле оперативных вмешательств и инфекционных пораже-
ний, при дистрофиях роговицы. К механизмам «оводне-
ния» роговицы можно также отнести нарушение клеточ-
ного трансмембранного или пассивного транспорта воды 
в строме роговицы и нарушение синтеза белковых гидро-
фильных компонентов межклеточного матрикса при из-
менениях функциональной активности кератоцита, пато-
логиях мембранно-насосной функции эндотелиального 
(например, синдром Фукса) и эпителиального барьеров 
(рецидивирующая эрозия/язва роговицы).

5. Снижение уровня экспрессии кристаллинов  
кератоцитами стромы

Кристаллины – это водорастворимые белки с фер-
ментативной активностью, экспрессируемые керато-
цитами стромы, эпителиальными клетками роговицы 
и хрусталика [40], их роль заключается в антиоксидант-
ной защите и снижении светорассеяния прозрачных 
структур глаза [41, 42]. Антиоксидантная роль кристал-
линов роговицы – это защита от повреждения перекис-
ными соединениями и свободными радикалами, в том 
числе образующимися от воздействия УФ-излучения. 
К  кристаллинам роговицы относят семейство альде-
гиддегидрогеназ (ALDH3A1, -1A1, -2, -7A1, -1B1) и транс-
кетолазу (TKT) [43]. При снижении концентрации кри-
сталлинов в роговице (TKT и ALDH1A1) происходит уве-
личение рассеяния света, т. е. наблюдается снижение 
её прозрачности. Преобразование кератоцитов в ре-
паративный фенотип (фибробласты и миофибробла-
сты) в роговицах кроликов и быков приводит к потере 
кристаллинов, что подтверждено также в культураль-
ных моделях [44].

Таким образом, помутнение роговицы может как вы-
зываться одним из перечисленных патогенетических из-
менений, так и быть следствием комплексного воздей-
ствия нескольких факторов. Основные процессы регу-
ляции тканевого гомеостаза заключаются прежде все-
го в поддержании строгой морфологической структу-
ры роговицы.

РАЗДЕЛ 3. РОЛЬ ЦИТОКИНОВ  
И РОСТОВЫХ ФАКТОРОВ В РЕПАРАЦИИ 
СТРОМЫ РОГОВИЦЫ

Стромальные стволовые клетки реализуют эффект 
восстановления ткани за счёт активного взаимодействия 
с микроокружением благодаря секреции цитокинов, 
факторов роста, нейропептидов и нейротрофинов [45].

Утрата функциональной активности стромальных ке-
ратоцитов – это утрата способности роговицы к самооб-
новлению. В патогенезе многих патологических измене-
ний роговицы, таких как постожоговые, посттравматиче-
ские, эктатические состояния (в том числе кератоконус), 
особая роль отводится потере кератоцитов, вызванной 
увеличением апоптоза [46, 47]. Воспалительная теория яв-
ляется одним из современных объяснений данного про-
цесса; теми же фундаментальными процессами на уров-
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не клетки современные учёные пытаются объяснить сни-
жение эластических свойств ткани роговицы при керато-
конусе, т. е. воздействием на ткань свободных радикалов 
и продуктов окислительного стресса. Было установлено, 
что клетки стромы от пациентов с кератоконусом образу-
ют метаболиты, которые свидетельствуют об окислитель-
ном стрессе клетки как в 2D-, так и в 3D-культурах [48]. Так-
же сообщалось о замедлении прогрессирования эктазии 
у пациента с кератоконусом при использовании цикло-
спорина А, иммуномодулирующего агента [49].

Репаративный потенциал стромальных кератоци-
тов осуществим благодаря его способности к обратно-
му переходу в менее дифференцированный класс кле-
ток (процесс обратной цитодифференцировки). Соглас-
но современным представлениям, одной из причин пе-
рехода кератоцитов к активированному состоянию яв-
ляется воздействие на них TGF-β [50]. Высвобождение 
TGF-β происходит в неблагоприятных условиях, при по-
вреждении эпителия и Боуменовой мембраны в резуль-
тате травмы, оперативном вмешательстве, воздействии 
химических или инфекционных агентов либо при дру-
гих патологических состояниях.

