
12

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XVI   № 1–2014

СОТРАНСПЛАНТАЦИЯ ММСК-ПОДОБНЫХ КЛЕТОК ЛИМБА 
СПОСОБСТВУЕТ МЕСТНОЙ ИММУНОКОРРЕКЦИИ 
И ПРОЗРАЧНОМУ ПРИЖИВЛЕНИЮ ТРАНСПЛАНТАТА 
РОГОВИЦЫ ПРИ КЕРАТОПЛАСТИКЕ ВЫСОКОГО РИСКА
Борзенок С.А.1 ,2, Онищенко Н.А.3, Тонаева Х.Д.1, Комах Ю.А.1, Ковшун Е.В.1, 
Струсова Н.А.1

1 ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва, 
Российская Федерация 
2 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, кафедра глазных болезней, Москва, 
Российская Федерация 
3 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов 
им. акад. В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация 

Цель. Оценить клинические результаты выживаемости трупной донорской роговицы у реципиентов 
группы высокого риска при сотрансплантации консервированных аллогенных лимбальных транс-
плантатов. Материалы и методы исследования. Пациентам с помутнением трансплантата рого-
вицы и высоким риском отторжения (n = 69) было выполнено 2 варианта сквозных кератопластик 
(СКП): при I варианте (основная группа, n = 36) проводилась сотрансплантация донорской роговицы 
и аллогенных ММСК-подобных лимбальных клеток в виде лимбальных трансплантатов, при II ва-
рианте (контрольная группа, n = 33) проводилась трансплантация только роговицы. Результаты. 
Наблюдение за пациентами в течение 1 года показало, что при I варианте СКП наблюдалось повы-
шение доли прозрачного приживления трансплантата роговицы (86,1 вместо 69,7% в контроле) и 
сохранение в ней более высокой плотности эндотелиальных клеток (85,9 вместо 76,2% в контроле), 
при этом в слезной жидкости реципиентов отмечалось динамическое снижение уровня провоспали-
тельных (IL-6, IFNγ, TNFα) и повышение противовоспалительных (IL-10, IL-1RA, TGFβ) цитокинов, 
а также более высокий уровень содержания HLA-G5 по сравнению с группой контроля. Заключе-
ние. Одномоментная пересадка предварительно консервированных лимбальных трансплантатов при 
кератопластике высокого риска создает условия, благоприятствующие прозрачному приживлению 
кератотрансплантата, по-видимому, за счет реализации иммунорегуляторной активности ММСК-по-
добных клеток лимба. 
Ключевые слова: ММСК-подобные лимбальные клетки, кератопластика, трансплантаты роговицы, 
аллогенные лимбальные трансплантаты.
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Aim was to evaluate clinical results of donor corneal graft survival in high-risk recipients in co-transplantation 
of preserved allogenic limbal grafts. Materials and methods. Two types of penetrative keratoplasties were 
carried out in patients with corneal graft opacities and high risk of rejection (n = 69). Co-transplantation of 
donor cornea and allogenic MMSC-like limbal cells in the form of limbal transplants was carried out in the 
1st group (n = 36); in the 2nd group (n = 33) only the cornea was transplanted. Results. Observation of the 
patients during one year after surgery showed that the rate of transparent cornea engraftment increased in the 
1st group (86,1 against 69,7% in the 2nd group). The density of endothelial cells was also higher in the 1st 
group (85,9 against 76,2% in the 2nd group). At the same time, progressive decreasing of pro-infl ammatory 
cytokines (IL-6, IFNγ, TNFα) and increasing of anti-infl ammatory cytokines (IL-10, IL-1RA, TGFβ) along 
with higher level of HLA-G5 were revealed in the recipients’ tear fl uid in the 1st group in comparison to the 
2nd group. Conclusion. Simultaneous transplantation of preserved limbal grafts with corneal graft in high-risk 
keratoplasty favors the transparent cornea engraftment, obviously, this is due to immunoregulatory activity of 
the MMSC-like limbal cells.
Key words: MMSC-like limbal cells, keratoplasty, corneal transplants, allogenic limbal grafts.

