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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Проблема дефицита донорского материала для проведения кератопластики ставит 
вопрос о разработке различных технологий длительного сохранения роговицы, 
в первую очередь с целью поддержания жизнеспособности ее самого уязвимого 
слоя – эндотелия. Обзор охватывает исторические и современные аспекты развития 
методов консервации донорской роговицы. В работе собраны данные отечествен-
ных и зарубежных исследований, посвященных технологиям консервации, вклю-
чая криоконсервацию, органное культивирование и гипотермию. В обзоре особое 
внимание уделено гипотермическому методу консервации донорской роговицы и 
освещено разнообразие составов консервационных сред, применяемых по всему 
миру. В заключении подчеркнута необходимость дальнейших исследований для 
оптимизации существующих и разработки новых консервационных сред, которые 
обеспечивают долгосрочное сохранение донорской роговицы с жизнеспособным 
эндотелиальным слоем. 
Ключевые слова: консервация роговицы, эндотелиальные клетки, кератопластика, 
криоконсервация, органное культивирование, гипотермическая консервация рого-
вицы, среда для сохранения роговицы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The problem of the donor cornea tissue shortage raises the issue of various techniques 
developing for long-term cornea preservation, particularly for preserving its most 
vulnerable layer – the endothelium. This review highlights historical and modern aspects of 
the donor cornea preservation methods. Worldwide studies on preservation technologies 
are summarized, including cryopreservation, organ cultivation and hypothermia. This 
review also describes the hypothermic method of donor cornea preservation and the 
variety of preservation media compositions used worldwide. Further studies are required 
for optimal preservation media development in order to maintain the viable endothelial 
layer of donor corneas.
Keywords: corneal preservation, endothelial cells, keratoplasty, cryopreservation, organ 
culturing, hypothermic corneal preservation, corneal preservation media

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Пересадка донорской роговицы, или кератопластика, является самой распро-

страненной и успешной формой трансплантации органов в мире [1]. Однако недо-
статочное количество донорского материала и короткий срок его пригодности к 
трансплантации ограничивают возможности проведения таких операций и приво-
дят к формированию долгих списков ожидания. Поэтому непрерывно ведутся раз-
работки способов длительного сохранения материала, идут поиски его альтернатив-
ных источников.

Первые публикации в медицинской литературе о возможности сохранения ка-
даверных человеческих глаз для дальнейшей трансплантации роговицы принадле-
жат нашему соотечественнику – советскому ученому с мировым именем академику 
В.П. Филатову. В 1934  г. благодаря его исследованиям было положено начало ре-
шению проблемы хранения донорских роговиц в условиях глазного банка. Ученый 
предложил метод консервации свежих энуклеированных кадаверных глаз при тем-
пературе от +2 до +4 °C в стерильной стеклянной емкости с плотно закрывающейся 
крышкой, наполненной влажным воздухом в асептических условиях, после обработ-
ки глазного яблока раствором бриллиантового зеленого  – хранение во «влажной 
камере» по Филатову. На основании многочисленных экспериментальных и клини-
ческих исследований В.П. Филатова было установлено, что оптимальные условия 
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банкирования кадаверных глаз в таких условиях сохраняются не более трех суток [2, 
3]. Такой способ хранения по сей день широко применяется в офтальмохирургии. Од-
нако недостатком метода является короткий срок хранения: уже на четвертые сутки 
консервации во «влажной камере» роговица теряет свою прозрачность и недопусти-
ма к трансплантации. Деградация материала происходит вследствие того, что после 
прекращения кровоснабжения клетки роговицы, лишенные доступа к кислороду и 
питательным веществам, постепенно гибнут и разрушаются, что влечет за собой на-
копление конечных продуктов метаболизма во влаге передней камеры. Маркером 
разрушения клеток является накопление в передней камере лактатдегидрогеназы 
и сукцинатдегидрогеназы [4]. Гибель клеток эндотелия приводит к стромальному 
отеку и снижению прозрачности роговицы.