В разных органах, включая роговицу, члены семей-
ства TGF-β являются ключевыми регуляторами фиброза 
и рубцевания посредством механизмов передачи сиг-
налов (TGF-β/Smad-signaling) через сигнальную мРНК, а 
также с помощью других сигнальных путей [51, 52]. Се-
мейство TGF-β состоит из трёх тесно связанных изоформ 
(β1, β2 и β3), играющих различную роль в дифферен-
цировке клеток и регенерации ткани. Так, TGF-β1 и -β2 
опосредуют фиброз тканей и образование рубцов [53, 
54], в отличие от TGF-β3, который действует как инги-
битор рубцовых процессов [55]. Те же механизмы вза-
имодействия определены и для роговицы. Так, ТGF-β1, 
ТGF-β2 способствуют рубцеванию стромы [56], в то вре-
мя как TGF-β3 доказанно восстанавливает прозрачность 
роговицы [57].

Комплекс из сигнальной молекулы и рецептора 
SDF1/CXCR4 (stromal cell derived factor-1) экспрессиру-
ется на фибробластах роговицы, участвуя в процессах 
регенерации. Роль комплекса заключается в организа-
ции экстрацеллюлярного матрикса, ускорении миграции 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК) [58], повыше-
нии экспрессии α-SMA в фибробластах, способствуя пе-
реходу фибробластов в миофибробласты, усиливая руб-
цевание ткани [59]. Высказано предположение об акти-
вации хоуминга стволовых клеток и секреции факторов 
роста через хемокиновую ось SDF-1/CXCR4 [60]. Экспрес-
сия комплекса повышается в ответ на повышение кон-
центрации гипоксического фактора HIF-1α и механиче-
ские повреждения, что приводит к усиленной миграции 
стволовых клеток посредством хемотаксиса. Установле-
на антигипоксическая роль комплекса, высвобождение 
которого происходит при радиационном воздействии 
на опухоль (иммунологический эффект) [61]. Повыше-
ние экспрессии комплекса SDF1/CXCR4 стимулирует эф-
фективную миграцию стволовых клеток в зону повреж-
дения, рекрутирование фибробластов, активацию про-
цессов эндогенной репарации [62].

Промежуточные филаменты являются важными эле-
ментами цитоскелета для регуляции процессов, связан-
ных с восстановлением тканей. Фибронектин является 
белком, высоко экспрессирующимся на фибробластах 
роговицы, который участвует в организации экстра-
целлюлярного матрикса во время регенерации. Обра-
зует дорожки-каналы для  ускорения миграции и соз-
дания плотной клеточной сети – распространения кле-
ток к месту повреждения [63]. Виментин, как и десмин, 
– это промежуточные белковые нерастворимые фила-
менты цитоскелета стромальных кератоцитов, фибро-
бластов и миофибробластов [64, 65], роль которых за-
ключается в осуществлении перехода клеточной попу-
ляции стромы в миофибробласты [66], а также в ускоре-
нии процессов пролиферации и миграции фибробластов 
к месту «раны» [67], тем самым обеспечивая ремоделиро-
вание стромы после травм, оперативных вмешательств 
и др. Было установлено нарастание экспрессии вимен-
тина в стромальных клетках после оперативного вмеша-
тельства (ФРК) и снижение скорости миграции фибро-
бластов к месту раны в строме у мышей при дефиците 
виментина [68]. Также установлено, что фибробласты 
и миофибробласты поддерживают более высокие уров-
ни виментина, чем кератоциты [69]. 

Инсулиноподобный фактор роста IGF-1 (insulin-like 
growth factor 1) – белок семейства инсулиноподобных 
факторов роста, отвечает за поддержание гомеостаза 
роговицы; регулирует формирование коммуникацион-
ной сети между кератоцитами [70], пролиферацию и диф-
ференцировку кератоцитов в фибробласты и миофибро-
бласты при воспалительных процессах и повреждениях 
[71]. T. Sarenac et al. показали, что IGF-1 увеличивает се-
крецию кератокана, люмикана и цитозольного кристал-
лина (ALDH3A1). IGF-1 снижает вероятность образования 
рубца в строме роговицы, увеличивая пролиферацию ке-
ратоцитов и оказывая влияние на заживление ран [72]. 

