
Введение. Помутнение роговицы является четвер-
той по счету причиной слепоты в мире [1]. В развитых
странах Европы и  в Америке основной причиной
помутнений роговицы у детей являются врожденные
пороки развития переднего отрезка глаза [2], в других
регионах является кератит в детстве (40%), во взрос-
лом возрасте (20%), травма глаза (33,3%) [3],
отдельно рассматривают трахому (12,8%) [4].
В нашей стране наиболее частыми возбудителями
бактериального кератита офтальмологи считают ста-
филококки и стрептококки, вирусного кератита —
вирус простого герпеса и аденовирусы [5].

Привлекательной и востребованной областью
использования посмертной аллотрансплантации
является кератопластика в случаях травматическо-
го или инфекционного поражения, повлекшего
снижение или утрату прозрачности роговицы.

Однако проблема обеспечения инфекционной без-
опасности аллотрансплантации трупных органов,
несмотря на  длительность ее существования
и изучения, не является решенной [6–8].

Современный подход к обследованию донорского
материала не дифференцирован существующими
на сегодняшний день документами на «прижизнен-
ное» и «постмортальное» донорство. Тем не менее,
этот подход предусматривает единый алгоритм
обеспечения инфекционной безопасности донор-
ского материала, абсолютно легитимен для при-
жизненного обследования доноров, но трудновы-
полним для обследования трупных материалов.
В нашей стране завещание своих органов в банки
органов пока не получило широкого распростране-
ния. Кроме того, методы их заготовки, консервиро-
вания и  хранения могут значительно влиять
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The paper is a review of literature on the assessment of factors that determine the infectious safety of keratoplasic materials where
cadaveric cornea is used and on the effectiveness of serological tests employed to examine cadaveric blood. The objective of the revi-
ew is to delineate the main problems and directions of efforts aimed to improve the infectious safety of keratoplastics using cada-
veric cornea. It is revealed that the rejection rate of donor material is high because of false-positive results obtained with immunoc-
hromatographic and immunoenzyme methods. Proposals for improving the infectious safety of keratoplasics are put forward.
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на эффективность последующих трансплантаций.
В связи с этим многие специалисты отдают пред-
почтение пересадкам свежезаготовленного донор-
ского материала, в  том числе кадаверного (от
нескольких часов до 1 суток после смерти донора).
Это делает задачу обеспечения вирусологической
безопасности кадаверных трансплантационных
материалов трудновыполнимой. Обзор научной
литературы показывает, что серьезных комплекс-
ных исследований данной проблемы не проводится.

Цель работы — сформулировать основные про-
блемы и направления исследований для повыше-
ния инфекционной безопасности кератопластики
кадаверной роговицы.

Попытки пересадки роговицы предпринимались
еще в древние времена; первые оригинальные кон-
цепции хирургии роговицы обоснованы древнерим-
ским врачом Галеном, а ее первая успешная пере-
садка была выполнена Eduard Zirm в 1905 году [9,
10]. Однако в настоящее время по причине сложно-
сти вопросов кератопластики организовать грамот-
ную трансплантацию трупной роговицы человека
невозможно без специализированного банка тканей
глаза [11–13], так как человеческая роговица глаза
должна быть пересажена не позднее, чем через
72 часа после смерти донора [14]. В  настоящее
время для кератопластики обычно используется све-
жая трупная роговица, консервированная
по В.П.Фила тову (при температуре +2/+4°С во
влажной камере в течение 1–3 дней), а также рого-
вица, консервированная длительными методами хра-
нения (консервация в жидких средах при температу-
ре +2/+4° С: по Т.И.Ерошевскому–Н.М.Яхиной
в  гамма-глобулине, в  среде З.И.Мороз–
С.А.Борзенока и в среде с хондроитин-сульфатом,
либо глубокое замораживание (–45°С, –79°С), или
силиковысушивание по методу Пейро–Пуликена).
Эти методы позволяют хранить роговицу от одного
дня до трех месяцев (в жидких средах) до полугода
(глубокое замораживание) и более (силиковысуши-
вание). Для сквозной кератопластики пригодна
роговица с  жизнеспособным задним эпителием.
Этим требованиям отвечают все методы консерва-
ции, кроме силиковысушивания, при хранении рого-
вицы от одного дня до одной недели. При увеличении
сроков консервации задний эпителий погибает,
и поэтому, хотя силиковысушивание позволяет хра-
нить роговицу неограниченно долго, но использо-
ваться она может только для послойной пересадки.

