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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ VEFG И TGF-ββ  
В СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ КАК ПРЕДИКТОР  
РЕАКЦИИ ОТТОРЖЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАТА  
РОГОВИЦЫ
Быстров А.М., Кузнецов А.А.
ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия

Резюме. Реакция отторжения трансплантата является наиболее распространенной причиной не-
удачной пересадки роговицы. Несмотря на то, что роговица является иммунопривилегированным 
органом, отторжение трансплантата роговицы до сих пор является актуальной проблемой. Одну из 
ключевых ролей в запуске реакции отторжения трансплантата роговицы занимает васкуляризация. 
В зависимости от состояния ложа реципиента можно выделить кератопластику «высокого риска» и 
«низкого риска» отторжения. В первом случае механизмы иммунной привилегии и толерантности 
нарушены. В случае кератопластики «низкого риска» трансплантация происходит в бессосудистое и 
невоспаленное ложе, что прогностически является более благоприятным вариантом. Целью иссле-
дования явилась оценка уровней фактора роста эндотелия сосудов и трансформирующего фактора 
роста β в слезной жидкости пациентов до и после сквозной кератопластики. 

В исследовании приняли участие 42 пациента (42 глаза): 28 женщин (61,54%) и 14 мужчин (38,46%) 
в возрасте от 31 до 65 лет, средний возраст составил 53,1±4,38 года. Пациенты были разделены на 
группы «высокого риска» и «низкого риска» в зависимости от анамнестической и объективной кли-
нической картины. Уровни цитокинов в слезной жидкости определяли при помощи мультиплексно-
го анализа на иммуноанализаторе Luminex Magpix 100 (США) с использованием тест-системы для 
мультиплексного анализа Bio-Rad (США) в динамике до хирургического лечения, через 1 и 6 месяцев 
послеоперационного периода. 

В ходе исследования показана повышенная концентрация фактора роста эндотелия сосудов и, на-
против, снижение концентрации трансформирующего фактора роста β у пациентов группы «высо-
кого риска». Обратная картина, сравнимая с показателями здоровых лиц контрольной группы, на-
блюдалась у пациентов из группы «низкого риска», где определялись низкие фоновые концентрации 
фактора роста эндотелия сосудов и высокие уровни трансформирующего фактора роста β, в целом 
свидетельствующие о сохранности механизмов иммунной толерантности внутренних сред глаза, со-
блюдении баланса неоваскуляризации и, как следствие, низком риске отторжения трансплантата.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.46235/1028-7221-16977-DOV&domain=PDF&date_stamp=2024-12-23


104

Bystrov A.M., Kuznetzov A.A.
Быстров А.М., Кузнецов А.А.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Риски отторжения трансплантата роговицы возрастают по мере снижения концентрации иммуно-
супрессивных факторов, таких как трансформирующий фактор роста, и, напротив, повышаются при 
изменении уровней вазоформных цитокинов, способствующих неоваскуляризации роговицы. 

Ключевые слова: кератопластика, иммуносупрессивная интраокулярная среда, TGF-β, фактор роста эндотелия

DYNAMICS OF VEGF AND TGF-ββ INDICES IN LACRIMAL FLUID 
AS A PREDICTOR OF CORNEAL TRANSPLANT REJECTION 
Bystrov A.M., Kuznetzov A.A.
Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Graft rejection is the most common cause of corneal transplant failure. Despite the fact that the 
cornea is an immunoprivileged organ, corneal transplant rejection is still a pressing problem. Vascularization 
plays one of the key roles in triggering corneal transplant rejection. Depending on the condition of the 
recipient’s tissue bed, keratoplasty may be classified into “high-risk” and “low-risk” rejection. In the first 
case, the mechanisms of immune privilege and tolerance are disturbed. In the case of “low-risk” keratoplasty, 
transplantation occurs at avascular and non-inflamed bed, which is a more favorable prognostic option. The aim 
of our study was to evaluate the levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and transforming growth 
factor β (TGF- β) in the tear fluid of patients before and after penetrating keratoplasty. 

