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Травмы органа зрения составляют приблизительно 20  % глазной патологии. Клеточные и гуморальные реакции, 
направленные на поддержание гомеостаза внутренней среды организма, в том числе глаза, имеют индивидуальные 
конституциональные особенности. Одними из важных регуляторов степени выраженности этих реакций являются 
цитокины, которые могут их стимулировать и/или тормозить. Исследования особенностей регуляции воспаления через 
систему интерлейкинов, синтезируемых клетками роговицы и радужки или имеющих внеглазное происхождение, для 
дополнительной диагностики патологии глаза предлагались неоднократно. Основными биологическими жидкостями 
для исследования цитокинов были кровь и слеза. Исследование цитокинов в слезной жидкости не всегда патогенети-
чески обосновано, так как изменение их концентрации в слезной жидкости не отражает процессы, происходящие в 
глазу. Концентрации цитокинов во влаге передней камеры глаза на людях исследовались в единичных экспериментах. 
По литературным данным, конституциональные особенности продукции тех или иных цитокинов могут сдвигать их 
баланс, приводя к формированию патологии роговицы и хрусталика. В связи с уникальными физиологическими осо-
бенностями органа зрения и его иммунной привилегированностью, проблема травмы глаза и его терапии носит муль-
тидисциплинарный характер. Одна из задач при травме глаза – регуляция фазы воспаления с уменьшением явлений 
вторичного повреждения и оптимизацией регенерации.
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FEATURES OF THE CONTENT OF CELLULAR MESSENGERS OF INFLAMMATION IN YEY INJURIES (REVIEW)

Injuries to the organ of vision account for approximately 20% of ocular pathology. Cellular and humoral reactions aimed at 
maintaining homeostasis of the internal environment of the body, including the eyes, have individual constitutional features. 
The important regulators of the severity of these reactions are cytokines, which can stimulate and/or inhibit them. Studies of 
the regulation of inflammation through the system of interleukins synthesized by the cells of the cornea and iris or of 
extraocular origin for additional diagnostics of eye pathology have been repeatedly proposed. The main biological fluids for 
the study of cytokines were blood and tears. The pathogenetic study of cytokines in the lacrimal fluid is not always justified, 
since the change in their concentration in the lacrimal fluid does not reflect the processes occurring in the eye. The 
concentrations of cytokines in the moisture of the anterior chamber of the eye in humans were studied in single experiments. 
According to the literature data, the constitutional features of the production of certain cytokines can shift their balance, 
leading to the formation of pathology of the cornea and lens. Due to the unique physiological characteristics of the organ of 
vision and its immune privilege, the issue of eye injury and its therapy is a multidisciplinary one. The regulation of the 
inflammation phase with a decrease in the phenomena of secondary damage and optimization of regeneration is one of the 
tasks in eye injury.
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Травмы органа зрения составляют приблизитель-
но 20  % глазной патологии. В 50  % случаев 

повреждения являются причиной односторонней 

слепоты и приблизительно в 20 % – двусторонней. 
Частота глазного травматизма в России, по данным 
последних лет, достигает 114,5 человек на 100 тысяч 
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населения. До 32 % коечного фонда офтальмологи-
ческих стационаров занято пациентами с травмами 
глаз. Этим объясняется повышенный интерес широ-
кого круга офтальмологов к проблеме диагностики, 
лечения и профилактики травматических поврежде-
ний органа зрения и их последствий [1-5].

Потеря функциональности глаза приводит к 
серьезным последствиям, таким как снижение каче-
ства жизни, самочувствия, изменение социального 
статуса, характера трудовой деятельности. Одной 
из основных причин, приводящих к слепоте или 
потере глаза как органа, являются травматические 
повреждения, в частности проникающее ранение 
глаза [6-8].

В настоящее время перспективным направлени-
ем в понимании и прогнозировании течения пост-
травматического периода при открытых травмах 
глаза является определение и оценка молекулярных 
маркеров воспаления. В последние пять лет полу-
чены революционные данные об участии в воспале-
нии различных групп клеток и клеточных мессен-
джеров, о процессе регенерации тканей глаза, 
обновляющие наше представление о патогенезе вос-
паления и открывающие широкие возможности для 
предикции и разработки новых методов лечения 
таких пациентов.