Обеспечение целостности и сохранение функциональности эндотелиального 
слоя является приоритетной задачей успешной кератопластики. Поэтому критиче-
ски важно сохранить этот слой интактным при консервации. Это послужило началом 
для сдвига консервационной парадигмы от использования цельного кадаверного 
глазного яблока в сторону формирования изолированного корнеосклерального ло-
скута. На сегодняшний день проводятся многочисленные исследования, направлен-
ные на изучение трех основных методов консервации с сохранением жизнеспособ-
ности эндотелиального слоя:
1) криоконсервация – хранение материала при температуре от –70 °C до –196 °C в 

течение длительного срока с использованием криопротекторов (для уменьше-
ния холодового и осмотического шока клеток);

2) нормотермический метод  – хранение материала при температуре от +31 °C до 
+37 °C сроком до 35 дней в питательной среде;

3) гипотермический метод – хранение материала при температуре от +2 °C до +4 °C 
сроком до 14 дней в консервационном растворе. 
Используя метод криоконсервации и гипотермии, мы имеем возможность вво-

дить ткани в частичный анабиоз, т. е. достигать обратимого временного снижения 
интенсивности процессов жизнедеятельности, с целью отсрочить трансплантацию 
ткани без потери ее жизнеспособности [5].

  КРИОКОНСЕРВАЦИЯ
Криоконсервацию используют в различных областях медицины с целью со-

хранения клеток крови, яйцеклеток, семени, эмбрионов и в том числе роговицы 
[6]. Используют две основные технологии: программируемое медленное замора-
живание (slow programmable freezing, SPF) и витрификацию («остекловывание»). 
При медленном замораживании вода в растворе претерпевает переход из жидкой 
фазы в твердую посредством кристаллизации, т. е. образования льда. Витрифика-
ция же предполагает быстрое охлаждение биологического материала в среде с вы-
сокой концентрацией смеси криопротекторов, предотвращающих формирование 
льда. Достигнув температуры фазового перехода, раствор приобретает свойства 
твердого вещества, при этом сохраняя хаотичное расположение молекул, подобно 
жидкости. 

Обе техники имеют множество модификаций, направленных на повышение жиз-
неспособности клеточных структур после размораживания. Для повышения криоре-
зистентности роговицы применяют смеси специальных веществ – криопротекторов. 

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Криопротекторы делятся на два типа по их способности проникать через плазмати-
ческую мембрану:
1) эндоцеллюлярные (мембранопроникающие)  – глицерин, диметилсульфоксид, 

пропиленгликоль и этиленгликоль; 
2) экзоцеллюлярные (мембранонепроникающие)  – сахароза, трегалоза, фиколл, 

альбумин, поливинилпирролидон и декстран [7].
Первый тип уменьшает свободное содержание внутриклеточной воды и предот-

вращает возможность возникновения кристаллов льда во время заморозки. Второй 
тип воздействует на скорость образования кристаллов вне клетки, защищает от ос-
мотического шока и увеличивает концентрацию растворенных веществ в клетках 
[8]. Использование смеси из двух типов криопротекторов позволяет достичь макси-
мальной защиты клеток.

В 1965 г. в США была успешно выполнена сквозная кератопластика с использо-
ванием донорской роговицы после медленного замораживания в криозащитном 
растворе. Подготовку осуществляли следующим образом: корнеосклеральный 
лоскут после промывания комбинированным антибактериальным раствором не-
оспорина, содержащим бацитрацин, неомицин и полимиксин B, погружали в жид-
кую среду, содержащую диметилсульфоксид и сахарозу. Затем флакон подвергали 
контролируемому равномерному охлаждению до –80 °C с последующим перено-
сом в жидкий азот при –190 °С на длительное хранение. При надобности исполь-
зования такого материала выполняли размораживание флакона в теплой воде в 
течение 1–2 минут. После этого роговицу переносили в раствор альбумина при 
температуре +4 °C, затем в течение 10 минут донорский материал необходимо ис-
пользовать для трансплантации [9]. Несмотря на преимущество длительного хра-
нения (до одного года и более), распространение этой техники ограничивают ряд 
весомых и неоспоримых факторов. Во-первых, материал должен быть получен от 
донора моложе 50 лет (предположительно с большой плотностью эндотелиальных 
клеток) и не позднее чем через шесть часов после смерти. Во-вторых, консерви-
рование и размораживание материала необходимо проводить специально обу-
ченному персоналу с особой осторожностью из-за высокого риска повреждения 
эндотелиальных клеток. Кроме того, следует отметить потребность в специальном 
дорогостоящем оборудовании (азотном криохранилище) и шаговой доступности к 
операционной. 

Витрификация обеспечивает сохранение архитектоники и целостности тканей 
как при заморозке, так и при оттаивании материала [10]. Однако мембранопрони-
кающие криопротекторы, такие как пропиленгликоль и этиленгликоль, токсичны, в 
связи с чем после размораживания витрифицированной роговицы происходит не-
обратимая потеря эндотелиальных клеток [11, 12]. 

