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Орган зрения, в особенности передний отдел
глазного яблока, прямо или косвенно страдает
при бытовом травматизме в 6,7-8,6% случаев, в
результате катастроф и чрезвычайных ситуаций
- в 4,6-7,0%, при боевых действиях - до 5-10%
случаев [5, 12, 18, 20]. Недостаточная ургентная
и порой неквалифицированная хирургическая по-
мощь, поздняя обращаемость больных к специа-
листам вызывает утяжеление исходов повреж-
дений переднего отдела глазного яблока [1-3, 6,
7, 19].

Повреждения переднего отдела глазного яб-
лока обычно сопровождаются нарушениями в
иммунной системе как на уровне самого пов-
режденного органа, так и системного имму-
нитета [11]. Эти нарушения, в свою очередь,
влияют на течение травматического периода и
формирование осложнений [9]. Корнеоскле-
ральные повреждения, как правило, вызывают
сочетанные, местные и системные дисфункции в
иммунной системе: гиперпродукцию провоспали-
тельных цитокинов, нарушение фагоцитоза, сдви-
ги в содержании Т- и В-лимфоцитов, аутоим-
мунные реакции и т. д. [10, 30].

Несмотря на то, что при повреждениях перед-
него отдела глазного яблока объем повреждения
относительно мал, для данного вида поражения
характерны следующие особенности: изменения
в иммунной системе, присущие механической
травме в целом, вне зависимости от ее локали-
зации; специфические изменения, связанные с
анатомо-физиологическими особенностями орга-
на зрения, в частности, с иммунной привилегиро-
ванностью органа зрения; угнетение клеточного
звена иммунной системы с активацией поглоти-
тельных функций и супрессией микробицидного
потенциала фагоцитирующих клеток [13, 16].

Полноценное восстановление зрения, полная
трудовая реабилитация, сокращение инвалиднос-
ти по зрению при травме глаза во многом зави-
сят от коррекции нарушенных функций иммунной
системы [4, 21].

Таким образом, перед иммунной системой
стоит сложная задача: с. одной стороны местные

защитные факторы должны адекватно защищать
напрямую контактирующую с внешней средой
поверхность глаза, а с другой стороны чрез-
мерное воспаление может повредить чувстви-
тельные высокоспециализированные ткани глаза,
приводя к потере зрительных функций. Тонкий
баланс между этими состояниями регулируется
рядом механизмов врожденного и приобретен-
ного иммунитета. Конъюнктива, веки, роговица и
слеза представляют первый эшелон защиты,
обеспечивая барьер для воздействия чужерод-
ных агентов экзогенного характера. В слезной
жидкости присутствуют практически все классы
иммуноглобулинов (особенно важны IgA и IgE),
цитокины, лизоцим, тромбоцитарный катионный
белок, лактоферрин, производные арахидоновой
кислоты, компоненты комплемента [22, 33].

У большинства пациентов с повреждениями
переднего отдела глазного яблока с 1-го дня, в
течение последующих 6-9 месяцев в слезной
жидкости и сыворотке крови обнаруживается
усиленная продукция TNF-a и IL-1- ключевых
цитокинов, участвующих в неспецифическом вос-
палении и в индукции антигенспецифического
иммунного ответа [14, 28]. При этом установлена
прямая зависимость между гиперпродукцией
этих цитокинов и тяжестью течения травмати-
ческого периода [15]. Развитие посттравма-
тических увеитов, грубых рубцов роговицы ассо-
циируется с резким подъемом уровней TNF-a и
IL-1в слезной жидкости - до сывороточных кон-
центраций или выше их [17]. Благоприятные кли-
нические исходы, напротив, отличаются мини-
мальным содержанием цитокинов в слезе по
сравнению с содержанием их в сыворотке. Го-
товность к развитию воспалительного процесса
является основным свойством данного барьера в
иммунологическом аспекте. Это обусловлено
продукцией плазмоцитами и выделением клет-
ками конъюнктивы в слезную жидкость имму-
ноглобулинов всех классов, миграцией и рецир-
куляцией Т- и В-лимфоцитов, наличием компонен-
тов комплемента. Доказано наличие лимфоцитов
и полиморфнонуклеарных клеток в строме
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конъюнктивы. Среди них особое место зани-
мают эозинофилы, присутствие которых может
быть массивным, что приводит к их участию в
воспалительном процессе [23, 33].