ВВЕДЕНИЕ
По современным представлениям, непосредс-

твенным механизмом неблагоприятного исхода 
кератопластик (помутнение роговичного транс-
плантата) служит активация местного врожденного 
(неспецифического) и адаптивного (специфическо-
го) иммунитета, причем в роли индуктора деструк-
тивного иммунного ответа и гибели трансплантата 
обычно выступают тканевые антигены донорской 
роговицы, клетки Лангерганса (дендритные клетки) 
и лейкоциты-пассажиры, пассивно перенесенные с 
трансплантатом, а также вялотекущее воспаление, 
часто вирусной этиологии, от которого аллогенная 
роговица практически ничем не защищена. Тради-
ционно в офтальмологии для профилактики помут-
нения трансплантата проводят медикаментозную 

иммуносупрессивную терапию препаратами из 
группы глюкокортикоидов и циклоспорина А. Од-
нако местное применение препаратов этих групп 
ограничено из-за отсутствия «глазных лекарствен-
ных форм», а при системном и длительном приме-
нении – возникновением ряда нежелательных по-
бочных эффектов. Кроме того, известно, что около 
46% лиц в группе кератопластики высокого риска 
являются абсолютно резистентными к применению 
как местной, так и системной иммуносупрессивной 
фармакотерапии [1]. 

Неудовлетворенность результатами современной 
медикаментозной иммуносупрессии стимулировала 
поиск новых методов подавления в организме эф-
фекторных иммунных реакций, в том числе путем 
активации предсуществующих (филогенетических) 
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механизмов выработки естественной толерантнос-
ти c помощью клеточных технологий [2]. Изучение 
свойств стволовых/прогениторных клеток костного 
мозга, и прежде всего мультипотентных мезенхи-
мальных стромальных клеток (ММСК), позволило 
установить, что они локализованы не только в кост-
ном мозге, но распределены по всему организму в 
виде периваскулярных стромальных элементов [3, 
4] и обладают иммуномодулирующими свойствами 
при воздействии на клетки факторов врожденного и 
адаптивного иммунитета [5]. 

Одним из главных свойств ММСК является их 
низкая иммуногенность: они слабо экспрессируют 
HLA-молекулы I класса, не экспрессируют HLA-
молекулы II класса и костимуляторные молекулы 
CD40, CD80 и CD86. Именно поэтому ММСК не 
в состоянии запустить активацию Т-эффекторных 
клеток и воспаление при аллогенной пересадке, а 
вместо иммунного ответа они формируют состоя-
ние иммунной толерантности, которое сопровож-
дается активацией размножения Т-регуляторных 
клеток, устранением цитокинового дисбаланса и 
ингибированием процессов клеточного апоптоза, 
создающих условия для ускоренной регенерации и 
приживления аллогенных донорских транспланта-
тов [6]. 

В 2002 г. впервые было описано присутствие 
мезенхимальных стволовых/прогениторных клеток 
в глубоких слоях лимбальной зоны глазного ябло-
ка – в палисадах Фогта. Оказалось, что эти лим-
бальные клетки обладают фенотипом и свойствами, 
сходными с ММСК костного мозга, они формируют 
наружную тканевую нишу глаза и осуществляют 
регуляцию местного иммунитета, а также процес-
сы физиологической и репаративной регенерации 
роговицы [7]. Для профилактики лимбальной не-
достаточности, а также повышения надежности и 
частоты прозрачного приживления транспланта-
тов роговицы была предложена сотрансплантация 
роговицы и лимбальных клеток, а в качестве лим-
бальных трансплантатов стали использовать как 
ауто- так и аллотрансплантаты [8]. Применение 
аллотрансплантатов лимба от доноров-трупов уп-
рощает технику выполнения операции и расширяет 
возможности заготовки и использования донорско-
го материала. Но вместе с тем присутствие в лим-
бальной ткани наряду с ММСК-подобными клетка-
ми клеток Лангерганса, запускающих эффекторный 
иммунный ответ, требует длительного применения 
системной иммуносупрессивной терапии. Предло-
женный нами способ предварительной длительной 
органотипической консервации (до 28 суток) лим-
бальных трансплантатов [9] позволяет не только 
снизить их иммуногенность в результате элимина-
ции антигенпрезентирующих клеток Лангерганса и 
лимфоцитов-пассажиров, но и активировать имму-

носупрессивные и толерогенные свойства ММСК-
подобных клеток лимба. 