В 1965 г. F.W. Stocker исследовал возможность сохранения донорской роговицы 
в сыворотке крови реципиента при +4 °C до проведения кератопластики [13]. Сыво-
ротка, содержащая естественные белки, факторы роста и витамины, создает более 
физиологичную среду для хранения роговицы, сохраняя жизнеспособность эндоте-
лиальных клеток, и снижает риск отторжения. Такой подход показал преимущества 
сывороточных сред для хранения роговицы, став основой для создания современ-
ных гипотермических и культуральных сред [14]. Однако необходимость забора 
крови и высокая вероятность контаминации ограничили применение этого подхода 
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в условиях глазного банка, что привело к переходу на более стандартизированные и 
контролируемые среды для хранения.

В 1975 г. Т.И. Ерошевский и Н.М. Яхина предложили использовать гамма-глобулин 
для консервации роговицы при температуре от 0  °С до +4  °С в сроки от 12 часов 
до трех месяцев с целью снижения иммунного ответа и уменьшения риска отторже-
ния. Неоваскуляризацию трансплантата авторы рассматривали как маркер реакции 
тканевой несовместимости [80]. Результаты сравнительного исследования показали, 
что использование раствора иммуноглобулина при гипотермической консервации 
позволяет сохранить 75–80% эндотелиальных клеток после семи дней хранения, 
в то время как при использовании «влажной камеры» по Филатову теряется более 
60% эндотелиоцитов [82]. Однако из-за дефицита гамма-глобулина и потенциальных 
рисков, связанных с препаратами крови, метод не получил широкого распростране-
ния. Современные подходы к консервации роговицы и иммуносупрессии обеспечи-
вают более эффективное и безопасное снижение риска отторжения, что делает этот 
метод исторически значимым, но неактуальным в современной практике [81]. 

  НОРМОТЕРМИЧЕСКИЙ МЕТОД
Нормотермическая консервация, предложенная в 1974 г., представляет собой ме-

тод органного культивирования эндотелиоцитов, при котором донорский корнео-
склеральный лоскут сохраняют в базовой питательной среде в условиях термостата 
при температуре, близкой к температуре тела человека [14]. 

Добавление к культуральной среде декстрана, антибиотиков и антимикотиков 
позволяет сохранить ультраструктуру роговицы, нормальную толщину стромы, из-
бежать складок десцеметовой мембраны, обеспечить высокую жизнеспособность 
эндотелия и увеличить срок консервации до пяти недель, одновременно подавляя 
рост бактериальной и грибковой микрофлоры. На сегодняшний день пенициллин, 
стрептомицин и гентамицин – наиболее часто используемые антибиотики, а амфоте-
рицин В – наиболее часто используемый антимикотик [15]. 

В своих работах S. Sperling в 1979 г. смог модифицировать ранее принятые эта-
лоны нормотермической консервации, оптимизировав температуру инкубации и 
состав среды. Наименьшую потерю клеток эндотелия наблюдают при температуре 
+31 °C в средах, состоящих из 8% декстрана-250 и 20% сыворотки или 8% декстра-
на-500 и 10% сыворотки [16]. Протективные свойства декстрана обусловлены его вы-
сокой осмолярностью: эндотелиоциты остаются неповрежденными и функциональ-
но сохранными на протяжении 20 дней консервации [17]. 

Однако имеется публикация, свидетельствующая о токсическом эффекте дек-
страна при длительном воздействии [18]. Несмотря на известные риски, декстран 
остается неотъемлемым компонентом консервации роговицы с целью предотвраще-
ния отека ткани, а температура консервации может варьироваться от +31 до +37 °C 
[19]. Учитывая набухание стромы в процессе консервации, было предложено хра-
нить роговицу в среде без декстрана с последующим переносом в 5% декстран-500 
за 24 часа до трансплантации. 

С точки зрения микробиологической безопасности нормотермическая техни-
ка превосходит остальные методики по причине того, что антибиотики и противо-
грибковые средства действуют более эффективно при температуре, близкой к тем-
пературе тела человека [22]. Кроме того, инфицирование ткани легче выявить при 
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нормотермической консервации, так как рост патогенных микроорганизмов в усло-
виях термостата происходит быстрее.

