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трансформирующий фактор роста β (Transforming growth factor, TGF-β) – один из многофункциональных 
цитокинов, влияющих на дифференцировку клеток, их пролиферацию и апоптоз. В организме человека при-
сутствуют 3 изоформы данного фактора: β1, β2 и β3, отличающиеся некоторыми структурными изменениями 
и, соответственно, функциональными особенностями. TGF-β синтезируется различными типами клеток, в 
частности, фибробластами, макрофагами, лимфоцитами, и др. Фактор усиливает продукцию белков межкле-
точного матрикса, способствует заживлению ран, оказывает анаболическое действие. трансформирующий 
фактор роста β1 участвует в регенераторных тканевых процессах. установлено, что TGF-β1 способен инду-
цировать активацию и трансформацию культуры корнеальных клеток в миофибробласты. 

повреждения роговицы, как правило, сопровождаются ростом уровня TGF-β1 в ее эпителиальном слое 
и строме. В зоне роговичного дефекта отмечается повышение количества фибробластов и изменение струк-
туры межклеточного матрикса, что может способствовать развитию фиброза [1, 2].

трансформирующий фактор роста β2 – один из иммуносупрессивных цитокинов, который выявляется 
в глазных средах: слезной жидкости, переднекамерной влаге, стекловидном теле глаза. TGF-β2 играет важ-
ную роль при повреждениях ткани, участвуя в продуцировании компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са. при этом показана роль TGF-β2 в избыточном рубцевании, в частности, после офтальмохирургических 
вмешательств [3].

TGF-β2 ингибирует пролиферацию клеток и выступает как антагонист воспалительных цитокинов. 
TGF-β2 синтезируется эндотелиальными клетками роговицы, трабекулярной сети и цилиарного тела. 

В последнее десятилетие для лечения эктатических заболеваний роговицы, в частности, кератоконуса, 
успешно применяется ультрафиолетовый (уФ) кросслинкинг роговичного коллагена [4, 5]. В основе ме-
ханизма такой процедуры лежит инициация свободно-радикальных процессов с участием активных форм 
кислорода, которые способствуют фотохимическим взаимодействиям, в том числе между фибриллами кол-
лагена, вызывая их «сшивание». В результате повышаются прочностные свойства роговицы, происходит 
уплотнение стромы, приостановка прогрессирующей деградации корнеального коллагена и стабилизация 
рефракции [3]. 

Особый интерес представляют исследования роли уФ кросслинкинга в системе до- и послеоперацион-
ного иммунного гомеостаза роговицы при кератоконусе.

Цель – оценить локальное содержание трансформирующего фактора роста β1 и -β2 в динамике ультра-
фиолетового кросслинкинга роговицы у пациентов с кератоконусом.

Материал и методы
В клинические наблюдения были включены 32 пациента с кератоконусом i, ii стадии, находившихся на 

лечении в ГБу «уфимский Нии глазных болезней АН рБ», в том числе мужчин было 18 (56,2%), женщин 
– 14 (43,8%). Возраст пациентов варьировал от 25 до 34 лет (в среднем 29±1,5 лет). контрольную группу 
составили 12 практически здоровых лиц. 

ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы проводился в условиях операционной. под местной ане-
стезией, после деэпителизации роговицы диаметром около 8 мм, производились инстилляции протектора 
роговицы «Декстралинк», содержащего 0,1% рибофлавин с 20% декстраном (рег. удостоверение №Фср 
2010/09071) в течение 30 минут. состоятельность насыщения роговицы рибофлавином оценивалась по 
люминесценции при биомикроскопии при помощи щелевой лампы с кобальтовым (синим) светофильтром. 
Для уФ облучения роговицы использовали устройство «уФалинк» (рег. удостоверение №Фср 2009/05489) 
в режиме 3 мВт/см2, 30 минут, длина волны 370 нм с одновременными инстилляциями (1 капля в минуту) 
раствора «Декстралинк». 
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Забор слезной жидкости для изучения уровней TGF-β1 и TGF-β2 осуществляли в динамике исследо-
вания – до уФ кросслинкинга, на 3, 7 и 14 сутки после процедуры. Определение содержания TGF-β1 и 
TGF-β2 (в пг/мл) в слезной жидкости проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с 
использованием тест-систем «eBioscience» (Австрия). учет результатов осуществляли с использованием 
автоматического фотометра «Multiscan» при длине волны 450 нм. 