В настоящей работе представлены результаты 
сотрансплантации консервированных аллогенных 
лимбальных трансплантатов при кератопластике 
высокого риска в клинике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Характеристика пациентов

Исследование проведено на 2 группах пациентов 
(n = 69), поступивших на повторную кератоплас-
тику в ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. 
акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, проводи-
мую на основании лицензии на забор, заготовку и 
трансплантацию трупных донорских тканей глаз-
ного яблока, выданной учреждению Минздравом 
Российской Федерации.

В основной группе (n = 36) была выполнена 
одномоментная пересадка донорской роговицы  – 
сквозная кератопластика (СКП) и аллогенных 
лимбальных трансплантатов (ЛТ), подвергнутых 
предварительной органотипической консервации в 
течение 21–28 суток по разработанному протоко-
лу [9]. В контрольной группе (n = 33) выполнялась 
только СКП. 

Поскольку исследование выполнялось толь-
ко на пациентах группы высокого риска развития 
отторжения после повторной СКП, то в качестве 
критерия для отбора пациентов использовался 
коэффициент прогноза исхода повторной кера-
топластики, который рассчитывали по уравнению 
прогноза результата сквозной рекератопластики, 
учитывающему клинико-анамнестические данные 
реципиента, результаты индивидуальных цитохи-
мических исследований активности сукцинатде-
гидрогеназы и α-глицерофосфатдегидрогеназы в 
лимфоцитах периферической крови, а также по-
казатели экспертизы качества жизни [10]. Исполь-
зуемое уравнение позволяет получать 3 варианта 
прогноза: благоприятный (коэффициент прогноза 
(Кп) менее 0,39), сомнительный (Кп 0,4–0,6) и не-
благоприятный (Кп более 0,61). В наше исследо-
вание были отобраны пациенты с сомнительным 
и неблагоприятным прогнозом. Распределение 
пациентов из исследуемых групп по результатам 
проведенного клинико-цитохимического анализа 
представлено в таблице 1. 

Для повышения надежности результатов плани-
руемого оперативного вмешательства и уравнива-
ния исходного состояния всем пациентам (n = 69) 
перед операцией назначали курс корригирующей 
метаболической терапии комплексом препаратов 
(кофакторов и субстратов метаболических процес-
сов), в ряде случаев повторно (n = 17). 
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Дата операции определялась после достижения 
благоприятного коэффициента прогноза (Кп 0,39 и 
ниже), свидетельствующего о положительном про-
гнозе биологического результата повторной СКП. 

Распределение пациентов по полу, возрасту, 
этио логии бельма и количеству ранее выполненных 
кератопластик в сравниваемых группах было рав-
ноценным и представлено в табл. 2. 

К моменту повторного обращения многим про-
водились комбинированные операции на базе СКП: 
у 29 реципиентов была выполнена СКП + имп-
лантация интраокулярной линзы (42,0%); в 15 на-
блюдениях – СКП + антиглаукоматозная операция 
(21,7%) у 1 пациента – СКП + пластика радужки 
(1,4%); кроме того, у 8 пациентов (11,6%) была вы-
полнена 1 СКП на парном глазу.

Техника предоперационной подготовки 
лимбальных трансплантатов (ЛТ)

Предоперационная подготовка ЛТ производи-
лась по разработанному нами протоколу. Прото-
кол включал хирургическое выделение (заготовку) 
лимбальных образцов из донорских глаз в сроки 
до 18 часов после смерти донора по разработан-
ной нами технике [9]. Техника позволяет полу-

чить 5–6 ЛТ от 1 глазного яблока (соответственно, 
10–12 от одного донора) в виде полосок ткани дли-
ной до 8 мм, шириной до 2 мм и толщиной до 0,4–
0,5 мм. Микро- и макроскопическая характеристика 
ЛТ представлена на рисунках 1 и 2. Полученные ЛТ 
затем подвергали органотипической консервации в 
течение 21–28 суток в среде Борзенка–Мороз, раз-
решенной для клинического применения. 

Однородность клеточного состава и ММСК-
подобный фенотип пролиферирующих клеток ЛТ, 
подвергнутых нормотермической консервации, 
были подтверждены методом иммунофенотипи-
рования на проточном цитофлуориметре «FC500» 
(Beckman Coulter, США) с помощью программы 
«CXP analysis» (табл. 3). 