Качество донорского эндотелия критически важно для успешной сквозной ке-
ратопластики, поэтому выбор метода консервации должен гарантировать жизне-
способность клеток этого слоя. Исследования D.J. Doughman в 1974 г. и S. Sperling 
в 1979 г. были направлены на усовершенствование критериев оценки состояния 
эндотелия после нормотермической консервации. Сформированные авторами кри-
терии оценки структурной и функциональной целостности эндотелия включали: 
целостность монослоя, плотность слоя не менее 2000 клеток/мм², регулярность кле-
точной мозаики, состояние межклеточных контактов, утрату не более 20% от исход-
ного количества клеток [15].

В ходе многочисленных исследований было проведено сравнение нормотер-
мической и гипотермической консервации роговицы. Так, W.M. Bourne и соавторы 
в 1977  г. получили идентичные результаты потери эндотелиальных клеток в отда-
ленном послеоперационном периоде после консервации обоими методами [20]. Ре-
троспективный анализ с оценкой острот ы зрения, плотности эндотелия и толщины 
роговицы также показал сопоставимые результаты [21]. 

Скрининговое исследование среды на патогены проводят на седьмые сутки от 
начала хранения и непосредственно перед трансплантацией. Благодаря этому ме-
нее 5% роговиц отбраковывается до пересадки, в то время как при гипотермической 
технике исследование на предмет контаминации роговицы возможно только после 
кератопластики [22, 23]. Тем не менее имеются данные о кандидозном эндофтальми-
те после нормотермической консервации [24].

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, что нормотермический метод со-
хранения донорского материала имеет некоторые преимущества даже перед более 
современным гипотермическим способом консервации: увеличенный срок хране-
ния позволяет планировать операции и минимизировать потери донорской ткани, а 
температурный режим дает возможность контролировать питательную среду перед 
кератопластикой на предмет контаминации патогенной микрофлорой. На сегодняш-
ний день эта техника консервации является альтернативой более распространен-
ному гипотермическому методу, однако из-за дороговизны, трудоемкости и необхо-
димости проведения культуральных работ нормотермическая консервация все же 
менее распространена. 

  ГИПОТЕРМИЧЕСКИЙ МЕТОД
Гипотермическая консервация – на сегодня наиболее распространенный в миро-

вой практике способ сохранения донорской роговицы в системе глазного банкиро-
вания. Этот метод предполагает хранение ткани в жидкой питательной среде при 
температуре от +2 до +4 °C. В таких условиях происходит замедление скорости об-
менных процессов в клетках и уменьшение потребления кислорода. Однако низкая 
температура подавляет ионный транспорт, вызывая отек клеток. Несмотря на это, 
метод поддерживает жизнеспособность трансплантата, замедляя ферментативные 
процессы до минимума [25].

В 1974 г. B.E. McCarey и H. Kaufman разработали первую для консервации ро-
говицы успешную жидкую питательную среду McCarey – Kaufman (M-K, США), ко-
торая позволяла сохранять корнеосклеральный лоскут в условиях гипотермии 
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до 14 дней [26, 27]. Основой состава M-K служила среда «ТС 199» (базовая пита-
тельная среда для культивирования тканей), содержащая 5% декстрана в каче-
стве осмотически активного вещества, с добавлением буферного раствора HEPES 
(стабилизатор pH), бикарбоната натрия, фенолового красного (индикатор pH) и 
стрептомицина с пенициллином. Впоследствии комбинация этих антибактериаль-
ных препаратов была заменена на гентамицин. Однако из-за низкой эффективно-
сти гентамицина против большинства штаммов стрептококков и стафилококков 
имели место случаи послеоперационного эндофтальмита бактериальной этиоло-
гии [28, 29]. Корнеосклеральный лоскут должен быть помещен в среду в течение 
48 часов после смерти донора во избежание негативного влияния влаги передней 
камеры на эндотелиоциты [30]. 

По мере расширения знаний и возможностей в вопросе сохранения максималь-
ного количества жизнеспособных клеток донорской роговицы росли требования 
к составу оптимальной консервационной среды. Идеальная среда должна поддер-
живать на минимальном уровне метаболизм клеток, обеспечивать осмотическое и 
онкотическое равновесие для предотвращения отека, сохранять оптимальный уро-
вень pH и оставаться стерильной [31].