42 patients (84 eyes) participated in the study, including 28 women (61.54%) and 14 men (38.46%) aged 
from 31 to 65 years, the average age was 53.1±4.38 years. Patients were divided into “high-risk” and “low-risk” 
groups depending on their medical history and objective clinical pattern. The levels of cytokines in the tear 
fluid were determined using a multiplex analysis on a Luminex Magpix 100 immunoanalyzer (USA) using a 
Bio-Rad multiplex analysis test system (USA) over time before surgical treatment and after 1 and 6 months of 
the postoperative period. 

The study showed an increased concentration of vascular endothelial growth factor and, conversely, a 
decrease in the concentration of transforming growth factor β in patients at high risk. The opposite picture, 
if compared to the indices of healthy controls, was observed in patients from the “low-risk” group, where low 
background concentrations of vascular endothelial growth factor and high levels of transforming growth factor 
β were determined. This finding suggests preservation of immune tolerance at the internal media of the eye, 
maintaining a balance of neovascularization, thus being associated with low risk of graft rejection. 

The risks of more frequent corneal transplant rejection as the concentration of immunosuppressive factors 
(e.g., TGF) decreases, and, vice versa, the risks increase with changing levels of vasoform cytokines that 
promote corneal neovascularization.

Keywords: keratoplasty, intraocular environment, immunosuppressive, TGF-β, endothelial growth factor

Введение
С момента проведения первой трансплан-

тации роговицы человеку Эдуардом Зирмом 
в 1905 году сквозная кератопластика является 
наиболее распространенной формой пересадки 
твердых тканей. В 2023 году в США было вы-
полнено около 70 000 трансплантаций роговицы 
с использова нием консервированной ткани (Eye 
Bank Association of America  /  U.S. Government 
Information on Organ Donation and Transplantation).

Несмотря на то, что роговица считается им-
мунопривилегированной тканью, транспланта-
ция всегда сопряжена с риском отторжения из-за 
несоответствия антигенного репертуара донора 
и реципиента. Однако пересадка роговицы, в от-
личие от трансплантации других органов, более 
успешна, что обусловлено в первую очередь ее 
иммунными преимуществами [5].

Выделяют следующие основные механизмы, 
ответственные за иммунную привилегию ро-
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говицы: механизм лимфангиогенной и геман-
гиогенной привилегии, феномен иммунного 
отклонения (ACAID) и внутриглазное иммуно-
супрессивное микроокружение [7]. Механизм 
лимфангиогенной и гемангиогенной привилегии 
основан на отсутствии кровеносных и лимфати-
ческих сосудов в роговице, что с одной стороны 
делает роговицу оптически прозрачной, а с дру-
гой – защищенной от собственной иммунной 
системы. В норме кровеносные сосуды образуют 
петлистую сеть, окружающую роговицу и рас-
положенную на 1–5 мм за пределами лимба, в 
то время как лимб имеет естественные барьеры, 
к которым относятся мембрана Боумена и стро-
мальные коллагены I и V типов, не позволяющие 
лимбальным сосудам прорастать в прилежащую 
роговицу. Последние являются ингибиторами 
стромальных проангиогенных факторов, регу-
лирующих сосудистую инвазию стромы рогови-
цы. Немаловажную роль в барьерной функции 
играют и перициты [7, 14]. Кроме того, гумо-
ральные факторы, присутствующие в роговице 
и водянистой влаге, включают целый каскад ан-
гиостатических инструментов. В частности, эпи-
телий роговицы секретирует тромбоспондин-1 
(TSP-1), растворимый FLT-1 (sFLT-1), рецептор 
VEGF3 (VEGFR-3), фактор пигментного эпи-
телия (PEDF), эндостатин и лиганд, индуциру-
ющий апоптоз, связанный с семейством TNF. 
Водянистая влага содержит несколько факто-
ров, включая трансформирующий фактор-β2 
(TGF-β2), α-меланоцитстимулирующий гор-
мон (α-MSH) и вазоинтестинальный пептид 
(VIP) [7, 10]. Лимб роговицы содержит мелано-
циты, экспрессирующие тирозиназу – медьсо-
держащую монофенольную монооксигеназу, 
ингибирующую ферментативные реакции, 
де фицит которой индуцирует лимфатический 
рост в лимбе роговицы [5, 14]. TSP-1 является 
негативным регулятором ангиогенеза роговицы 
и действует путем связывания с TGF-β и взаи-
модействия с эндотелиальными клетками со-
судов, вызывая апоптоз [3]. sFLT-1 обычно об-
наруживается в роговице, и любой его дефицит 
может привести к VEGF-A-зависимому росту 
сосудов лимба [1]. VEGFR-3 действует как ре-
цептор-ловушка для ангиогенного фактора роста 
VEGF-C [4]. PEDF ингибирует ангиогенез ро-
говицы, индуцированный основным фактором 
роста фибробластов. TRAIL ингибирует как лим-
фангиогенез, так и ангиогенез [2, 5, 7]. 