В настоящее время установлено, что
конъюнктива глаза человека, в том числе зона
лимба; дренажная система и слезная железа, со-
держат мукозассоциированную лимфоидную
ткань - MALT (mucose associated lymphoid tissue),
представляющую собой периферическую часть
иммунной системы, связанную со слизистыми
оболочками и обозначаемую как EALT (eye as-
sociated lymphoid tissue). В ее структуре под-
разделяют ассоциированную с конъюнктивой
(CALT, conjunctiva-associated lymphoid tissue) и
слезными путями (LDALT, lacrimal drainage-asso-
ciated lymphoid tissue) лимфоидную ткань. CALT
прекрывает роговицу при закрытых глазах и
следовательно обеспечивает иммунную защиту
роговицы во время моргания и во время сна, т.е.
при закрытых глазах. Она эффективно распоз-
нает и элиминирует антигены при участии как
эффекторных клеток, так и антител, в частности
sIgA. Поэтому CALT может играть роль в мо-
мент моргания "иммунологических защитных
дворников" и во время сна - "иммунологической
подушки" [33, 34].

Иммунологическая поддержка EALT для ро-
говицы может быть двоякой. В пределах эффе-
рентной иммунной функции EALT может обеспе-
чивать роговицу врожденными и специфичес-
кими антибактериальными пептидами и протеи-
нами, включая sIgA, которые не продуцируются в
роговице. Кроме того, присутствие резидентной
EALT может объяснить, как роговица может
обеспечиваться факторами и клетками, которые
обнаруживаются в слезной пленке в модели зак-
рытых глаз [38].

При закрытых глазах повышается уровень
провоспалительных факторов мононуклеарно-
клеточного происхождения, которые могут про-
никать в слезную пленку только через конъюнк-
тивальную слизистую оболочку, и противовоспа-
лительных факторов самой слизистой оболочки
[38], которые служат для обеспечения защиты от
микробного роста в слезной жидкости конъюнк-
тивальной полости. В рамках афферентной функ-
ции прямой контакт конъюнктивальной EALT с
поверхностью роговицы может содействовать
распознаванию антигенов и формированию адек-
ватного иммунного ответа. Роль CALT в имму-
нологии трансплантации роговицы недостаточно
ясна, т.к. несмотря на прямой контакт трансп-
лантата с вышележащей конъюнктивальной лим-
фоидной тканью, его отторжение инициируется

главным образом дендритными клетками рого-
вицы, мигрирующими в регионарные лимфати-
ческие узлы [42].

Функция EALT, тем не менее, в соответствии
с концепцией MALT других органов представ-
ляется скорее в активном формировании иммуно-
логической толерантности к соответствующим
антигенам, чем в развитии воспалительного им-
мунного ответа, который имеет место при оттор-
жении трансплантата. Поэтому главная функция
иммунной системы слизистых оболочек состоит
в формировании толерантности к множеству ан-
тигенов, которые появляются на поверхности
слизистых в целом и, особенно, на поверхности
глаза, которая непосредственно открыта для
окружающей среды [8, 24].

Задачей иммунной системы слизистых
является поддержание тонкого баланса между
формированием воспалительной иммунной за-
щиты, которая может потенциально повредить
поверхность слизистой, и формированием имму-
нологической толерантности, которая предотв-
ращает такие проблемы. Значение местной им-
мунной регуляции для сохранения целостности
роговицы иллюстрируется возможностью Th1 или
Th2 поляризации иммунного ответа при инфекции
роговицы, вызванной Pseudomonas aeruginosa.
При Th1 поляризации иммунного ответа воз-
никает клеточный иммунный ответ - тяжелое
воспалительное повреждение роговицы, тогда
как при Th2 поляризации отмечается гумораль-
ный иммунный ответ - более слабая альтерация
[32].

При нарушении формирования толерантности
вследствие повреждения эпителиальной поверх-
ности, приводящей к продукции воспалительных
цитокинов (как описано при воспалительных за-
болеваниях поверхности глаза, включая синдром
сухого глаза), может произойти бесконтрольное
поступление антигенов с гиперактивацией имму-
ноцитов [33]. Результирующий воспалительный
иммунный ответ с продукцией провоспалитель-
ных цитокинов и протеиназ может привести к
деструкции роговицы [35]. Повышение уровня
провоспалительных цитокинов и протеиназ опи-
сано также при заболеваниях переднего отдела
глаза [26, 31, 33-35].

Орган зрения относят к иммунологически
привилегированным органам и тканям, таким как
мозг, семенники, щитовидная железа поскольку в
процессе эмбриогенеза глаз приобрел уникаль-
ную систему защиты собственных высокоспециа-
лизированных микроанатомических структур от
выраженного иммунного воспаления, которое мо-
жет привести к их повреждению, и в итоге к

Наукові огляди



212

Клінічна та експериментальна патологія Том XV,  №2 (56), Ч. 1, 2016
снижению или потере зрительных функций. К
настоящему времени выделены различные фак-
торы, обеспечивающие иммунную привилегиро-
ванность, которые условно отнесены к пассив-
ным и активным. К пассивным факторам отно-
сят особенности морфологии и иммуноморфоло-
гии глаза, включающие наличие в глазу гема-
тоофтальмического барьера (ГОБ), недостаточ-
ность афферентного лимфатического дренажа и
недостаточность экспрессии молекул HLA I и II
классов на тканях глаза [40].