Исследователи разрабатывают и предлагают многочисленные модификации сре-
ды M-K. Например, в варианте K-Sol (Cilco, США) декстран заменен на 2,5% хондрои-
тин сульфат, добавлен гентамицин, а в качестве базы использована среда «ТС 199» 
[32]. Однако случаи эндофтальмита (стафилококкового, стрептококкового и гриб-
кового) поставили под сомнение эффективность антибактериальной защиты ген-
тамицина [33]. В среде K-Sol трансплантационные свойства материала сохраняются 
до 10 дней [34].

Модифицированная среда Dexsol (Chiron Ophthamics, США) отличается от K-Sol 
антибактериальной комбинацией гентамицина в концентрации 100 г/мл и ванкоми-
цина в концентрации 10 г/мл с целью эффективного подавления роста патогенной 
микрофлоры [35]. В ходе исследования роговиц собак, консервированных в Dexsol, 
наблюдали сохранность структурно-функциональных характеристик эндотелиаль-
ных клеток на протяжении девятидневного периода наблюдения. Однако уже с тре-
тьего дня отмечали изменения межклеточных контактов, а с седьмого дня  – плео-
морфизм клеток эндотелия [36].

Несмотря на достоинства Dexsol, среда Optisol (Chiron Ophthamics, США) про-
демонстрировала лучшие показатели сохранности донорского материала. Среда 
Optisol, разработанная в 1990 г., представляет собой гибрид М-К и Dexsol. Она со-
держит 2,5% хондроитин сульфат, 1% декстран молекулярной массой 40 000, ком-
бинацию базовых сред «TC 199» и MEM (минимальная среда Игла для культивиро-
вания клеток млекопитающих), HEPES-буфер, гентамицин, дополнительные амино-
кислоты, бикарбонат натрия, пируват натрия, антиоксиданты и предшественники 
АТФ (аденозин, инозин, аденин) [37, 38]. Исследования показали, что консервация 
роговиц в среде Optisol в течение 14 дней при +4 °C приводит к меньшим морфо-
логическим изменениям и более высокой сохранности эндотелиальных структур, 
чем хранение в среде Dexsol в аналогичных условиях. По мнению исследовате-
лей, это связано с антиоксидантными свойствами хондроитина сульфата, который 
предотвращает повреждение клеточных мембран, вызванное перекисным окисле-
нием липидов. 

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Из многочисленных зарубежных модификаций сред лидирующей стала Optisol-
GS (Bausch & Lomb, США), содержащая комбинацию гентамицина в концентрации 
100 мкг/мл со стрептомицином в концентрации 200 мкг/мл [40, 41]. Сочетание двух ан-
тибактериальных препаратов обеспечивает защиту от широкого спектра микроорга-
низмов, включая стрептококки и стафилококки. В серии исследований среда Optisol-GS 
демонстрирует высокие показатели качества донорского материала, сохраняя прозрач-
ность стромы, структурную и функциональную целостность клеток эндотелия [39, 42]. 

Для среды Dexsol предложена композиция с добавлением в состав человеческо-
го эпидермального фактора роста hEGF (от англ. human epidermal growth factor) в 
концентрации 10 нг/мл и человеческого инсулина в концентрации 10 мкг/мл. Такая 
модификация получила название ProCell. Клинические испытания показали безопас-
ность и эффективность по результатам трансплантации, однако не продемонстри-
ровали статистически значимого преимущества над стандартной средой Dexsol по 
степени прозрачности трансплантата, утери эндотелиальных клеток или частоте ос-
ложнений [43].

Несмотря на признанную эффективность, Optisol-GS остается дорогостоящей и 
логистически сложной для распространения в ряде стран [77]. Поэтому за предела-
ми США и Европы интерес вызывают альтернативные консервационные растворы, 
разработанные в странах Азиатско-Тихоокеанского региона и на Ближнем Востоке.

Cornisol (Aurolab, Индия) является более доступным по цене дженериком 
Optisol-GS, однако содержит дополнительные компоненты в качестве усилителей 
метаболизма: рекомбинантный инсулин, витамины, коэнзимы и микроэлементы 
[44]. Независимые исследования Cornisol продемонстрировали сохранение эн-
дотелиальной клеточной плотности и гистологической структуры, сопоставимое 
с Optisol-GS, после 14 дней консервации при 2–8 °C [45–47].

