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Морфология, функция и методы коррек-
ции функционирования эндотелия роговицы. 
Роговица  –  важная  часть  оптической  системы 
глаза,  ее  прозрачность  определяется  степенью 
гидратации  стромы,  структуры  коллагеновых 
фибрилл и межфибриллярного пространства, со-
держащего  гликозаминогликаны. До  настоящего 
времени помутнение роговицы является одной из 
наиболее распространенных причин потери зре-

ния в мире [8, 13, 65]. Основную роль в регуляции 
водно-электролитного баланса стромы роговицы 
и,  следовательно,  ее  толщины  и  прозрачности 
играет эндотелий. Эндотелий (задний эпителий) 
роговицы  представлен  лежащим  на  десцемето-
вой мембране монослоем гексагональных клеток 
и является одной из наиболее метаболических ак-
тивных  тканей  организма,  осуществляющих  пе-
ренос воды и ионов для осморегуляции матрикса 

УДК 617.713  DOI: 10.15372/SSMJ20190304

ВосстаноВление функции эндотелия рогоВицы глаза 
(обзор литературы)

Галина Сергеевна Батурина1,2, Любовь Евгеньевна КатКова1, 
Евгений иванович СоЛЕнов1,2,3, игорь алексеевич иСКаКов4

1 ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630090, г. Новосибирск, просп. Академика Лаврентьева, 10
2 Новосибирский государственный университет
630090, г. Новосибирск, ул. Пирогова, 2
3 Новосибирский государственный технический университет Минобрнауки России
630073, г. Новосибирск, просп. Карла Маркса, 20
4 МНТК «Микрохирургия глаза» им. академика С.Н. Федорова Минздрава России, 
Новосибирский филиал
630096, г. Новосибирск, ул. Колхидская, 10

В обзоре рассматриваются молекулярно-клеточные механизмы нарушения функции эндотелия роговицы гла-
за человека, вызывающие ухудшение зрения. Помутнение роговицы является одной из наиболее распростра-
ненных причин потери зрения. Прозрачность роговицы определяется степенью гидратации стромы, структуры 
коллагеновых фибрилл и межфибриллярного пространства. Эндотелий осуществляет осморегуляцию матрикса 
роговицы, что необходимо для поддержания ее прозрачности. В обзоре рассматриваются перспективы методов 
коррекции функционирования эндотелия роговицы. У человека цикл клеток эндотелия роговицы остановлен 
в фазе G1 пролиферативного клеточного цикла, что приводит к отсутствию митотической активности клеток. 
Современные исследования указывают как на возможное существование стволовых клеток, способных диффе-
ренцироваться в клетки эндотелия, так и на возможность пролиферации клеток эндотелия в особых условиях. 
Рассмотрены новые способы и усовершенствованные методы хранения и консервации ткани трансплантатов 
роговицы, паллиативные способы оперативного лечения, направленные на уменьшение гидратации поверхност-
ных  слоев роговицы. В обзоре присутствует  раздел,  посвященный работам по  тканевой инженерии  с целью 
создания трансплантатов эндотелия на основе культуральных технологий, разрабатываемых для получения до-
статочного количества трансплантационного материала и снижения зависимости от трансплантатов, получае-
мых от доноров посмертно.
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роговицы  [61],  обеспечение  степени ее  гидрата-
ции,  необходимой  для  поддержания  прозрачно-
сти  [6].  Эндотелий  роговицы  выполняет  также 
барьерную  функцию,  обеспечивая  поступление 
питательных  веществ  в  ее  строму  и  вывод  про-
дуктов обмена, отличается избирательной прони-
цаемостью для разных ингредиентов. Барьерная 
функция эндотелия обусловлена наличием плот-
ных  межклеточных  соединений,  образованных 
белками клаудинами и окклудинами [17, 21].