Математическую обработку данных проводили с помощью стандартных методов статистики в рамках 
программы Statsoft windows 6.

Результаты и их обсуждение 
В результате проведенных исследований гендерного различия в концентрации TGF-β1 и -β2 в слезной 

жидкости пациентов до и после уФ кросслинкинга не выявлено.
В слезе пациентов с кератоконусом установлено статистически достоверное (р<0,01-0,001) повышение 

локального уровня фактора роста: β1 - в 10 раз и β2 - более чем в 25 раз, по сравнению с данными группы 
контроля (рис. 1.) Это свидетельствует о включении компенсаторных механизмов, направленных на усиле-
ние коллагенсинтетических процессов в роговице с кератоконусом. 

Рис.1. Содержание TGF-β1 и TGF-β1 в слезной жидкости пациентов с кератоконусом после стандартного УФ 
кросслинкинга роговицы в динамике исследования (пг/мл)

Контроль: уровни TGF-β1 – 40,6±7,2 пг/мл; TGF-β2 – 36,8±5,5 пг/мл. По оси абсцисс – период наблюдений 
(сут), по оси ординат – концентрация (пг/мл) TGF-β1 и TGF-β2 в слезной жидкости

исследование концентрации TGF-β1 и TGF-β2 в слезе в динамике уФ кросслинкинга выявило значимое 
повышение факторов в раннем послеоперационном периоде (3 сут) соответственно в 1,5 раза и в 2 раза 
(р<0,001). при этом отмечали максимальный уровень TGF-β2. клинически наблюдали практически завер-
шенную эпителизацию дефекта роговицы, вызванного проведением стандартной процедуры уФ сшивания.

концентрация трансформирующего фактора роста β1 в слезной жидкости достигла максимальной вели-
чины на 7 сутки исследования, достоверно (р<0,001) отличаясь от дооперационного уровня и показателей 
контроля, тогда как значение TGF-β2, напротив, снизилось. Данные биомикроскопии в этот же срок: глаза 
пациентов спокойные, каких-либо проявлений роговичного синдрома не отмечали. 

14-е сутки после проведенного уФ кросслинкинга характеризовались снижением локального уровня 
TGF-β1 и -β2, относительно предыдущего срока исследования, хотя концентрация факторов по-прежнему 
была достоверно (р<0,01-0,001) выше контрольных значений. 

ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы сопровождается статистически значимым повышением 
уровня TGF-β1 и TGF-β2 в слезной жидкости пациентов кератоконусом, свидетельствующим об индукции 
их синтеза клетками роговицы.



149

2018/1 (26)ORİJİNAL MƏQALƏLƏR

известно, что укрепляющий эффект роговицы при выполнении уФ кросслинкинга возникает за счет 
перекрестного связывания коллагеновых фибрилл посредством образования новых межфибриллярных 
связей, возникающих в результате фотохимических реакций с участием активных форм кислорода [3], 
оказывающих также и повреждающий эффект, в частности, на кератоциты.

как известно, одной из причин развития кросслинкингиндуцированных осложнений (временные отеки, 
хейзы) является избыточный апоптоз кератоцитов, развивающийся в раннем послеоперационном периоде. 
Активация апоптоза при уФ кросслинкинге может быть опосредована не только свободно-радикальными 
механизмами, но и TGF-β, которые способны активировать каскад Smad белков и другие сигнальные пути 
клеточной гибели. так, TGF-β1 индуцирует апоптоз как через р53-зависимые, так и р53-независимые ме-
ханизмы, посредством регуляции проапоптозных (Bax) и антиапоптозных (Bcl-2) белков. Однако, вместе с 
тем имеются сведения об ингибирующем действии TGF-β на свободно-радикальные процессы за счет его 
способности непосредственно перехватывать образующиеся активные формы кислорода [1].