Клеточные и гуморальные реакции, направлен-
ные на поддержание гомеостаза внутренней среды 
организма, в том числе глаза, имеют индивидуаль-
ные конституциональные особенности и сопрово-
ждают весь онтогенез человека. Одними из важных 
регуляторов степени выраженности этих реакций 
являются цитокины, которые могут их стимулиро-
вать и/или тормозить [9].

Воспаление является проявлением эффектор-
ных реакций врожденного иммунитета, направлен-
ных на элиминацию раздражающего фактора (пато-
гена), регуляция которого определена цитокиновой 
сетью [10]. Конституциональные особенности син-
теза иммунорегуляторных молекул (цитокинов) 
являются эндогенным фактором, определяющим 
выраженность и характер иммунного воспаления 
[11].

Современными достижениями молекулярной 
медицины установлена приоритетная роль про- и 
противовоспалительных цитокинов в регуляции 
местного воспалительного процесса после любого 
тканевого повреждения, в том числе и при физио-
логической регенерации тканей [12-14].

Известно, что развитие физиологической регене-
рации возможно только при наличии сбалансиро-
ванности в функциональном состоянии и синтезе 
провоспалительных (IL-1β, TNF-α) и противовоспа-
лительных (IL-1Ra, IL-10, IL-4) цитокинов, играю-
щих ведущую роль в характере формирования 
регенераторно-восстановительных реакций. Откры-
тая травма глаза, как и любая другая травма, харак-
теризуется локальным выбросом провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α и TNF-β, 
хемокинов и пр.), запускающих процессы травма-
тического воспаления и последующей регенерации 

[15]. Иммунная привилегированность органа зре-
ния и его устойчивость к повреждающему действию 
различных факторов определяется особенностями 
распределения иммунокомпетентных клеток и их 
локальным и системным ответами на повреждение 
глаза [16-20].

Исследования особенностей регуляции воспале-
ния через систему интерлейкинов, синтезируемых 
клетками роговицы и радужки или имеющих вне-
глазное происхождение (при системных заболева-
ниях или травме глаза), для дополнительной диа-
гностики патологии глаза предлагались неоднократ-
но [21-23].

Информация о соотношении провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов во влаге перед-
ней камеры глаза является не только значимой для 
диагностики патологии структур глаза, но и может 
определять особенности консервативного и хирур-
гического лечения [24].

Иммунная система играет важную роль в пато-
генезе воспалительного процесса поврежденного 
глаза [7, 25-30]. Особое значение имеет иммунная 
привилегированность органа зрения и его устойчи-
вость к повреждающему действию различных фак-
торов, которые определяют особенности его местной 
организации и системных механизмов ответа на 
антиген [31, 32].

С 90-х годов стали появляться единичные рабо-
ты, посвященные изучению отдельных звеньев 
иммунного статуса при проникающих ранениях глаз 
у взрослых и детей [33]. Вместе с тем, остается 
много нерешенных и малоизученных вопросов, 
касающихся проблемы патогенеза фазы воспаления 
раневого процесса в глазу. К их числу относятся 
особенности иммунного статуса больных с травмой 
глаза, иммуногенез в динамике острой фазы воспа-
ления травматического процесса, динамика аутоим-
мунных системных и локальных реакций после 
травмы. Не определены факторы риска посттравма-
тических увеитов, возникновения вялотекущих, 
торпидных к проводимому иммуносупрессивному 
лечению форм воспалительного процесса, не реше-
на проблема коррекции инфекционных осложнений 
при проникающих травмах глаз [34]. Однако 
известно, что в развитии воспалительного процесса 
в глазу на аутоиммунной основе важную роль игра-
ют иммунные нарушения, в том числе иммунологи-
ческая недостаточность.

Такие структурно-функциональные компоненты 
глаза, как, например, эндотелий роговицы, нейро-
сенсорная сетчатка, не способны к регенерации 
после повреждения и воспаления, что приводит к 
слепоте [28].