В связи со значимостью проблемы в последние
годы большое количество публикаций посвящено

в  основном хирургическим аспектам проблемы:
техническим вопросам оперативного вмешатель-
ства [5, 15–18], тканеинженерной конструкции
кератопротеза [1, 19], вопросам пересадки рогови-
цы от животных [20], иммунологическим вопросам
[21, 22], а также реабилитации пациентов с пато-
логией роговицы [2].

Однако вопросы инфекционной безопасности
выполняемой кератопластики окончательно не
решены в силу ряда причин [23–25]. В частности,
результатов изучения выживаемости и сохранения
вирулентности возбудителей гемоконтактных
вирусных инфекций (ГКВИ) при различных методах
и сроках хранения кадаверной роговицы в доступной
нам научной литературе найти не удалось.

К примеру, бессосудистая структура роговицы,
малый объем донорского материала значительно
снижают, но не исключают вероятность инфициро-
вания реципиента при ее трансплантации.
Поэтому серологические анализы крови умерших
доноров роговицы должны свести к минимуму риск
передачи вирусных инфекций реципиенту транс-
плантата, насколько это возможно. Так,
F.J.Garcia-Ferrer и  соавт. [26] при исследовании
22 роговиц ВИЧ-инфицированных лиц методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР) установили
наличие ДНК ВИЧ в 18,2% образцов центральной
роговицы, в  16%  — лимбальной роговицы,
в 6,3% — внутриглазной жидкости, в 31% — сет-
чатки глаза. R.H.Hoft и соавт. описали два случая
вирусного гепатита В  (ВГВ) после проведения
кератопластики [27]. В  исследовании C.W.Chung
и  соавт., проведенном в  течение двух месяцев,
отмечено, что из 22 роговиц от 11 доноров были
отвергнуты по причине положительного результа-
та крови на  p24-ВИЧ-антиген  — 4, на  антитела
к core-антигену ВГB — 6, на сифилис — 1 [28].

Установлена достоверная корреляция между
наличием вируса гепатита С (ВГС) в  роговице
и ВГС-серопозитивностью пациентов [29]. Частота
передачи ВГВ от доноров реципиентам аллотранс-
плантатов точно неизвестна, но считается, что она
колеблется между различными тканями [13, 30, 31].

Было проведено исследование образцов крови
через 12, 24, 36 и 48 часов после смерти больных
ВИЧ-инфекцией, ВГВ и  ВГС [32]. Исследо ва те -
лями установлено, что более чем десятикратное
снижение вирусной нагрузки через 36–48 часов
было только у одного больного с ВИЧ-инфекцией
(n=7); более того, в ряде случаев при ВИЧ-инфек-
ции и  ВГС через 24 часа после смерти и  позже
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наблюдалось более чем десятикратное увеличение
вирусной нагрузки, что объясняют посмертным
освобождением вирусных частиц из  некоторых
клеток и тканей. Однако значимость проведенного
исследования несколько снижает малое количе-
ство обследованного материала.

Важную роль играет также герпес-инфициро-
ванность доноров и  реципиентов. В  настоящее
время известно 8 типов герпесвирусов, из которых
особый интерес представляют вирусы простого
герпеса 1 и 2 типа (ВПГ-1 и ВПГ-2), поскольку они
являются причиной возникновения орофациальных
и генитальных поражений. В большинстве инду-
стриальных стран ВПГ-1 инфицирует к 40 годам
жизни около 80% населения [33, 34]. В  нашей
стране, по данным А.А.Хрянина и О.В.Решетни -
кова [35], распространенность антител к ВПГ-1 не
различалась между обследованными популяциями
и  составила 99,4%, общая распространенность
ВПГ-2 инфекции составила 20%.