У клеток эндотелия роговицы (СЕС) человека 
отсутствует митотическая активность, поскольку 
пролиферативный клеточный цикл остановлен в 
фазе G1. Эволюционно такая остановка деления, 
вероятно,  возникла  для  сохранения  эндотелия  в 
виде монослоя,  но  потенциально  способность  к 
пролиферации  у  CEC,  по-видимому,  существу-
ет и может проявляться  в  особых условиях  [23, 
59].  Также  результаты  современных  исследова-
ний эндотелия роговицы человека указывают на 
возможное  существование  стволовых  клеток  на 
периферии клеточного монослоя [19]. Для функ-
ционирования  эндотелия  важна  высокая  плот-
ность  его  клеток  [11]. Минимальная  плотность, 
достаточная  для  функционирования  эндотелия 
и  сохранения  оптических  свойств  роговицы,  по 
наблюдениям  разных  авторов,  составляет  около 
500–800 на мм2 [10, 23]. При рождении плотность 
CEC – около 6000 на мм2,  она  снижается  с  воз-
растом. Поскольку митотическая активность CEC 
подавлена,  восстановление  функции  эндотелия 
происходит за счет подвижности, реорганизации 
и увеличения размеров клеток [24]. Другими сло-
вами, при снижении плотности CEC существую-
щие клетки «распластываются» для поддержания 
функциональной  целостности  эндотелиального 
монослоя. Таким образом, у человека репарация 
эндотелия  определяется не  усилением пролифе-
рации,  а  реорганизацией,  усилением  подвижно-
сти клеток и увеличением их размеров [20].

Функция  эндотелия может  быть  нарушена  в 
результате болезни или травмы. Это ведет к оте-
ку и  ухудшению  зрения. Традиционно наиболее 
эффективным  способом  восстановления  про-
зрачности роговицы при недостаточности функ-
ции  эндотелиальных  клеток,  развившейся  в  ре-
зультате  операционной  травмы,  воспаления  или 
дистрофии,  является  трансплантация  донорской 
роговицы.  Современные  радикальные  опера-
ционные  методики  включают  трансплантацию 
десцеметовой  мембраны,  пересадку  внутренних 
слоев  роговицы,  сквозную  кератопластику  [12, 
51, 60, 69]. При эндотелиальной недостаточности 
в  центральных  отделах  роговицы  (в  начальной 
стадии дистрофии Фукса)  предложена методика 
выполнения  частичного  десцеметорексиса.  По-

видимому,  удаление  поврежденного  эндотелия 
приводит  к  постепенному  его  замещению  со-
хранными эндотелиальными клетками с перифе-
рии роговицы [2, 9, 22]. Проведение оперативных 
вмешательств  на  роговице  часто  осложняется 
отеком,  что  усугубляет  деструктивные  процес-
сы.  В  связи  с  этим  активно  развиваются  новые 
способы и усовершенствуются методы хранения 
и консервации ткани. К паллиативным способам 
оперативного лечения следует отнести методику 
интрастромальной  барьерной  кератопластики, 
направленную  на  уменьшение  гидратации  по-
верхностных  слоев  роговицы  за  счет  механиче-
ского  барьера  внутри  роговицы  [1,  3,  28].  Кон-
сервативные  способы  лечения  эндотелиальной 
недостаточности роговицы не эффективны и име-
ют паллиативный характер.

восстановление эндотелия и сопутствую-
щие осложнения.  Восстановление  эндотелия 
роговицы  после  травмы  регулируется  сложным 
комплексом ростовых факторов и ферментов. Ее 
репарация происходит медленно и может длиться 
несколько месяцев,  в  это  время  с  помощью ме-
таллопротеиназ восстанавливается структура ма-
трикса  [32].  Процесс  восстановления  роговицы 
после травмы часто осложняется эндотелиально-
мезенхимальной  трансформацией  (EnMT),  род-
ственной  процессу  эпителиально-мезенхималь-
ной  трансформации  (EMT),  наблюдаемой  при 
восстановлении после травмы кожи. EnMT пред-
ставляет  собой  процесс,  в  результате  которого 
CEC изменяются фенотипически и приобретают 
свойства фибробластов [29, 45]. Клетки при этом 
теряют  специфические  маркеры  и  приобретают 
свойства  мезенхимальных  клеток,  развивается 
фиброз.  Ключевыми  моментами  EMT  являются 
нарушение  межклеточных  контактов,  базально-
апикальной полярности, изменение цитоскелета, 
повышение подвижности клеток, изменение экс-
прессии генов и секреции белков внеклеточного 
матрикса [38]. При этом клетки могут также экс-
прессировать белки, разрушающие внеклеточный 
матрикс (металлопротеазы MMP-2, -9), обретать 
устойчивость  к  старению и  апоптозу  [29].  EMT 
вовлечена в ряд патологических процессов, таких 
как фиброз и рак [14, 43]. Исследования клеточ-
ных механизмов регуляции и сигналинга клеток 
эндотелия, в том числе малигнизированных, пре-
имущественно  эпителиального  происхождения, 
позволяют  лучше  понять  процесс EMT,  рассма-
триваемый в обзорах S. Lamouille [29, 54].