Другая перспективная альтернатива – среда Sinasol (ZiSol; TiamPharma Company, 
Иран), которую используют как экономичную замену Optisol-GS. Она обеспечива-
ет эффективное хранение донорских роговиц при +4  °C до 14 дней. В отличие от 
Optisol-GS и Cornisol, в составе Sinasol нет дополнительных аминокислот, предше-
ственников АТФ, рекомбинантного инсулина, L-глутамина и витаминов. Она основа-
на исключительно на MEM вместо смеси MEM и «TC 199». Это упрощает ее состав 
и снижает стоимость производства. Осмотическую активность среды обеспечивает 
декстран T70 (вместо T40 в Optisol-GS). В исследовании ex vivo потери эндотелиаль-
ных клеток составили 3,7% и 19,9% для Sinasol после 7 и 14 дней соответственно по 
сравнению с 4,6% и 20,8% для Optisol-GS [75, 76]. 

В недавнем прошлом был разработан и запатентован состав CN 101524063B 
(Shenzhen Duanli Biotech Group, Китай) – гипотермический раствор на основе среды 
Дюльбекко – Игла (DMEM – Dulbecco’s Modifi ed Eagle Medium) для хранения роговицы 
при температуре от +2 до +8 °C в условиях глазных банков. Добавление дексамета-
зона обеспечивает противовоспалительный эффект и снижает риски развития реак-
ции отторжения трансплантата. В качестве осмотически активного вещества в этом 
составе выступает гидроксипропилметилцеллюлоза (HPMC, от англ. Hydroxypropyl 
cellulose), которая повышает вязкость среды, стабилизирует роговичный лоскут и 
снижает механическое напряжение за счет способности к гелеобразованию. Важно 
отметить, что эта среда была опробована только для хранения роговицы в условиях 
in vitro и пока не была применена в клинической практике [51].
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Среда Cornea Cold (Eurobio Scientifi c, Франция)  – европейский аналог и эконо-
мичная альтернатива Optisol-GS для гипотермической консервации роговицы с за-
явленным увеличенным сроком хранения до 21 дня без ущерба для качества транс-
плантата. В ее составе – базовая питательная среда MEM, антибиотики гентамицин 
и стрептомицин, буферная система HEPES и бикарбонат, хондроитин сульфат, фено-
ловый красный, а ключевым отличием является осмопротектор – декстран T500 (по 
сравнению с T40 в Optisol-GS). Экспериментальные исследования показали сопоста-
вимую потерю эндотелиальных клеток при хранении в Cornea Cold и Optisol-GS. Хотя 
толщина центральной роговицы при хранении в Cornea Cold была больше примерно 
на 50 мкм на 7-й день, к 21-му дню различия нивелировались [41, 77, 78].

Еще одна интересная альтернативная консервационная среда, позволяющая со-
хранить роговицу при +4 °C до 21 дня, – Chen Medium (Chen Laboratories, США). Это 
изотонический раствор на основе среды «ТС 199», в котором бикарбонатная буфер-
ная система (NaHCO3) и хондроитин сульфат заменены на короткоцепочечную жир-
ную кислоту и/или кетоновые тела, в том числе на предшественников кетоновых тел, 
таких как β-гидроксибутират (β-гидроксимасляная кислота) и кетогенные аминокис-
лоты, которые окисляются до гидрокарбоната (HCO3

–), поддерживая pH и формируя 
эндогенную буферную систему [48]. Такой подход позволяет избежать нестабиль-
ности экзогенного бикарбонатного буфера и образования лактата. В рандомизиро-
ванных исследованиях эта среда показала соизмеримые с Optisol-GS результаты по 
толщине роговицы, потере клеток эндотелия и эпителизации без значимых разли-
чий даже через год после трансплантации [49, 50]. Хотя точный состав среды варьи-
руется в зависимости от протокола, основная идея среды направлена на создание 
внутренней буферной системы. 

Еще одна зарубежная среда LIFE 4 °C (Numedis Inc., США) на основе МЕМ содер-
жит хондроитин сульфат, рекомбинантный человеческий инсулин, декстран, глута-
тион, L-глютамин, предшественников АТФ, аминокислоты, витамины, микроэлемен-
ты, гентамицин, стрептомицин и феноловый красный. Консервационная среда по-
ставляется в специальном пластиковом флаконе  – TRANSEND (смотровая камера). 
Флакон обеспечивает надежную фиксацию корнеосклерального диска и содержит 
увеличенный объем среды (30 мл). Исследования с небольшой выборкой показали 
сопоставимые результаты LIFE 4 °C и Optisol-GS [58]. Однако анализ более 50 рого-
виц выявил превосходство LIFE 4 °C над Optisol-GS после 28 дней консервации. Сре-
да LIFE 4  °C обеспечила увеличение плотности эндотелиальных клеток примерно 
на 250 клеток/мм2 и уменьшение толщины практически на 50 мкм по сравнению с 
роговицами, консервированными в Optisol-GS [59]. 