Вышеописанный комплекс анатомических, 
клеточных и гуморальных механизмов позво-
ляет выделить кератопластику группы «низкого 
риска» отторжения, так как пересадка аллотран-

сплантата роговицы в данном случае происходит 
в бессосудистое ложе реципиента и послеопера-
ционный прогноз достаточно благоприятный. 
Выживаемость трансплантата в таких условиях 
составляет около 90% через 1 год и 55% через 
15  лет [12]. Феномен иммунного отклонения, 
связанный с передней камерой глаза, является 
одним из ключевых иммуносупрессивных Fas-
опосредованных механизмов [8]. Защиту транс-
плантата в регионарных лимфатических узлах 
глаза обеспечивают IL-10, трансформирующий 
фактор роста (TGF-β), и Т-регуляторные (Treg) 
клетки, экспрессирующие FoxP3 [6].

Целью исследования явилось определение 
концентрации фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) в слезной жидкости в динамике после-
операционного периода сквозной кератоплатики 
у пациентов групп «высокого риска» и «низкого 
риска». 

Материалы и методы
Проведено проспективное нерандомизиро-

ванное исследование биоматериала собранного 
у 42 пациентов с патологией роговицы, которым 
на базе отделения офтальмологии ГБУЗ «Челя-
бинская областная клиническая больница» про-
водилось выполнение сквозной кератопластики. 
Среди пациентов было 28 женщин (61,54%) и 14 
мужчин (38,46%) в возрасте от 31 до 65 лет, сред-
ний возраст составил 53,1±4,4 года. Отбор паци-
ентов для исследования осуществляли методом 
сплошной выборки согласно критериям вклю-
чения: любая патология роговицы, требующая 
проведения сквозной кератопластики. Хирурги-
ческий компонент лечения заключался в прове-
дении сквозной аллотрансплантации донорской 
консервированной в среде Борзенка–Мороз ро-
говицы. Начиная с 1-го дня послеоперационного 
периода всем пациентам проводилась стандарт-
ная антибактериальная и локальная противовос-
палительная терапия стероидными гормонами. 
Пациенты основной группы до начала оператив-
ного лечения были разделены на 2 подгруппы: 2а, 
включающую пациентов «низкого риска», т. е. 
имеющих аваскулярное ложе в исходе эктазии 
роговицы, буллезной кератопатии, являющейся 
вторичной эндотелиально-эпителиальной дис-
трофией, возникшей после проведения хирурги-
ческих операций на переднем отделе глаза, или 
генетически детерминированной дистро фией 
Фукса – всего 16 пациентов (16 глаз); вторую под-
группу 2б составили пациенты «высокого рис ка», 
имеющие признаки васкуляризации ложа в ис-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ VEGF И TGF-ββ В СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ В ДИНАМИКЕ ПОСЛЕ КЕРАТОПЛАСТИКИ, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONTENT OF VEGF AND TGF-β IN LACRIMAL FLUID IN DYNAMICS AFTER KERATOPLASTY, Me (Q0.25-Q0.75)