Гематоофтальмический барьер (ГОБ) - гис-
тогематический барьер, обусловленный структу-
рой, метаболическими и гемодинамическими
факторами; к нему относят сосуды радужки,
эпителий цилиарного тела, пигментный эпителий,
ретинальные сосуды. В эмбриональном периоде
глаз, подобно мозгу и семенникам, не имеет кон-
такта с иммунной системой, поэтому он отнесен
к забарьерным органам, и антигены тканей глаза
(роговицы, хрусталика, сосудистой оболочки, пиг-
ментного эпителия сетчатки) являются аутоан-
тигенами. Эти антигены отделены от иммунной
системы ГОБ, который действует как иммуноло-
гический барьер и препятствует миграции тка-
невых антигенов из глаза в общий кровоток, а
также поступлению иммунокомпетентных клеток
в глаз. При нарушении ГОБ, происходящем при
действии различных экзогенных и эндогенных
факторов, наблюдается миграция аутоантигенов
из глаза; и возможно формирование аутоиммун-
ного ответа [42], Благодаря барьеру глаз за-
щищен от экзогенных и эндогенных антигенов и
компонентов иммунной системы организма [36,
40].

Недостаточно выраженная система класси-
ческого лимфатического дренажа внутри глаза
также отграничивает возможность миграции ан-
тигенов из глаза в регионарные лимфатические
узлы и сенсибилизацию лимфоцитов. Неповреж-
денные структуры передней камеры, витреаль-
ной полости и субретинального пространства не
имеют дренирующих лимфатических сосудов,
хотя существует лимфатический дренаж для
конъюнктивы, склеры и хориоидеи. Водянистая
влага из передней камеры дренируется через
трабекуллярную сеть в шлеммов канал и далее
прямо в венозную циркуляцию, которая обслужи-
вает конъюнктиву, радужку, склеру, цилиарное
тело и хориоидею [40].

Однако механическое повреждение или ин-
фекционный стимул способны индуцировать
неоангиогенез и лимфангиогенез, обеспечивая
прямое сосудистое сообщение для входа лей-
коцитов, и значительно сокращает путь для анти-

генпрезентирующих клеток через лимфатичес-
кие сосуды к лимфатическому узлу [41, 42]. При
трансплантации аллогенной роговицы эффектор-
ные и антигенпрезентирующие клетки выяв-
ляются в дренирующих лимфатических узлах
[37].

Стромальные клетки глаза лишь в небольшой
степени обладают способностью экспрессиро-
вать молекулы HLA I и II классов, уменьшая
тем самым способность Т-клеток распознавать
антигены и формировать аутоиммунный ответ. К
активным факторам иммунной привилегирован-
ности относят конститутивную экспрессию на
поверхности интраокулярных клеток ряда мемб-
ранных молекул, в том числе молекул апоптоза
Fas-лиганд (Fas-L), ингибиторов активации комп-
лемента (CD59+, HLA, DAF) и иммуносупрес-
сивное микроокружение тканей глаза [29]. На-
личие этих факторов приводит к торможению
иммунного ответа в глазу на воздействие любого
чужеродного агента или аутоантигена. Fas-ли-
ганд, как показано у мышей, конститутивно эксп-
рессируют клетки роговичного эндотелия, ра-
дужки и цилиарного тела. Связывание молекул
апоптоза Fas-L с Fas-рецептором, которые несут
на своей поверхности активированные Т-лимфо-
циты, приводит к их апоптозу и, как следствие, к
уничтожению антигенспецифических Т-лимфо-
цитов [41].

Иммуносупрессивное микроокружение тканей
глаза обеспечивается за счет секреции эндо-
телием роговицы, эпителиальными клетками ра-
дужки, цилиарного тела, клетками пигментного
эпителия и клетками Мюллера ряда иммуносуп-
рессивных веществ, низкомолекулярных пепти-
дов, преимущественно цитокинов, гормонов и
гормоноподобных белков. Во влаге передней ка-
меры глаза были обнаружены трансформирую-
щий фактор роста (TGF-p2), а-меланоцитсти-
мулирующий гормон (a-MSH), вазоактивный ин-
тестинальный пептид (VIP), кальцитонинсвяза-
нный пептид (CGRP), свободный кортизол,
рецепторный антагонист IL-1, соматостатин и
тромбоспондин (TSP)-l, что обусловливает ее
способность предупреждать или подавлять выра-
женное внутриглазное иммунное воспаление [25].