В ряде стран отмечается рост заболеваемости кератомикозами [60–62]. Кроме 
этого, наблюдается тревожная тенденция к увеличению грибковой контаминации в 
послеоперационном периоде после ламеллярных кератопластик. Известно, что наи-
более частый возбудитель кератомикозов – Candida albicans [65]. По этой причине 
были предприняты попытки модернизировать Optisol-GS путем добавления антими-
котических средств; было показано, что добавление амфотерицина B более эффек-
тивно против C. аlbicans по сравнению с вориконазолом [66]. В связи с ростом числа 
кератомикозов разрабатываются новые консервационные растворы с усиленным 
противогрибковым действием.

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Итальянская среда Kerasave (Alchimia S.r.I., Италия) относится к таким модифи-
кациям. Раствор на основе базовой среды MEM содержит декстран, HEPES-буфер, 
пируват натрия, глюкозу, аминокислоты, минеральные соли, никотинамид, би-
карбонат натрия, феноловый красный и комбинацию антибактериальных препа-
ратов – гентамицин в концентрации 100 мкг/мл и стрептомицин в концентрации 
200 мкг/мл. Особенностью Kerasave является добавление сотрудниками глазного 
банка таблетированного антимикотического средства  – амфотерицина B в кон-
центрации 2,5 мкг/мл во флакон со средой непосредственно перед консерваци-
ей [67]. Производители заявляют, что такой подход обеспечивает оптимальную 
противогрибковую активность в течение 14 дней, сохраняя при этом безопас-
ность для эндотелиальных клеток, аналогичную Optisol-GS, без противогрибковых 
средств [68, 69]. 

Среда Eusol-С (Alchimia S.r.I., Италия) – еще один консервационный раствор на ос-
нове среды «TC 199», содержащий гентамицин, бикарбонат натрия, декстран Т500, 
пируват, глютамин, 2-меркаптоэтанол (антиоксидант), HEPES-буфер. Ограниченные 
исследования подтвердили безопасность и клиническую эффективность Eusol-С 
[70]. Анализ 50 случаев сквозной кератопластики с применением донорской рого-
вицы, консервированной в среде Eusol-С, показал, что в 34% случаев потребовалась 
повторная кератопластика (из-за рецидива исходного заболевания или отторжения 
трансплантата), а в 8% случаев был получен положительный бактериологический 
посев. Тем не менее в подавляющем большинстве случаев была отмечена успешная 
приживаемость трансплантатов [71]. В России негосударственная лаборатория «Ай-
лаб» использует Eusol-С для хранения материала, применяемого для хирургического 
восстановления роговицы [72, 73]. 

Масштабное исследование, в рамках которого было проанализировано более 
6000 донорских роговиц, консервированных в гипотермических условиях с исполь-
зованием Optisol-GS, LIFE 4 °C, Kerasave и Eusol-C, показало наибольшую плотность 
эндотелиальных клеток в роговицах, законсервированных в Kerasave и Eusol-C, а 
наименьшую толщину оптической зоны – в Optisol-GS и LIFE 4 °C. Несмотря на выяв-
ленные морфометрические различия, все четыре среды демонстрируют сопостави-
мые результаты после проведения эндотелиальной кератопластики [74]. 

В Российской Федерации в настоящее время использование импортных консер-
вационных растворов осложнено высокой стоимостью сред и коротким сроком их 
годности (в среднем шесть месяцев с момента производства), что ограничивает од-
номоментную закупку большого объема среды, так как поставки занимают не менее 
трех месяцев, сокращая в два раза срок годности заказанной партии. 

Следует отметить, что эффективность консервирующих растворов для сохра-
нения трансплантата остается предметом исследований, поскольку существующие 
коммерческие среды были разработаны в прошлом веке, а современные фармако-
логические средства предлагают широкий диапазон потенциально эффективных 
субстанций для коррекции состояния эндотелия.

Публикации исследований китайских, японских и израильских научных групп 
сообщают о потенциальном применении в качестве компонента консервационных 
растворов ингибитора Rho-киназы (ROCK) Y-27632  – регулятора молекулярных си-
стем, ответственных за выживание клеток после стресс-реакции. Такие составы де-
монстрируют повышение адаптационных возможностей эндотелиоцитов во время 
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консервации и также высокую выживаемость после экспериментального хирурги-
ческого воздействия (имитация факохирургии) [54–57]. 