Техника выполнения сотрансплантации 
донорской роговицы и аллогенных 
лимбальных трансплантатов

В основной группе трансплантацию лимбаль-
ных фрагментов выполняли после завершения 
трансплантации роговицы. Операция состояла из 
следующих основных этапов:
1)  фиксация кольца Флеринга к эписклере глазно-

го яблока 4 швами 6-0 CoatedVicrylPolyaglactin 
45 см Violetbraidedabsorbable Игла 8 мм 1/4 spa-
tula;

2)  последовательная сквозная трепанация рогови-
цы реципиента и консервированной донорской 
роговицы трепаном диаметром 7,5 или 8,0 мм;

3)  трансплантат роговицы уложен в подготовленное 
ложе в роговице реципиента, фиксирован 4 узло-
выми и непрерывным или узловыми погружны-
ми швами 10-0 Nylon 30 см BlackMonofi lament 
Игла 6 мм 3/8 sidecut;

Таблица 2
Распределение пациентов по демографическим и анамнестическим 

характеристикам заболевания роговицы

Клинико-анамнестические параметры Реципиенты основной группы 
(n = 36)

Реципиенты контрольной группы 
(n = 33)

Возраст 56,5 ± 20,3 57,9 ± 18,7
Пол:
мужской
женский

22
14

18
15

Количество кератопластик:
1
2
3
4

3
24
8
1

3
24
6
–

Показания к первичной кератопластике:
– буллезная кератопатия
– дистрофия роговицы
– посттравматический рубец
– ожог
– язва (фистула)
– кератоконус

17
5
3
3
6
2

15
6
2
3
6
1

Таблица 1
Прогнозирование исхода повторной 
кератопластики по результатам 

клинико-цитохимического анализа пациентов

Группа
«Сомнительный»

прогноз 
(Кп 0,41–0,6)

«Неблагопри-
ятный» прогноз 

(Кп ≥ 0,61)
Основная (n = 36) 25 (69%) 11 (31%)
Контрольная (n = 33) 24 (73%) 9 (27%)
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Таблица 3
Фенотипический состав клеток лимбального трансплантата на 28-е сутки органотипической 

консервации в исследуемых средах (%)
Анализируемые маркеры В среде Борзенка–Мороз В стандартной культуральной среде Клетки-мишени

CD14+, CD45+ 9,540 3,180
CD14+, CD45 0,260 0,200
CD14–, CD45+ 5,980 4,260
CD14–, CD45– 84,220 92,360

CD14+ 0,680 3,980 Моноциты
CD45+ 16,620 8,420 Лейкоциты

CD105+, CD11b+ 4,429 3,951
CD105+, CD11b– 95,291 95,981 ММСК
CD105–, CD11b+ 0 0
CD105–, CD11b– 0,281 0,069

CD11b+ 5,768 5,321 Лейкоциты
CD105+ 99,741 99,954 ММСК
CD90+ 98,883 99,906 ММСК
CD19+ 3,890 1,685 В-лимфоциты

HLA–G + 88,321 93,030
IgG-neg cont 0,186 0,092 Аутофлюоресценция

Рис. 1. Гистологические препараты глазного яблока донора-трупа: а – участок склеры после иссечения лимбального 
трансплантата, продольный срез; б – лимбальный трансплантат с линейными размерами, поперечный срез. СМ, ге-
матоксилин-эозин, ×50

Рис. 2. Фото лимбального трансплантата: а – измерение ширины, мм; б – измерение длины, мм

200 μm
б

б

а

а

4)  бульбарная конъюнктива в зоне лимба надрезана 
на 3, 9 и 12 часах и тупо отслоена от эписклеры, 
в образованные тоннели вводились аллогенные 
лимбальные трансплантаты с соблюдением то-

пографической ориентированности, на разрезы 
наложено по одному узловому шву;

5) удалены узловые швы и фиксирующее кольцо 
Флеминга;
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6) субконъюнктивально проведена инъекция 0,3 мл 
0,01% дексазона и 0,3 мл 4% гентамицина;

7)  наложена мягкая контактная линза – «ACUVUE 2 
Johnson&Johnson» (диаметр 14,2 мм, радиус кри-
визны 8,3 мм) и монокулярная асептическая по-
вязка.
Выполнение предложенной техники сотранс-

плантации лимбальных фрагментов при СКП поз-
волило минимизировать возникновение в послеопе-
рационном периоде асептической воспалительной 
реакции. 