В СЕС в процессе ЕnМТ происходит реорга-
низация цитоскелета; при участии субсемейства 
малых  G-белков  (Rho)  суперсемейства  Ras,  в 
том  числе  белка  Cdc42,  нарушается  полярность 
клеток,  образуются  ламеллоподии  и  повышает-
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ся  подвижность  [15,  33,  41,  67].  При  развитии 
ЕМТ  наблюдают  повышение  активности  фак-
торов TGF-β,  FGF-2,  IL-1β  и NF-κB  [25,  30,  31, 
45]. Важным маркером ЕМТ является снижение 
уровня  экспрессии  Е-кадгерина,  который  пред-
ставляет собой трансмембранный гликопротеин, 
участвующий  в  формировании  адгезии  между 
эпителиальными клетками. Е-кадгерин соединен 
с  цитоскелетом  посредством  α-,  β-,  γ-  и  p120-
катенинов. Комплекс Е-кадгерина, катенина и ак-
тина участвует в запуске каскада сигнальных пу-
тей в клетке. Подавление экспрессии Е-кадгерина 
при EMT приводит как к снижению межклеточ-
ной  адгезии,  так  и  к  высвобождению  сигналь-
ных молекул, таких как р120-катенины. В клетке 
p120 регулирует активность семейств RhoГТФаз 
(RhoA,  Rac1  и  Cdc42),  которым  принадлежит 
важная  роль  в  динамике  цитоскелета.  В  случае 
деградации Е-кадгерина p120-катенин может или 
деградировать,  или  выступать  как  транскрипци-
онный фактор [27, 42, 66].

Повышение экспрессии N-кадгерина связано 
с возрастанием клеточной адгезии мезенхималь-
ных  клеток.  Показана  совместная  локализация 
E-, N-, VE-кадгеринов в эндотелии сосудов, β- и 
p120-катенинов  и  p190  в CEC человека. Из  них 
N-  и  VE-кадгерины  присутствуют  в  клеточной 
мембране,  а  E-кадгерин  –  только  в  цитоплазме. 
Это  указывает  на  особую роль N-кадгерина  для 
формирования плотных соединений в эндотелии 
роговицы человека [64, 70].

В процессе EnMT может развиваться фиброз 
позади  десцеметовой  мембраны,  что  связано  с 
потерей части эндотелиальных клеток и ведет к 
помутнению роговицы [37].

тканевая инженерия эндотелия для транс-
плантации.  Желание  иметь  достаточное  коли-
чество материала для трансплантации и снизить 
зависимость  от  качества  трансплантатов,  полу-
чаемых  от  доноров  посмертно,  стимулирует  ис-
следования по использованию клеточных культур 
для  замены  эндотелия. Работы по развитию ме-
тодов  выделения  и  культивирования  пригодных 
для трансплантации эндотелиальных клеток идут 
с высокой интенсивностью [7, 34, 35, 44, 49, 50].

Клетки  эндотелия,  по-видимому,  могут  об-
ладать  некоторой  способностью  к  регенерации, 
которая может быть усилена в культуре [68]. Ра-
боты по созданию клеточных культур для замены 
эндотелия  методом  тканевого  моделирования  в 
значительной  мере  сдерживаются  недостаточ-
ными  исследованиями  клеточных  сигнальных  и 
регуляторных механизмов, участвующих в ЕМТ 
[16,  56,  58].  ЕМТ  является  одним из  значитель-
ных  ограничений  для  работ  в  области  тканевой 
инженерии, явление, рассматриваемое в обзорах 