Травма глаза служит примером ограниченного 
по объему повреждения, при котором развиваются 
не только локальные реакции с нарушением меха-
низмов иммуносупрессии непосредственно в органе 
зрения, но и выявляются признаки вторичной 
иммунной недостаточности [7, 27, 35-38].

Главная задача при открытых травмах глаза – 
регуляция воспаления с уменьшением явлений вто-
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ричного повреждения и оптимизацией регенерации 
[26].

Исследования наличия и концентрации цитоки-
нов и острофазовых белков в крови, слезе и во вла-
ге передней камеры глаза проводились неоднократ-
но. Основными биологическими жидкостями для 
исследования цитокинов были кровь и слеза. Кон-
центрации цитокинов во влаге передней камеры гла-
за на людях исследовались в единичных экспери-
ментах. Изучение цитокинов в слезной жидкости не 
всегда патогенетически обосновано, так как измене-
ние их концентрации в слезной жидкости не отра-
жает процессы, происходящие в глазу [39]. По дан-
ным исследований Гавриловой Т.В. с соавт. [37], в 
раннем периоде травмы (1-3-и сутки после прони-
кающего ранения глаза) повышаются уровни С-ре-
активного белка, IL-1β, лактоферрина в перифери-
ческой крови. Этими же исследователями было 
доказано, что динамика иммунологических показа-
телей зависит как от срока травматического процес-
са, так и от проводимой терапии. Кроме того уста-
новлено, что в ранний травматический период отме-
чается повышение уровня маркеров воспаления: 
лактоферрина и С-реактивного белка, а также про-
воспалительных цитокинов IL-1β, IL-8 по сравне-
нию с контролем [26]. Помимо этого, выявлено 
повышение уровня С5 компонента комплемента, 
что, по-видимому, как и увеличение концентрации 
IL-1β и IL-8, отражает развитие воспалительного 
ответа и активацию его синтеза в клетках моноци-
тарно-макрофагального ряда. Повышение продук-
ции основного протеина острой фазы воспаления 
С-реактивного белка, вероятно, связано с увеличе-
нием его синтеза в печени под действием провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1. Параллель-
ное нарастание уровня основного представителя 
CXC-хемокинов IL-8, обладающего мощной хемоат-
трактантной активностью по отношению прежде 
всего к нейтрофилам, и лактоферрина, участвующе-
го в кислородонезависимой микробицидности этих 
клеток, также может отражать активацию грануло-
цитарных лейкоцитов при повреждении тканей и 
структур глаза [40].

Открытые травмы глаза часто осложняются раз-
витием увеита, который является одной из основных 
причин потери зрения. Актуальной задачей являет-
ся поиск лабораторных маркеров, которые отража-
ют выраженность воспалительного процесса в сосу-
дистом тракте. Изучены частота выявления и дина-
мика концентрации TNF-α, IL-1β и неоптерина в 
слезной жидкости 93 пациентов с острыми посттрав-
матическими увеитами различной локализации. 
Установлено, что неоптерин является наиболее на-
дежным и информативным маркером внутриглазно-
го воспаления. Несмотря на то, что средние уровни 
TNF-α и IL-1β коррелируют с выраженностью уве-
ита, у многих больных концентрации этих цитоки-
нов были ниже уровня детекции. Из данных рабо-
ты следует, что с учетом того, что у многих пациен-
тов, впрочем, как и у здоровых доноров, концентра-
ции TNF-α и IL-1β были ниже уровня обнаружения, 

гораздо более надежным и информативным марке-
ром внутриглазного воспаления для каждого инди-
видуально взятого больного следует признать неоп-
терин. При осложненном течении посттравматиче-
ского увеита повышение иммунологических марке-
ров воспаления в слезной жидкости было более 
стойким. Даже через 3 месяца после травмы, на фо-
не проводимой традиционной терапии, уровни 
TNF-α и неоптерина достоверно превосходили рефе-
ренсные значения. В это время средняя концентра-
ция IL-1β была также вдвое выше нормы, но вари-
ативность этого показателя и у здоровых доноров, 
и у пациентов с проникающими ранениями глаза де-
лала это отличие недостоверным. Более высокий 
процент определения неоптерина в слезной жидко-
сти связан как с большей продолжительностью жиз-
ни данного цитокина, так и с более высокой инерт-
ностью его продукции иммунокомпетентными клет-
кам. Острофазные цитокины TNF и IL-1, обладая 
коротким периодом жизни, не всегда адекватно от-
ражают тяжесть воспалительного процесса, и часто-
та их выявления значительно снижается в период 
стихания воспалительного процесса [12].