Провоспалительный цитокин – фактор некроза опу-
холи альфа (TNF-α, tumor necrosis factor α) – и молеку-
ла межклеточной адгезии ICAM-1 (soluble intercellular 
adhesion molecule-1) играют важную роль в регуляции 
воспалительных реакций при инфекционных и неинфек-
ционных процессах (при аллергических реакциях) в ро-
говице, экспрессируются на роговичных кератоцитах 
и фибробластах [73], обеспечивают миграцию макрофа-
гов и лейкоцитов, регулируют процессы инфильтрации 
и активации полиморфно-ядерных нейтрофилов в оча-
ге воспаления [74]. 

Эритропоэтин (EPO) – гликопротеин, который явля-
ется активным гуморальным фактором, регулирующим 
рост и развитие различных клеток, тканей и систем ор-
ганов. EPO не только стимулирует пролиферацию и диф-
ференцировку эритроидных клеток-предшественни-
ков, но и обладает антиапоптотическим и антиоксдант-
ным действиями, принимает участие в нейропротекции 
и ангиогенезе, повышает выживаемость клеток при ги-
поксии. Экспрессия EPO была показана на многих клет-
ках, в том числе и роговичных кератоцитах мышей. Уста-
новлена связь данного цитокина с процессами неоваску-
логенеза глаза [75]. Высокие уровни EPO были обнару-
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жены в образцах стекловидного тела пациентов с про-
лиферативной диабетической ретинопатией, однако, 
роль EPO в здоровой роговице в значительной степе-
ни неизвестна. 

Нейротрофические факторы (NGF, NT-3, BDNF) и ре-
цепторы тирозинкиназ (TrkA, TrkB, TrkC и TrkE) – это ряд 
соединений, которые синтезируются в эпителии и стро-
ме роговицы, способны влиять друг на друга, активируя 
процессы миграции и пролиферации и способность ре-
гулировать функцию цитокинового обмена внутри ро-
говицы [76].

Чувствительность роговицы обеспечивается глазной 
ветвью тройничного нерва, которая вызывает защит-
ные рефлексы, такие как моргание и слезотечение. Ро-
говичные нервы отходят от глазной ветви тройничного 
нерва и обеспечивают механическую, химическую, тер-
мочувствительность, а также выполняют трофическую 
функцию за счёт высвобождения питательных веществ 
и трофических факторов. Местные и системные состоя-
ния, обусловленные поражением тройничного нерва (та-
кие как сахарный диабет, синдром сухого глаза, кератит 
при вирусе простого герпеса, нейротрофический кера-
тит и др.), связаны с нарушением иннервации роговицы, 
снижением слезопродукции и нарушением заживления 
эпителиальной и стромальной раны. Роговичные нервы 
экспрессируют несколько нейромедиаторов, включая 
вещество P (SP) – пептид, связанный с геном кальцито-
нина (CGRP), ацетилхолин, холецистокинин, норадрена-
лин, серотонин, нейропептид Y (NPY), вазоинтестиналь-
ный пептид (VIP), метэнкефалин, натрийуретический пеп-
тид мозга, вазопрессин и нейротензин. Среди них было 
продемонстрировано, что вещество SP способно моду-
лировать пролиферацию и миграцию клеток рогови-
цы и их адгезию. Было продемонстрировано использо-
вание вещества SP, связанного с IGF-1, а также фактора 
роста нервов (NGF, nerve growth factor), фактора роста 
эпидермиса (EGF, epidermis growth factor), фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF, vascular endothelium growth 
factor), семафоринов, нейротрофинов 3 и 4 (NT-3, NT-4), 
которые увеличивают скорость заживления роговицы 
и стимулируют адгезию эпителиальных клеток [77, 78]. 
И наоборот, стромальные и эпителиальные клетки ро-
говицы, в свою очередь, выделяют нейропептиды, ней-
ротрофины и ростовые факторы, влияющие на выжива-
емость, дифференциацию нервных волокон и их созре-
вание, включая NGF, мозговой нейротрофический фак-
тор (BDNF, brain-derived neurotrophic factor), цилиарный 
нейротрофический фактор (CNTF, ciliary neurotrophic 
factor), нейротрофины-3, -4, -5, EGF и нейротрофиче-
ский фактор глиальных клеток (GDNF, glial cell-derived 
neurotrophic factor) [79, 80]. 