Предполагается, что захватившие антиген
интраокулярные дендритные клетки после кон-
такта с водянистой влагой передней камеры миг-
рируют через трабекулярную сеть и кровеносные
сосуды в селезенку. Помимо этого они начинают
секретировать IL-10 и TGF-J3, участвующие в
аутокринной регуляции, создавая микроокруже-
ние, богатое индуцирующими толерантность ме-
диаторами. Кроме того, эти дендритные клетки



213

не поддерживают достаточную секрецию IL-12
и не приводят к повышению экспрессии костиму-
лирующей молекулы CD40+, даже после кон-
такта с Т-лимфоцитами. Особенно важно, что
они обеспечивают эффективную супрессию как
Th1, так и Th2-зависимых воспалительных реак-
ций в лимфоидных органах и таким путем инду-
цируют достаточный уровень толерантности [39].
В условиях повреждения тканей переднего от-
дела глаза отмечается нарушение продукции
вышеназванных иммуносупрессивных факторов,
что способствует развитию иммунного воспа-
ления [27].

Иммунная привилегированность обеспечи-
вается также особенностями системного иммун-
ного ответа на антигены, находящиеся в глазу или
вводимые в глаз. Основным и наиболее изучен-
ным является феномен иммунного отклонения,
связанный с передней камерой глаза (ACAID,
anterior chamber associated immune deviation). Ме-
ханизм его сложен, суть состоит в том, что при
введении антигена в переднюю камеру возникает
системная иммунная реакция, которая харак-
теризуется подавлением развития гиперчувстви-
тельности замедленного типа при сохранении
гуморальных реакций. Это объясняется тем, что
окружающие переднюю камеру структуры (эн-
дотелий роговицы, радужка) содержат мало кле-
ток, несущих антигены HLA II класса, а водя-
нистая влага содержит множество иммуносуп-
рессивных факторов, которые тормозят актива-
цию и пролиферацию Т-клеток. Из них основным
является TGF-, который тормозит иммунный
ответ в глазу, являясь ингибитором активации Т-
клеток [39, 41].

Последние исследования в этой области по-
казали, что в роговице сконцентрированы подти-
пы дендритных клеток и клеток Лангерганса.
Был охарактеризован их фенотип и местопо-
ложение в пределах роговицы. Согласно этой
концепции на периферии роговицы располагаются
зрелые CD80+, CD86+, МНСП+, CDllc+ АПК
(дендритные, клетки Лангенгарса, макрофаги), а
в центре роговицы - незрелые дендритные клет-
ки, клетки Лангерганса и CD14+ клетки. Долгое
время упускали из виду присутствие в централь-
ной части роговой оболочки незрелых предшест-
венников клеток Лангерганса и дендритных кле-
ток. Хотя эти клетки экспрессируют на своей
поверхности молекулы CD45+, CD lib и реже
CDllc (идентифицирующие их принадлежность к
дендритным), они не несут дополнительных мо-
лекул для стимуляции Т-клеток, таких, как
CD40+, CD46+, CD55+, CD59+ и Crry CD86+
CD80+, CD86+ или HLA II класса [36, 41, 43]. В

условиях повреждения эти клетки быстро диф-
ференцируются в зрелые АПК и могут запускать
развитие иммунного ответа. Представление о
"привилегированности" роговицы, которое воз-
никло под влиянием факта длительного прижив-
ления аллогенного и гетерогенного трансп-
лантата в роговице реципиента при сквозной и
послойной кератопластике, оказалось относи-
тельным. Роговица не обладает привилегирова-
нностью и даже на локальном уровне под-
чиняется законам иммунитета, свойственным
всему организму в целом [25].

Таким образом, вышеуказанные механизмы,
лежащие в основе иммунной привилегирован-
ности глаза, обеспечивают особенности имму-
нной защиты на антигены, попавшие или введе-
нные в глаз и выходящие из глаза, предупреждая
развитие иммунного воспаления в глазу, которое
может привести к поражению высокоспециали-
зированных микроанатомических глазных струк-
тур. Срыв защитных иммуносупрессивных меха-
низмов, например, установленные факты сни-
жения уровня TGF-P во влаге передней камеры
при увеитах на фоне травмы может привести к
развитию выраженного иммунного воспаления.
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IMMUNE DYSFUNCTION IN CASE OF INJURY OF

THE INTERIOR PART OF THE EYEBALL
N.Ya.Kozariichuk

Abstract.Modern literature data concerning the importance
of the mechanisms of immune dysfunction in case of injury of the
interior part of the eyeball are presented in the article.
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