Изучение показателей иммунологической реак-
тивности при травме глаза различной этиологии 
позволяет обнаружить, как на системном, так и на 
локальном уровне, ее изменения. В частности, 
гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
коррелирует с тяжестью течения посттравматиче-
ского процесса [41]. При этом выявляемая разнона-
правленность характера изменений цитокинового 
профиля на локальном и системном уровнях свиде-
тельствует о преобладании роли местного иммуни-
тета над системным при повреждении иммунологи-
чески привелигированного глаза [15].

По данным Стеблюк  А.Н. с соавт. [42], при 
исследовании цитокинов во влаге передней камеры 
глаза у кроликов контрольной группы и с проника-
ющим ранением роговицы достоверных различий не 
получено.

Нарушения функций иммунной системы при 
травме – наиболее тяжелая и требующая коррекции 
форма иммунной патологии, которая характеризу-
ется следующими типовыми изменениями:

-	 системным выбросом провоспалительных 
цитокинов (IL-1α и β, IL-6, TNFα и β, хемокинов и 
пр.), который индуцирует развитие острофазного 
ответа, нейроэндокринных изменений (повышение 
выброса кортикотропин-рилизинг гормона, адрено-
кортикотропного гормона, глюкокортикоидов, адре-
налина, изменение экспрессии b-адренорецепторов) 
и других реакций при участии центральной нервной 
системы (лихорадка и др.);

-	 активацией хемотаксиса и эмиграцией неспец-
ифических эффекторных и иммунокомпетентных 
клеток в зону травматического воспаления, их реак-
циями, направленными на устранение повреждения 
и регенерацию тканей;

-	 развитием ранней травматической иммуноде-
прессии, связанной со стрессом, токсемией микроб-
ного и тканевого происхождения;
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-	 переключением цитокинового профиля с 
Th1 на Th2 тип, связанным с повышением уровня 
глюкокортикоидов и катехоламинов.

Перечисленные изменения характерны для меха-
нической травмы в целом (вне зависимости от лока-
лизации), при этом выраженность иммунных сдви-
гов определяется тяжестью повреждения. При 
ограниченных по объему повреждениях, примером 
которых может служить ранение глаза, развитие 
подобных системных реакций не столь очевидно. 
Тем не менее, несмотря на малый размер повреж-
дения, при этой патологии выявлено развитие не 
только локальных реакций, но и синдрома вторич-
ной комбинированной иммунной недостаточности 
[43].

Травма глаза не всегда приводит к аутоиммун-
ному повреждению. Возможность развития послед-
него зависит от ряда факторов: характера травмы, 
ее тяжести, локализации, степени повреждения 
увеальных тканей и других, т.е. от первичного 
пускового фактора, от путей миграции антигенов и 
особенностей состояния иммунной системы орга-
низма.

Именно цитокины являются основными молеку-
лами, регулирующими реакции врожденного и 
адаптивного иммунитета, в том числе при индукции 
воспаления.

Выраженность основных фаз воспаления (альте-
рация, экссудация и пролиферация) изменчива 
конституционально и тканеспецифично. Кроме 
того, характер повреждения и повреждающего аген-
та также влияет на доминирование той или иной 
фазы воспаления. С позиции иммунологического 
обеспечения воспалительных реакций особое значе-
ние имеют регуляторные мессенджеры, стимулиру-
ющие клеточное и гуморальное звенья адаптивного 
и врожденного иммунитета; а с позиции их систем-
ности и локальности – это вовлечение в процесс 
иммунокомпетентных клеток мукозального или 
системного иммунитета.

