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В статье проанализированы традиционные и современные методы консервации трупных донорских ро-
говиц, предназначенных для сквозной и задней послойной кератопластики. Обсуждается перспектива 
ослабления повреждающих эффектов гипотермии на ткани роговицы и повышения эффективности со-
хранения монослоя эндотелиальных клеток путем включения биорегуляторных пептидов в составы кон-
сервирующих сред. Подчеркивается важная роль использования пептидных препаратов – ревитализато-
ров нового поколения – для сохранения витальных свойств эндотелиальных клеток.
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Проблема трупного тканевого донорства и 
трансплантации функционально полноценных ро-
говиц является одним из наиболее сложных и акту-
альных аспектов офтальмологии [1, 3, 5, 6, 8, 15, 22, 
33, 36, 39].

Для прозрачного приживления сквозного транс-
плантата роговицы необходима максимальная со-
хранность жизнеспособности его эндотелиальных 
клеток (ЭК), обеспечивающих нормальную гидра-
тацию и прозрачность посредством транспортной и 
насосной функций этих клеток [6, 36]. ЭК роговицы 

представляют собой высокодифференцированные 
клетки, имеющие нейроглиальное происхождение 
[2, 12, 13, 18, 31]. Поскольку ЭК не способны к ми-
тотической регенерации, то после сквозной и зад-
ней послойной кератопластики и их значительной 
потери в посттрансплантационном периоде возни-
кает сначала функциональная декомпенсация рого-
вицы, а затем необратимое помутнение трансплан-
тата [6, 36]. В этой связи сквозную трансплантацию 
роговицы принято называть искусством пересадки 
одного клеточного слоя [6].
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Выкраивание и фиксация роговичного транс-
плантата при сквозной и задней послойной керато-
пластиках сопровождаются потерей ЭК, и поэтому 
полагают, что исходная плотность эндотелиальных 
клеток должна быть не менее 2800–3000 кл/мм² 
[39]. Исходно высокая плотность ЭК важна еще 
и потому, что на этапе консервации в ЭК труп-
ных донорских роговиц возникает ряд морфо-
фунциональных перестроек, сопровождающихся 
десквамацией ЭК и снижением их жизнеспособ-
ности [29, 36].

В этой связи повышение жизнеспособности и 
стабилизация плотности ЭК трупных донорских 
роговиц на этапе их консервации и подготовки к 
трансплантации является крайне важной и актуаль-
ной задачей [1].

В современной офтальмологии исследуются воз-
можности трех основных методов консервации ро-
говиц – гипотермическая консервация, нормотер-
мическое культивирование и криоконсервация. Раз-
ные возможности сохранения роговиц требуют ин-
дивидуальной оценки каждого из этих методов.

ДОСТОИНСТВА И ОГРАНИЧЕНИЯ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ТРАДИЦИОННЫХ 
МЕТОДОВ КОНСЕРВАЦИИ РОГОВИЦЫ
Гипотермическая консервация роговиц 
в жидких средах

В 1974 г. B.E. McCarey и H.E. Kaufman предло-
жили принципиально новый метод гипотермиче-
ской консервации донорских роговиц для сквоз-
ной кератопластики, который основан на исполь-
зовании питательной среды 199, высокомолеку-
лярного декстрана, фосфатного буфера, индикато-
ра рН и антибиотиков [38]. Было показано, что ро-
говицы кроликов, консервированные в этой сре-
де при +4 °С, сохраняют свою жизнеспособность 
до 14 дней. Однако дальнейшими исследованиями 
D.S. Hull и соавт. было установлено, что консерва-
ция кроличьих роговиц в среде МакКери–Кауфмана 
уже на 2–3-и сутки приводит к значительному оте-
ку стромы, а к 7-м сут – к полной потере жизнеспо-
собности ЭК и значительному снижению их плот-
ности [30].