Дальнейшее изучение роли трансформирующих факторов роста бета как при кератоконусе, так и в ус-
ловиях фототерапии методом ультрафиолетового кросслинкинга, приблизит нас к пониманию механизмов 
развития патологического процесса в роговице и, при необходимости, будет способствовать разработке 
патогенетически ориентированных способов коррекции цитокинового дисбаланса.

Заключение
уФ кросслинкинг коллагена роговицы способствует усилению синтеза трансформирующих факторов 

роста β, что проявляется повышением их концентрации в слезе после процедуры. рост уровня TGF-β1 
происходит медленнее, его максимальное значение отмечается на 7-е сутки после уФ сшивания, тогда как 
TGF-β2 – уже на 3 сутки. усиление синтеза указанных факторов может быть ответом на деэпителизацию 
роговицы и активацию процессов свободно-радикального окисления, индуцированных воздействием уль-
трафиолета. кроме того, значительный локальный рост уровня TGF-β1 и -β2, очевидно, обусловлен запу-
ском первичных механизмов «уплотнения» стромы, которые лежат в основе последующей стабилизации 
прочностно-механических свойств роговицы. 
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XÜLASƏ

Məqsəd – keratokonusu olan pasiyentllərdə buynuz qişanın ultrabənövşəyi krosslinkinqi dinamikasında β1 və 
b2 transformasiyaedici böyümə faktorunun lokal səviyyəsini qiymətləndirmək.
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Material və metodlar
Buynuz qişanın standart ultrabənövşəyi krosslinkinqindən 3, 7 və 14 sutka sonra keratokonusu olan 32 

pasiyentin göz yaşı mayesində β1 və β2 transformasiyaedici böyümə faktorunun tərkibi tədqiq edilmişdir.
Nəticə
Keratokonuslu pasiyentllərdə müalicədən əvvəl β1 və β2 transformasiyaedici böyümə faktoru səviyyəsinin 

yüksək olması və ultrabənövşəyi krosslinkinqdən sonra əməliyyatdan sonrakı yaxın dövrdə onların daha da 
artması təyin edilmişdir. TGF-β1 səviyyəsinin artımı tədriclə baş verir, onun maksimal göstəricisi ultrabənövşəyi 
bitişmədən sonra 7-ci sutkada, TGF-β2 səviyyəsinin isə - 3 sutkada qeyd olunur. 

Yekun
Buynuz qişa kollageninin ultrabənövşəyi krosslinkinqi transformasiyaedici böyümə faktorları sintezinin 

güclənməsinə şərait yaradır, bu da buynuz qişanın deepitelizasiyası və sərbəst-radikal oksidləşmə proseslərinin 
aktivləşməsi ilə, həmçinin stromanın “sıxlaşma” ilkin mexanizmlərinin işə düşməsi ilə şərtlənə bilər.
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SUMMARY

Aim - to assess the local concentration of the transforming growth factor β1 and -β2 after ultraviolet corneal 
cross-linking in patients with keratoconus

Material and methods
The level of transforming growth factors β1 and -β2 in the tear fluid of 32 patients with keratoconus was studied 

on the 3rd, 7th and 14th days after the standard UV corneal cross-linking.
Results
Elevated levels of TGFβ1and -β2 in patients with keratoconus before the treatment and their growth in the early 

postoperative period after UV cross-linking were observed. The increase of the TGF-β1 level occurs more slowly, 
its maximal concentration is observed on the 7th day after UV cross-linking, whereas the maximal concentration 
of TGF-β2 is observed on the third day. 

Conclusion 
UV cross-linking of corneal collagen enhances the synthesis of transforming growth factors, which can be 

caused by de-epithelialization of the cornea, free radical oxidation processes induced by ultraviolet light, and by 
triggering the primary mechanisms of "densification" of the stroma.
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