Пациенты основной и контрольной групп до и 
после операции получали традиционное медика-
ментозное лечение, разработанное и принятое в 
отделе трансплантологии и оптико-реконструктив-
ной хирургии переднего отрезка глазного яблока, 
включающее: в инстилляциях – антибактериаль-
ные препараты (тобрекс, ципромед), стероидные 
препараты (0,1% раствор дексаметазона), корнеоп-
ротекторы (баларпан, 20% желе актовегина, корне-
регель, солкосерил) и слезозаменители (систейн, 
хилокомод); парабульбарные инъекции дексамета-
зона; внутривенные инъекции дексаметазона по 1 
мл № 3.

После выписки пациента на амбулаторное ле-
чение продолжали антибактериальную терапию 
(инстилляции тобрекса и ципромеда) до 6 недель, 
местную стероидную терапию (0,1% раствор декса-
метазона) продолжали в течение 8 недель по схеме 
(убывание). Инстилляции заменителей слезной жид-
кости, средства, улучшающие регенерацию рогови-
цы (баларпан, корнерегель, актовегин, хило-комод), 
продолжали до 10–12 месяцев после операции.

Следует отметить, что ни в контрольной, ни в ос-
новной группах иммуносупрессивная терапия пре-
паратами циклоспорина А не проводилась.

Методы оценки результатов 
кератопластики

1. Оценка степени выраженности воспалитель-
ных реакций в раннем послеоперационном перио-
де, которые в значительной степени обусловлены 
операционной травмой, проводилась по классифи-
кации Э.В. Егоровой и Э.И. Захаровой (1974) [11], 
согласно которой ранние воспалительные реакции 
глаза имеют 4 степени тяжести. 

2. Клиническую оценку результатов сквозной 
кератопластики (прозрачное приживление или по-
мутнение роговицы) проводили в течение 1 года ме-
тодом биомикроскопии, используя щелевую лампу 
(«Opton», Германия).

Поскольку прозрачное приживление трансплан-
тата роговицы напрямую зависит от его эндоте-
лиальных клеток (ЭК) (их способности обеспечи-
вать нормальную гидратацию, транспортную или 
насосные функции), то динамическое измерение 

плотности ЭК позволяет получить количественные 
данные о сохранности ЭК и прогнозировать исход 
кератопластики [13]. Плотность ЭК в трансплан-
татах роговицы после кератопластики измеряли с 
помощью бесконтактного эндотелиального микро-
скопа (Topcon, SP-1000, Япония), путем автомати-
ческого подсчета клеток в единице площади. 

3. Цитокиновый статус – провоспалитель-
ные (IL-6, IFNγ, TNFα) и противовоспалительные 
(IL-10, IL-1RA, TGFβ) цитокины и HLA-G5 в слез-
ной жидкости – исследовали с целью определения 
способности консервированных аллогенных ЛТ 
проявлять при сотрансплантации свои толероген-
ные и иммуномодулирующие свойства, а также ин-
гибировать процессы апоптоза ЭК и способствовать 
прозрачному приживлению роговицы. Цитокины и 
HLA-G5 определяли методом твердофазного ИФА 
с использованием отечественных наборов (ООО 
«Цитокин», Санкт-Петербург) и моноклональных 
антител HLA-G5 (ab 76869, Abcam, UK). 

Результаты морфометрического подсчета клеток 
и определения содержания цитокинов были подвер-
гнуты статистической обработке с помощью про-
граммы Statistica 6.0 с использованием t-критерия 
по Стьюденту, достоверными считали различия при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Оценка выраженности воспалительной реакции 

в глазу по классификации Э.В. Егоровой и Э.И. За-
харовой [11] на ранних сроках после сквозной кера-
топластики (1–4-е сутки) в контрольной и основной 
группах не выявила достоверных различий между 
этими группами (табл. 4). 

Таблица 4
Выраженность ранней послеоперационной 
воспалительной реакции в основной и 

контрольной группах пациентов с повторными 
СКП

Степень 
операционной 

травмы

Основная группа 
(СКП+ЛТ)

(n = 36)

Контрольная 
группа (СКП)

(n = 33)
I 22 (61,1%) 20 (60,6%)
II 14 (38,9%) 13 (39,4%)