В 1985 г. H.E. Kaufman и соавт. усовершенство-
вали состав жидкой среды и включили в него осмо-
регуляторные компоненты для снижения отека ро-
говицы – К-Sol [34]. Морфологическими исследо-
ваниями было выявлено увеличение сроков пол-
ной структурной сохранности ЭК трупных донор-
ских роговиц до 10 суток при гипотермической кон-
сервации, однако при этом функциональная актив-
ность ЭК роговиц и их жизнеспособность отсут-
ствовали уже к 3–4-м сут [21, 27].

Немногим позже разработанные в США среды 
Dexsol и Optisol, а в Европе – Eusol, содержащие 
осморегуляторные компоненты, стали широко при-
меняться в Глазных банках всего мира, так как по-
зволяют сохранять жизнеспособность и пороговую 
плотность ЭК при гипотермической консервации 
роговиц до 4 сут [35, 40].

Дальнейшее совершенствование процесса кон-
сервации донорского материала, способствующе-
го увеличению сроков сохранения и качества ви-
тальных свойств роговиц, привело к созданию 
консервирующих сред, основанных на новых 
принципах.

В 1990 г. впервые в России был предложен со-
став отечественной среды для консервации рого-
вицы (пропись Борзенка–Мороз), который так-
же содержал осмореактивные компоненты, но от-
личался от вышеперечисленных сред адекватным 
подбором аминокислотного состава и содержани-
ем энергетически значимого субстрата – натрия 
γ-оксибутирата, способствующих пролонгирова-
нию энергетического метаболизма и оказывающих 
выраженное защитное действие на ЭК, обеспечи-
вая стабилизацию клеточных мембран, их исхо-
дную плотность и достаточный уровень содержа-
ния в них макроэргических соединений по крайней 
мере до 6 сут [1]. В настоящее время среда Бор-
зенка–Мороз применяется во всех Глазных банках 
и Лабораториях консервации роговиц Российской 
Федерации.

Анализ причин ограниченных сроков гипотер-
мической консервации роговиц позволил констати-
ровать невозможность дальнейшего увеличения со-
хранения донорского материала гипотермически-
ми методами, так как сама гипотермия, снижающая 
энергетическую потребность тканей, постепенно из 
фактора защиты превращается в фактор клеточного 
и тканевого повреждения. [9]. В результате воздей-
ствия пониженных температур в клеточных струк-
турах развиваются конформационные перестройки 
(в структуре мембранных липидов и белков, регули-
руемых энергией слабых связей), которые наруша-
ют адекватность сниженного энергетического мета-
болизма, усиливают диффузионные процессы, ста-
новятся факторами повреждения клеток и деструк-
ции тканей.

Для увеличения допустимых сроков примене-
ния метода гипотермической консервации донор-
ских тканей, в том числе и в роговицах, необходи-
мо использовать тканевые метаболиты и фармако-
логические препараты, которые бы встраивались в 
мембранные структуры и повышали бы эффектив-
ность внутриклеточных взаимодействий органелл, 
а также межклеточных взаимодействий в тканях 
для сохранения целостности и витальности ткане-
вых структур [16].
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Консервация роговиц методом органного 
культивирования

Еще в 70-х годах прошлого столетия 
D.J. Doughman и соавторы [25, 26] детально разра-
ботали, экспериментально доказали и предложи-
ли для клинического применения нормотермиче-
скую технику (t = +34 °С) консервации донорских 
роговиц в культуральных периодически заменяе-
мых средах для сквозной кератопластики сроком до 
33 суток. Эту технику авторы назвали методом ор-
ганного культивирования. S. Sperling и соавт. [42] 
трансплантировали в клинике роговицы, консерви-
рованные этим методом в течение нескольких суток, 
и получили обнадеживающие результаты, анализи-
руя толщину и плотность эндотелиальных клеток 
роговицы. Однако W.M. Bourne и соавт. [22] позже 
установили, что в отдаленном посттрансплантаци-
онном периоде потеря ЭК роговиц после примене-
ния метода органного культивирования имела сход-
ные результаты снижения плотности ЭК в рогови-
цах, консервированных гипотермическим методом.