Биологически активные 
вещества, пг/мл

Biologically active substances, pg/mL

Подгруппа 2а «низкий риск», 
n  =  16 глаз

Subgroup 2a "low risk",
n = 16 eyes

Подгруппа 2б «высокий риск»,
n  =  15 глаз

Subgroup 2b "high risk",
n = 15 eyes

До кератопластики
Before keratoplasty

VEGF 85,1 (79,2-91,4) 95,2 (88,6-102,3) 

TGF-ββ 41,3 (38,8-46,7) 21,2 (19,4-26,1)*,**

Через 1 месяц после кератопластики
1 month after keratoplasty

VEGF 84,3 (75,3-89,7) 198,7 (171,5-209,1) *,**

TGF-ββ 45,4 (40,4-52,3) 19,2 (17,5-25,4)*, **

Через 6 месяцев после кератопластики
6 months after keratoplasty

VEGF 84,5 (72,3-91,7) 111,2 (109,7-125,6)*, **

TGF-ββ 49,2 (37,4-56,4) 13,3 (10,5-18,1)*, **

Примечание. * – значимые (р ≤ 0,05) различия с подгруппой 2а; ** – с показателями здоровых глаз согласно 
непараметрическому критерию Манна–Уитни.

Note. *, significant (p ≤ 0.05) differences with subgroup 2a; **, with indicators of healthy eyes according to the nonparametric Mann–
Whitney test.

ходе кератитов вирусной этиологии (рис. 1A, см. 
2-ю стр. обложки), посттравматических рубцо-
вых помутнений роговицы, язв роговицы, а так-
же случаи рекератопластики – 15 пациентов (15 
глаз). 

Контрольная (3) группа включала 10 человек 
(10 глаз), в ходе осмотра у которых не было вы-
явлено глазных заболеваний. Иммунологическое 
исследование в слезной жидкости пациентов 
концентрации фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) проводилось до начала хирургического 
лечения и в динамике послеоперационного пе-
риода через 1 и 6 месяцев. Иммунологическое ис-
следование выполнено методом мультиплексного 
анализа на иммуноанализаторе Luminex Magpix 
100 (США) с использованием тест-системы Bio-
Rad (США). От пациентов были получено пись-
менное информированное согласие о цели забо-
ра биологического материала. 

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с применением методов непараме-
трической статистики, выполнена с помощью 
Windows XP и пакета прикладных программ 
Statistica v.10.0 for Windows. Статистически значи-

мыми считались различия при p ≤ 0,05. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха – Me (Q0,25-Q0,75). 

Результаты и обсуждение
Референсные значения изучаемых факто-

ров роста VEGF и TGF-β, детектируемые в 
слезной жидкости здоровых глаз, составили, 
соответственно, 86,7 (68,3-92,5 пг/мл) и 42,3 
(38,4-54,1 пг/мл), продемонстрировав наличие 
иммуносупрессивной интраокулярной среды, 
способствующей подавлению активации иммун-
ных клеток мукозо-ассоциированной ткани ре-
гиона глаза. 

Исследования содержания изучаемых фак-
торов в динамике послеоперационного периода 
после сквозной кератопластики представлены в 
таблице 1.

Концентрация вазоформного цитокина VEGF 
и иммуносупрессивного трансформирующего 
фактора роста-β в слезной жидкости пациентов 
«низкого риска» до оперативного лечения и в ди-
намике через 1 и 6 месяцев наблюдения не имела 
значимых различий с показателями группы здо-
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ровых доноров, что является отражением сохран-
ности механизмов, препятствующих иммуносен-
сибилизации роговицы после кератопластики и 
является предиктором благоприятного исхода 
оперативного лечения (рис. 1Г, см. 2-ю стр. об-
ложки).