Степень послеоперационной воспалительной 
реакции в группах исследования была незначитель-
ной (I–II), и несмотря на расширенную интраопе-
рационную рану в основной группе, связанную с 
подсадкой ЛТ, развитие воспалительной реакции 
не было более выраженным и не встречалось чаще. 
Выраженных и тяжелых воспалительных реакций 
(III–IV степени) у пациентов в обеих группах не от-
мечалось.
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Клиническая оценка исхода СКП выполнялась 
по биологическому результату приживления транс-
плантата роговицы в сроки до одного года после 
операции. Применение для этих целей метода био-
микроскопии позволило установить, что прозрач-
ное состояние трансплантата в процессе динами-
ческого наблюдения в течение года сохранялось у 
31 (86,1%) из 36 реципиентов основной группы, 
тогда как в контрольной группе – только у 23 из 33 
(69,7%). При этом помутнение трансплантата в ос-
новной группе зафиксировано у двух реципиентов 
на сроке 6 месяцев и у трех – к 12 месяцам наблю-
дения, в то время как в контрольной группе у двух 
реципиентов трансплантат помутнел уже к 3-му 
месяцу наблюдения, у трех – к 6 месяцам и еще у 
пяти – к концу года наблюдения (табл. 5).

Таким образом, наше исследование показало, 
что доля прозрачного приживления трансплантатов 
роговицы в основной группе была выше – 86,1% по 
сравнению с 69,7% в контроле, и эта разница соста-
вила 16,4%.

Исследование плотности эндотелиальных кле-
ток (ПЭК) в трансплантатах роговицы также про-
водилось в течение 1 года. При исходных средне-
статистических данных в отобранных донорских 
роговицах 2787,5 ± 3,5 кл/мм2 по мере увеличения 
сроков наблюдения за состоянием роговицы после 
трансплантации потеря ЭК у пациентов в контроль-
ной группе была выше и достигала 23,8% к концу 
срока наблюдения, тогда как у пациентов в основ-
ной группе процесс потери ЭК был менее выражен-
ным и к 12 месяцам составил 14,1%.

Таким образом, более высокий процент прозрач-
ного приживления донорской роговицы в основной 
группе имел место в условиях сохранения достовер-
но более высокой плотности ЭК в трансплантатах 
по сравнению с контролем (отсутствие лимбальной 
сотрансплантации), и эта разница через 12 месяцев 
наблюдения составила 9,7%.

Полученные результаты приживления транс-
плантатов роговицы у пациентов основной группы, 
которым проводилась СКП+ЛТ, по сравнению с 
контролем (СКП) коррелируют с динамическим из-
менением содержания про- и противовоспалитель-
ных цитокинов в слезной жидкости оперированного 
глаза у пациентов основной и контрольной групп.

Было обнаружено, что при одинаковом содер-
жании провоспалительных цитокинов в слезной 
жидкости реципиентов до операции и практически 
равнозначном уровне их на 1, 4 и 7-е сутки после 
операции к 30-м суткам в основной группе реципи-
ентов (СКП+ЛТ) происходит постепенное сниже-
ние их концентрации, а к 90-м суткам содержание 
исследуемых цитокинов стало достоверно ниже 
(р < 0,05), чем у реципиентов контрольной группы 
(СКП): IL-6 (64,6 ± 10,8 и 130,7 ± 6,5 пг/мл), IFNγ 
(87,1 ± 16,3 и 169,4 ± 20,9 пг/мл) и TNFα (27,2 ± 3,4 
и 47,6 ± 6,5 пг/мл) соответственно. 

При динамическом изучении содержания проти-
вовоспалительных цитокинов в слезной жидкости 
нами было установлено постепенное увеличение 
их концентрации в группе реципиентов с сотранс-
плантацией (СКП+ЛТ), в то время как в контроль-
ной группе (СКП) их уровень оставался достоверно 

Таблица 5
Результаты приживления роговицы после сквозной кератопластики в группах пациентов 

в течение 12 месяцев наблюдения

Группы Исход приживления 
трансплантатов роговиц

Количество оперированных глаз 
 Срок развития реакции несовместимости

3 месяца 6 месяцев 12 месяцев
Основная
(n = 36)

Прозрачный 36 (100%) 34 (94,4%) 31 (86,1%)
Мутный – 2 (5,6%) 5 (13,9%)

Контрольная
(n = 33)

Прозрачный 31 (93,3%) 28 (84,8%) 23 (69,7%)
Мутный 2 (6,7%) 5 (15,2%) 10 (30,3%)

Таблица 6
Изменение плотности эндотелиальных клеток в трансплантатах роговицы в группах пациентов 

за 12 месяцев наблюдения (кл/мм2)

Группы Исходная ПЭК Сроки наблюдения
1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес.