Тем не менее в силу ряда неоспоримых досто-
инств метод органного культивирования был при-
знан альтернативным гипотермической консер-
вации донорских роговиц в жидких средах [22]. 
Основным достоинством этого метода является так 
называемая «Восьмидневная система профилакти-
ки контаминации», обеспечивающая скрининг по-
тенциально контаминированного донорского мате-
риала и устранение риска развития посттрансплан-
тационного эндофтальмита. В настоящее время ме-
тод органного культивирования применяется толь-
ко в некоторых Глазных банках Европы в связи с 
его высокой себестоимостью (использование и за-
мена дорогостоящих культуральных сред и значи-
тельные трудозатраты на проведение культураль-
ной работы).

Криогенная консервация донорских 
роговиц

В настоящее время криогенная консервация кле-
ток и тканей в жидком азоте при –196 °С широко 
применяется в биологии и некоторых областях ме-
дицины. Метод позволяет сохранять клетки в жиз-
неспособном состоянии практически бессрочно. 
К сожалению, попытки многих исследователей [17, 
19, 33] детально разработать программу пошагово-
го замораживания тканей трупных донорских рого-
виц, подобрать оптимальные составы вне- и внутри-
клеточных протекторов, а также и их концентрации 
для защиты ЭК от низкотемпературного повреж-
дения с последующим хранением в жидком азоте, 
пока не дали положительных результатов в клини-
ке [24]. Прежде всего это связано с неравномерной 
кристаллизацией внутриклеточной воды, наруша-

ющей белково-липидные взаимодействия клеточ-
ных мембран при воздействии криогенных темпе-
ратур и размораживании роговиц [9]. Морфологи-
чески это проявляется образованием множествен-
ных отверстий в цитоплазматических мембранах 
ЭК и значительной их потерей после разморажива-
ния – 11–33% [3, 4, 10].

В настоящее время метод криогенной консерва-
ции донорских роговиц находится на стадии поис-
ка принципиально новых методологических подхо-
дов [23].

ВОЗМОЖНОСТЬ ПРОЛОНГИРОВАННОГО 
СОХРАНЕНИЯ ВИТАЛЬНЫХ СВОЙСТВ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК ДОНОРСКИХ 
РОГОВИЦ С ПОМОЩЬЮ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ПЕПТИДОВ

В процессе органного культивирования и гипо-
термической консервации изолированных донор-
ских роговиц из-за воздействия неблагоприятных 
факторов консервации нарушаются прежде все-
го процессы синтеза тканевых пептидов и белков, 
что нарушает баланс процессов деструкции и ре-
генерации сохраняемой ткани. Особенно тормозят-
ся процессы регенерации при дефиците мембрано-
зависимых пептидов в тканях и соответственно в 
консервационных средах. В ряде работ была пока-
зана принципиальная возможность активации син-
теза ДНК, митотической и миграционной активно-
сти ЭК роговиц с помощью эпидермального факто-
ра роста (EFG), фактора роста фибробластов (FGF), 
трансформирующего ростового фактора β (TGF-β), 
тромбоцитарного фактора роста (PGF), инсулино-
подобного фактора роста – 1 (IGF-1), а также пу-
тем комбинации их с фетальной бычьей сыворот-
кой, трансферином, гепарином, 3’,5’-циклическим 
монофосфатом, селеном [36, 43–45]. При этом наи-
более выраженный эффект оказывали FGF и EFG. 
В 2009 г. Y.J. Shin и соавт. опубликовали результа-
ты исследований о защитном действии Кластерина 
(полипептида, регулирующего апоптоз) на ЭК рого-
вицы [41]. По их мнению, применение этого регу-
ляторного белка предотвращает апоптоз клеток, вы-
званный окислительным стрессом. Предотвраще-
ние апоптоза является, очевидно, результатом вклю-
чения используемого пептида в процессы внутри-
клеточного структурного и информационного вза-
имодействия, результатом которого становится со-
хранение исходных витальных свойств клеток.