С целью усиления гипотермической устойчивости роговицы было предложено 
модернизировать среду Optisol добавлением флавоноидов C6-церамида или апи-
генина (патент CN112602703A, Китай). Авторы предполагают, что вышеозначенные 
флавоноиды, индуцируя транслокацию транскрипционного фактора FOXO1 в ядро 
эндотелиальных клеток, способствуют их выживаемости при хранении роговиц в ус-
ловиях гипотермии за счет улучшения адаптации к холоду [52, 53].

На территории Российской Федерации в свое время было разработано не-
сколько оригинальных консервационных сред. На базе НИИ глазных болезней 
им. М.М. Краснова был предложен состав, схожий с композицией Optisol, с добав-
лением гликопротеина «Адгелон» (биосубстрат, стимулирующий регенерацию ро-
говицы и обладающий антиоксидантными свойствами) [88]. Однако на сегодняшний 
день для гипотермической консервации донорских роговиц в России используется 
единственный отечественный раствор – зарегистрированная и официально разре-
шенная среда «Борзенок – Мороз» (БМ; МНТК «МГ» им. С.Н. Федорова, Россия), разра-
ботанная в 1995 г. [79]. Среда БМ обеспечивает стабилизацию клеточных структур и 
морфометрических характеристик эндотелиальных клеток донорской роговицы при 
гипотермической консервации в течение шести суток, поддерживая жизнеспособ-
ность клеток и оптические свойства ткани.  Это позволяет успешно проводить как 
сквозную, так и послойную кератопластику с минимальным риском отторжения и 
высоким качеством зрения [84, 86]. Основой среды является комбинация базовых 
сред: «ТС 199», F-10 (Ham’s F-10 Nutrient Mixture) и DMEM. В состав также входят хон-
дроитин сульфат А, декстран-40, HEPES-буфер и гамма-оксибутират натрия (в каче-
стве энергетического субстрата для стабилизации липопротеинового комплекса и 
сохранения нативных свойств клеточных мембран). Антибактериальную и противо-
грибковую защиту обеспечивают пенициллин, стрептомицин и амфотерицин В. Кро-
ме этого, серийно выпускается раствор для хранения роговиц, являющийся его ре-
дуцированным по составу вариантом. 

Многочисленные клинические исследования подтверждают эффективность сре-
ды БМ [83, 85]. Послеоперационные результаты у 600 пациентов с кератоконусом 
показали сопоставимые показатели остроты зрения после приживления нативных 
и консервированных в среде БМ роговиц, при этом корригируемая острота зрения 
была несколько выше у реципиентов с консервированными трансплантатами. Ис-
следование показало, что через год после операции потеря эндотелиальных клеток 
в группе нативных трансплантатов составила 28,1%, в группе консервированных – 
20,5%. 

Несмотря на признанную эффективность среды БМ, в России, также как и во всем 
мире, активно проводятся исследования по усовершенствованию и разработке рас-
творов для консервации, например путем добавления компонентов с противовирус-
ной активностью – препаратов Циклоферон и Цимевен [92], с иммуностимулирую-
щим эффектом – индуктора синтеза эндогенного интерферона Полудан [87, 90, 91], 
различных типов адаптогенов – препарата NeyDIL № 37 [89], Фосфоглив [93], раство-
ров с антиоксидантными свойствами – эхинохрома А и гидроксиэтилкрахмала (ос-
мопротектор) [94] (см. таблицу).
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Несмотря на широкий выбор консервирующих сред, представленных сегодня 
на рынке, проблема сохранения эндотелиальных клеток донорской роговицы по-
прежнему остается актуальной. В связи с этим продолжается разработка новых, 
более эффективных сред, способных обеспечивать высокую выживаемость эндо-
телиоцитов. Современные исследования также ориентированы на оптимизацию 
экономической составляющей и снижение финансовых затрат для приготовления и 
транспортировки консервационных сред. Развитие фармакологических и биотехно-
логических подходов открывает перспективы для создания в ближайшем будущем 
усовершенствованных консервирующих растворов, обеспечивающих длительное и 
надежное сохранение жизнеспособности эндотелиального слоя  роговицы.

_________________________________________________________________________________________________
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