Основная 2783,9 ± 90,9
(n = 36)

2621,2 ± 78,4
(94,1%)
(n = 36)

2574,0 ± 91,9
(92,5%)
(n = 36)

2496,3 ± 107,9
(89,7%)
(n = 34)

2391,8 ± 91,1*
(85,9%)*
(n = 31)

Контрольная 2791,0 ± 85,4
(n = 33)

2497,2 ± 97,8
(89,5%)
(n = 33)

2389,4 ± 97,4
(85,6%)
(n = 31)

2245,2 ± 99,8
(80,4%)
(n = 28)

2128,2 ± 98,7
(76,2%)
(n = 23)

Примечание. * – различия достоверны по сравнению с контролем на том же сроке наблюдения, р < 0,05.
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низким, и к 90-м суткам наблюдения их соотно-
шение составляло для TGFβ 259,1 ± 19,4 и 106,4 ± 
15,1 пг/мл (p < 0,001), для IL-1RA 816,5 ± 102,1 и 
251,4 ± 48,3 пг/мл (p < 0,001) и для IL-10 45,6 ± 4,1 и 
22,6 ± 2,3 пг/мл (p < 0,001) соответственно.

Исследование содержания растворимой молеку-
лы толерогенности HLA-G5 в слезной жидкости ре-
ципиентов обеих групп при исходном равнозначном 
уровне 38,5 ± 2,7 нг/мл в группе СКП+ЛТ и 39,2 ± 
2,4 нг/мл в контроле (СКП) показало увеличение 
концентрации к 90-м суткам наблюдения в группе 
реципиентов с сотрансплантацией по сравнению с 
группой СКП – 89,4 ± 7,4 нг/мл и 38,7 ± 6,2 нг/мл 
соответственно (р < 0,05).

Ниже мы приводим клинический пример про-
зрачного приживления роговицы при сотрансплан-
тации с лимбальными трансплантатами у пациент-
ки с кератопластикой высокого риска (рис. 3). 

Пример 1
Пациентка Г., 67 лет. Диагноз: OD (правый 

глаз) – истинное приживление кератотрансплан-
тата, с законченным процессом ремоделирования, 
но с тотальным помутнением всех слоев, артифа-
кия. Из анамнеза: OD – буллезная кератопатия; 
2009 г. – сквозная кератопластика OD; 2011 г. – по-
мутнение трансплантата роговицы OD.
Операция: OD – одномоментная сквозная ке-

ратопластика и трансплантация аллогенных 
лимбальных фрагментов, прошедших стадию ор-
ганотипической консервации по разработанно-
му протоколу. Трансплантировано 2 лимбальных 
фрагмента (показаны стрелками)

VisOD до операции = 0,01 не корригирует.
VisOD через 12 мес после операции = с коррек-

цией 0,8.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ результатов клинической сотранс-

плантации роговицы и лимбальных клеток при 

кератопластике высокого риска позволяет прий-
ти к заключению, что подвергнутые длительной 
органотипической консервации до 21–28 суток 
ЛТ сохраняют свою жизнеспособность и после 
трансплантации, так как проявляют местную имму-
норегуляторную активность. По нашему мнению, 
подавление местных эффекторных иммунных реак-
ций при сотрансплантации донорских роговиц с ЛТ 
создает благоприятные условия для восстановления 
трофики в трансплантате роговицы и ингибирова-
ния процессов клеточного апоптоза. 

Следствием иммунорегуляторного воздействия 
ЛТ становится повышение через год после операции 
доли наблюдений прозрачного приживления роговиц 
до 86,1% вместо 69,7% в контроле и сохранение к 
этому сроку более высокой плотности эндотелиаль-
ных клеток в трансплантатах роговиц по сравнению 
с исходным уровнем: 85,9% вместо 76,2% в контроле.

Полученные результаты позволяют признать, что 
одномоментная пересадка кератотрансплантата и 
консервированных ЛТ повышает качество и увели-
чивает сроки прозрачного приживления трансплан-
татов роговицы, по-видимому, за счет реализации 
иммунорегуляторной активности ММСК-подобных 
клеток лимба, способствующей изменению местно-
го провоспалительного иммунного ответа на проти-
вовоспалительный.
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