Показано, что одним из отличительных свойств 
цитоплазматических регуляторных пептидов, опре-
деляющих их регуляторные свойства в клетках, яв-
ляется эффект «наведения», или органного тропиз-
ма, эффект гомологичности [20]. Этот эффект был 
доказан при использовании меченых радионукли-
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дами регуляторных пептидов, которые при введен-
нии животным подкожно кумулировались в тех тка-
нях и органах, из которых они были выделены.

В основе реализации органного тропизма лежит 
органоспецифическая маркировка пептидов в про-
цессе их синтеза на рибосомах, а за распределение 
в клетках вновь синтезированного пептида отвечает 
универсальная ZIP-система, обнаруженная во всех 
эукариотических клетках [20]. В процессе синтеза 
регуляторный пептид наделяется индивидуальным 
ZIP-кодом, своего рода почтовым индексом, бла-
годаря которому белок, попав в системный крово-
ток или лимфу, находит своего адресата – гомоло-
гичную ткань или орган, в котором он был синтези-
рован. Специализированные рецепторы клетки счи-
тывают с пептида ZIP-код и определяют его даль-
нейшее участие в регуляции внутриклеточного го-
меостаза и клеточного генома. Практическая зна-
чимость ZIP-системы заключается еще в том, что 
большинство регуляторных пептидов не имеют ви-
довой специфичности: цитоплазматические пепти-
ды, выделенные из тканей одного животного, куму-
лируются и регуляторно влияют на гомологичные 
ткани и органы другого животного и человека.

В целях восстановления и поддержания струк-
туры и функции ЭК трупных донорских роговиц 
в процессе их консервации значительный интерес 
могут представлять фармакологические препараты 
на основе гомологичных клеточных пептидов, по-
лученных из тканей глаза. К таким препаратам но-
вого поколения относятся цитамины отечественно-
го производства [7, 14] и тканевая панель препара-
тов NeyDIL импортного производства [11, 28]. К со-
жалению, отечественная фармакологическая про-
мышленность не производит препаратов регулятор-
ных пептидов, тропных к эндотелиальным клеткам 
роговицы. До настоящего времени единственным 
органотропным препаратом, полученным из регу-
ляторных пептидов клеточной цитоплазмы эмбри-
ональных роговиц промышленных животных, явля-
ется препарат NeyDIL Nr.37 «Cornea», который вы-
пускается немецкой фирмой «VitOrgan» и имеет Го-
сударственную регистрацию в Российской Федера-
ции.

Препарат NeyDIL Nr.37 содержит регуляторные 
пептиды из цитоплазмы клеток фетальных и юви-
нальных роговиц животных, является основным ре-
генераторным средством для роговицы, улучшаю-
щим процессы внутриклеточной репарации, диф-
фузии, осмоса, стимулирующим метаболизм и вос-
станавливающим цитоархитектонику различных 
клеток роговицы [11, 43]. Это дает нам основание 
полагать, что при введении оптимальных доз это-
го препарата в составы культуральных сред как при 
органном культивировании, так и особенно при ги-
потермической консервации роговиц, удастся по-

высить эффективность использования этих мето-
дов – увеличить допустимые сроки сохранения ро-
говиц и сохранить их витальные свойства, способ-
ные обеспечить приживление донорских роговиц в 
посттрансплантационном периоде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ современного состояния проблемы кон-

сервации трупных донорских роговиц позволяет 
прийти к заключению, что для дальнейшего повы-
шения сроков и качества трансплантатов перспек-
тивно должно быть включение в составы консерви-
рующих сред регуляторных пептидов, выделенных 
из тканей роговиц.
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