Таким образом, основные участники взаимодей-
ствия при репарации ткани роговицы на нейротрофиче-
ском уровне – клетки роговицы и глазная ветвь тройнич-
ного нерва. Они способны взаимно активировать друг 
друга для выработки цитокинов, нейропептидов, ней-
ромедиаторов и факторов роста для улучшения трофи-
ки и ускорения заживления роговичной раны. Следо-
вательно, все местные и системные состояния, приво-

дящие к повреждению чувствительного нерва рогови-
цы, могут повлиять на это взаимодействие, вызывая на-
рушение репарации и скорости заживления роговицы. 
Новые соединения, способные стимулировать восста-
новление роговичного нерва, находятся на стадии раз-
работки. Среди них глазные капли с факторами роста не-
рвов (в том числе обогащённая тромбоцитами плазма – 
PRP (platelet-rich plasma)) оказались безопасными и эф-
фективными для стимуляции заживления и улучшения 
чувствительности роговицы у пациентов с нейротрофи-
ческим кератитом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новые знания о роли и взаимодействии экстрацел-
люлярного матрикса и клеточной популяции стромы ро-
говицы в сохранении тканевого гомеостаза важны для 
понимания тактики лечения многих заболеваний, целе-
направленного влияния на процессы репарации соеди-
нительнотканной структуры. В последние годы значи-
тельно изменились представления об экстрацеллюляр-
ном матриксе, который ранее рассматривался только 
с одной стороны – как архитектоника, поддержка клеток 
и тканей. Многочисленные исследования подтверждают, 
что экстрацеллюлярный матрикс – физиологически ак-
тивный участник живой ткани, в ответственности кото-
рого лежат важнейшие процессы жизни клетки и ткани. 
В свою очередь, клеточная популяция стромы рогови-
цы также перекрёстно несёт важнейшую роль в обеспе-
чении физиологических восстановительных процессов 
ткани. Взаимно влияя друг на друга, соединительноткан-
ные компоненты стромы создают строгую морфологиче-
скую структуру, обеспечивающую главное свойство ро-
говой оболочки глаза – прозрачность.

Перспективным альтернативным способом устране-
ния роговичной слепоты является терапия стволовыми 
клетками, которая носит этиотропный характер, благо-
даря активации различных сигнальных путей к регене-
рации ткани, решая две первоочередных задачи: вос-
полнение утраченной популяции кератоцитов и восста-
новление её функциональной роли (наработка экстра-
целлюлярного матрикса, синтез цитокинов, факторов 
роста, нейропептидов и др.). Понимание современных 
анатомо-физиологических основ строения роговицы, 
описанные в  данном литературном обзоре, помогут 
приблизиться к изучению данной темы с целью опре-
деления «точек приложения» потенциальных терапев-
тических агентов. 

Благодаря обратной связи между клеточными эле-
ментами и их микросредой, эволюционизирующей 
в процессе развития тканей, формируется уникальный 
молекулярный состав экстраклеточного матрикса, ока-
зывающий мощное влияние на биохимические и био-
физические процессы в клетках и определяющий кле-
точно-матриксные (эпителио-стромальные) взаимодей-
ствия. Термин «гомеостаз роговицы» объединяет целый 
комплекс межклеточных и межмолекулярных взаимо-
действий, изучение которых с точки зрения основных 
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процессов нервно-гуморальной регуляции необходи-
мо для качественного влияния извне на процессы вос-
становления роговичной ткани.
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