При травме глаза идет активация провоспали-
тельного потенциала через активный синтез IL-6, 
TNF-α и IL-1β. Соответственно, препаратом выбора 
могут быть лечебные моноклональные антитела, 
направленные на TNF-α или его рецептор. В модель-
ном эксперименте травмы глаза на C57BL/6 мышах 
[43] использовали ребамипид как блокатор воспа-
ления через подавление активности TNF-α. Было 
показано, что у животных, получавших ребамипид, 
уровень TNF-a в конъюнктиве был значительно 
ниже, чем в контрольной группе мышей, получав-
ших плацебо (фосфатный буфер). Уровни IL-1β и 
IL-1α во всех исследуемых жидкостях и тканях 
глаза были сопоставимы в опытной и контрольной 
группах животных. Рана у мышей, получавших 
ребамипид, заживлялась быстрее, чем в контроль-
ной группе.

Другой экспериментальный подход в поисках 
лечения травм роговицы был связан с обработкой 
поврежденной в эксперименте роговицы крыс 
(Вистар) [44]. Мезенхимальные стволовые клетки 

были получены из костного мозга или жировой 
ткани. Было показано, что у животных с трансплан-
тированными мезенхимальными стволовыми клет-
ками плотность кератоцитов была больше, чем в 
контрольной группе, а также экспрессия TNF-α, 
IL-6R и IL-12β значительно снижалась по отноше-
нию к контролю. Авторы делают заключение, что 
аллогенные стволовые клетки способствуют регене-
рации стромы роговицы и могут быть источником 
клеток для повторного заселения стромы в пора-
женной роговице.

Известно, что последствием роговичной травмы 
может быть неоангиогенез в роговице, который 
опосредует пролонгацию воспалительного процесса 
как в самой роговице, так и в прилежащих жидко-
стях и структурах глаза. Тем самым, одним из 
значимых профилактических и лечебных подходов 
является терапия, направленная на подавление 
ангиогенеза. Эффективная терапия, направленная 
на подавление неоваскуляризации роговицы крове-
носными и лимфатическими сосудами, дает поло-
жительный эффект, в том числе и при трансплан-
тации роговицы и внедрении кератопротезов  
[45].

ВЫВОДЫ

Таким образом, приведенные данные обзора 
литературы свидетельствуют, что аутовоспалитель-
ный процесс в структурах глаза сопровождает весь 
онтогенез человека. Основными регуляторными 
молекулами этого процесса являются интерлейки-
ны, и соотношение между провоспалительными и 
противоспалительными цитокинами обеспечивает 
его баланс. В то же время, конституциональные 
особенности продукции тех или иных цитокинов 
могут сдвигать их баланс, приводя к формированию 
патологии роговицы и хрусталика.

Остается открытым вопрос о роли провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов в 
регуляции активной фазы иммунной толерантности 
по отношению к структурам глаза. Могут ли кон-
ституциональные особенности синтеза тех или иных 
интерлейкинов усиливать не только локальное ауто-
воспаление, но и способствовать развитию систем-
ных осложнений при травме глаза.

В современной офтальмологии идет поиск имму-
нологических методов диагностики и лечения при 
травме роговицы и ее последствий. Наиболее пер-
спективными являются лечебные моноклональные 
антитела против фактора некроза опухоли как 
метод, ограничивающий аутовоспалительный про-
цесс, регулируемый этим цитокином.

Кроме того, предлагаемые методы транспланта-
ции мезенхимальных стволовых клеток при травме 
роговицы позиционируются не только как метод 
замещения в травмируемой поверхности, но и как 
источник иммунорегуляторных молекул. Все эти 
подходы применяются в эксперименте, но далеки 
от практического применения в офтальмологии. В 
связи с уникальными физиологическими особенно-
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стями органа зрения и его иммунной привилегиро-
ванностью, проблема травмы глаза и его терапии 
носит мультидисциплинарный характер. Одна из 
задач при травме глаза – регуляция воспаления с 
уменьшением явлений вторичного повреждения и 
оптимизацией регенерации.
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