В группе пациентов «высокого риска» нами от-
мечено значимое снижение в слезной жидкости 
TGF-β до начала хирургического этапа лечения, 
что свидетельствует о снижении иммуносупрес-
сивного фона внутренних сред глаза. В динамике 
после кератопластики концентрация TGF-β про-
грессивно снижалась, достигнув минимального 
значения через 6 месяцев после оперативного ле-
чения. Известно, что TGF-β способен подавлять 
иммунные реакции [9], оказывать негативную 
регуляцию в отношении дифференцировки и ак-
тивации Т, В-лимфоцитов и NK-клеток [7, 15]. 
Установлено его участие в процессах подавления 
реакции отторжения трансплантата, индукции 
апоптоза новообразованных эндотелиоцитов и 
ингибировании лимфангиогенеза, имеющих зна-
чение в поддержании аваскулярности роговицы, 
а его снижение свидетельствует о высоком риске 
отторжения донорской роговицы. 

Концентрация VEGF в подгруппе 2б пациен-
тов с высоким риском отторжения трансплантата 
на этапе до оперативного лечения не выходила 
за пределы референсных значений, однако через 
1 месяц нами зафиксирован значимый рост пока-

зателя, почти двукратно превышающий исходные 
значения и некоторую тенденцию к снижению 
через 6 месяцев наблюдения. Исходом оператив-
ного лечения пациентов «высокого риска» часто 
является реакция отторжения и активная неова-
скуляризация трансплантата (рис.  1Б, В; см. 2-ю 
стр. обложки).

VEGF-зависимая неоваскуляризация ткани 
дополнительно усиливает кинетику и выражен-
ность иммунного ответа против собственных 
антигенов глаза, обеспечивая транспортировку 
аллоантигенов с поверхности глаза к перифери-
ческим лимфоидным органам и последующую 
вторичную миграцию сенсибилизированных 
эффекторных иммунных клеток обратно в алло-
трансплантат [11, 13]. 

Заключение
Установленный нами в группе пациентов «вы-

сокого риска» дисбаланс факторов, обеспечива-
ющих в норме поддержание иммуносупрессив-
ной интраокулярной среды, увеличивает риски 
отторжения трансплантата донорской роговицы, 
возрастающие по мере снижения концентрации 
иммуносупрессивных факторов, таких как транс-
формирующий фактор роста-β и повышения 
концентрации вазоформных цитокнов, в частно-
сти VEGF, способствующих иммунной сенсиби-
лизации и неолимфаниогенезу тканей роговицы. 
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Рисунок 1. Фото переднего отрезка до и после пересадки 
роговицы
Примечание. A – пациент группы «высокого риска» до 
хирургического лечения: васкуляризированное рубцовое помутнение 
роговицы в исходе герпетического кератита; Б – пациент группы 
«высокого риска» через 6 месяцев после хирургического лечения: 
хроническая эндотелиально-стромальная реакция отторжения, 
активная неоваскуляризация; В – пациент группы «низкого риска» 
до хирургического лечения: кератоконус III-IV стадии, клиническое 
отсутствие считается признаком воспаления глаза и васкуляризации 
роговицы; Г – пациент группы «низкого риска» через 6 месяцев после 
хирургического лечения: прозрачный трансплантат без признаков 
реакции отторжения.
Figure 1. Photo of the anterior segment before and after corneal 
transplantation
Note. А, patient of group “high risk” before surgical treatment: vascularized scarring 
of the cornea in the outcome of herpetic keratitis; B, patient of group “high risk” 
6 months after surgical treatment: chronic endothelial stromal rejection reaction, 
active neovascularization; C, patient of group “low risk” before surgical treatment: 
keratoconus of stage III-IV, clinical absence is a sign of inflammation of the eye 
and corneal vascularization; D, patient of group “low risk” 6 months after surgical 
treatment: transparent graft with no signs of rejection reaction.
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