[17]. СЕС в культуре снижают интенсивность се-
креции  белков  внеклеточного матрикса  [16,  45]. 
Изоляция  при  переводе  в  культуру  (СЕС)  неиз-
бежно  приводит  к  диссоциации  плотных  соеди-
нений. Свойства клеток в культуре определяются 
многими факторами; СЕС, посеянные с плотно-
стью 2 × 104 см–2, дают компактные группы кле-
ток  и  демонстрируют  контактное  торможение  в 
отличие  от  культуры,  посеянной  с  плотностью 
на  порядок меньше  [4,  52]. Для  индукции  реге-
неративной  способности СЕС  создаются  специ-
ализированные культуральные среды. Ранее ряду 
авторов удалось активировать этот процесс путем 
моделирования тканевых структур в культурах с 
помощью  коллагеновых  гелей  [18,  68].  Культу-
ральные среды, способствующие усилению реге-
нерации и повышению подвижности,  созданы и 
для эндотелия человека [53], свиньи [57], кошки 
[55];  также  проводили  исследования  мезенхи-
мальных  стволовых  клеток  и  модифицирован-
ных клеток линии 3Т3 [40, 47]. Поскольку EnMT 
является  значительной проблемой при  создании 
культуральных трансплантатов, то исследования 
механизма  и  поиски  путей  его  ингибирования 
остаются актуальными.

Для предотвращения EnMT при переводе кле-
ток эндотелия в культуру применяют ингибиторы 
путей  сигналинга  TGF-β  или  Rho-kinase/ROCK 
[36, 45, 46, 48, 62]. В настоящее время эти иссле-
дования интенсивно развиваются.

Результаты  современных  исследований  по-
зволяют предположить, что значительную роль в 
остановке клеточного деления может играть на-
ходящийся  в  цитоплазме  ангиогенин.  Ангиоге-
нин, который в настоящее время благодаря своей 
рибонуклеазной  активности  называется RNAase 
5,  рассматривается  не  только  как фактор  ангио-
генеза,  но  и  более  широко,  как  фактор,  повы-
шающий жизнеспособность  клетки  [26,  39,  63]. 
Участие  ангиогенина  в  регуляции  заживления 
раны показано для СЕС человека в эксперимен-
тах in vitro, тем не менее, очевидно, необходимы 
эксперименты на приматах, поскольку результа-
ты in vivo, полученные на роговице кролика, об-
ладающей высокой способностью к регенерации, 
нельзя прямо переносить на человека.

Анализ  современной  литературы  позволяет 
сделать заключение, что в области фундаменталь-
ных исследований физиологии CEC глаза нарас-
тает  интенсивность  изучения  внутриклеточных 
сигнальных  механизмов,  ответственных  за  про-
лиферацию, и механизмов, вовлеченных в EnMT. 
В  области  тканевой  инженерии  активизируются 
работы по развитию технологии клеточных куль-
тур с целью создания материала для искусствен-
ных трансплантатов [5].
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Review highlights modern findings on molecular mechanisms of dysfunction of human corneal endothelial cells causes 
decline of vision. When water enters the corneal stroma, it disorganizes the regular arrangement of the collagen fibrils, 
which reduces corneal transparency. Corneal endothelial cells are responsible for keeping the dehydration state of the 
stroma by pumping out fluid. However, this layer of cells can become deficient, for example following intra-corneal 
surgery or because of  a pathology. Corneal  transplantation  is  currently  the only  treatment  in order  to  restore vision 
following  endothelial  dysfunctions.  The  authors  survey  methodological  problems  and  prospects  for  correction  of 
endothelial cells dysfunction. Human endothelial cells do not proliferate in vivo because these cells arrest in the G1 
phase of the cell cycle. Modern research showed that corneal endothelium cells could proliferate in special conditions. 
An alternative approach is to use human stem cells as an endothelial cells source. New methods and improved technique 
of storage and preservation of corneal grafts, palliative methods of surgical treatment aimed at reducing the hydration 
of the surface layers of the cornea are considered. The review includes consideration of works for endothelial tissue 
engineering using cell culture technologies. Endothelial keratoplasty limited by the technical difficulty of the procedure, 
a shortage of available grafts, and the potential for graft failure or rejection. These limitations are driving researchers to 
develop new approaches, such as methods of organ culture

key words: corneal endothelium, epithelial mesenchymal transition, tissue engineering.
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