Поэтому при наличии ДНК вирусов группы гер-
песа в роговице донора риск развития послеопера-
ционных осложнений и помутнения кератотранс-
плантата повышается в  2–3 раза, достигая 100
и 70% соответственно; при этом высокий риск
неблагоприятных исходов сохраняется не только
на фоне системной иммуносупрессивной терапии,
которая обычно учитывается как предпосылка
активизации хронических инфекций, но и  при
отсутствии таковой [21]. В  случаях первичного
отторжения трансплантата роговицы после нор-
мального риска роговицы трансплантации всегда
следует рассматривать возможность герпетиче-
ской инфекции, и после подтверждения диагноза
с помощью иммуногистохимических тестов и/или
ПЦР, пациенту должно быть назначено лечение
препаратом ацикловир после повторной сквозной
кератопластики [36].

Однако наряду с  ВПГ роговица глаза может
быть инфицирована и другими вирусами, например
герпесвирусом 6 типа (HHV-6), который, как
полагают, принимает участие в патогенезе рассе-
янного склероза [37, 38].

Но, кроме вирусных, при трансплантации рогови-
цы возможна трансмиссия возбудителей прионных
заболеваний, в  частности, возбудителя болезни
Крейтцфельда–Якоба [39], диагностика которых
также должным образом ныне не отработана.
Время от  пересадки трансплантата до  развития
симптомов болезни колебалось от 2 лет 11 месяцев
до 18 лет [40]. В отсутствие утвержденного теста

на наличие возбудителя этого заболевания одним
из факторов инфекционной безопасности керато-
пластики полагают применение соответствующих
критериев отбора доноров [41]. Хотя таких доноров
может быть и небольшое количество — цена пропу-
щенного случая в любом случае будет велика.

Как предусмотрено Правилами Европейского
союза, вирусологическое тестирование образцов
крови (в контексте посмертного донорства тканей)
должно быть проведено либо до  смерти, либо
в  течение 24 часов после смерти донора [38].
Полное исследование включает в себя, кроме изуче-
ния анамнеза и  клинического осмотра донора,
исследование на ВИЧ 1/2, ВГВ (HBsAg, анти-HBc)
и ВГС (анти-HCV-Ab) и сифилис; помимо этого,
рекомендовано обследование на Т-лимфотропный
вирус человека (HTLV I/II). При некоторых обстоя-
тельствах, в  зависимости от  анамнеза донора
и характеристик пересаживаемой ткани, может тре-
боваться также исследование резус-фактора, систе-
мы генов тканевой совместимости человека (HLA),
обследование на  малярию, цитомегаловирусную
инфекцию, токсоплазмоз, вирус Эпштейна–Барр,
возбудитель трипаносомоза (Trypanosoma cruzi).

Необходимо, правда, подчеркнуть, что основным
объектом лабораторного тестирования для обес-
печения инфекционной безопасности кератопла-
стики с  использованием кадаверной роговицы
является трупная кровь. Однако известно, что уже
через 20 минут после смерти происходят необрати-
мые изменения в ее составе, которые проявляют
себя, в частности, в виде выраженного гемолиза
эритроцитов и  выходе свободного гемоглобина
в сосудистое русло [11], что затрудняет получение
достоверных результатов обследования.

Наличие гемолиза является прямым противопо-
казанием для использования ПЦР-диагностики
с  рутинными диагностическими тест-системами,
а  также для иммуноферментного анализа (ИФА-
диагностики), о  чем указывают практически все
фирмы-разработчики [42]. Их позиция обоснована
тем, что при исследовании гемолизированной крови
количество ложноположительных результатов
ИФА резко увеличивается, а ПЦР не срабатывает
в  силу ингибирования гемоглобином ключевого
фермента реакции  — Taq-полимеразы [13]. При
этом данных о целенаправленном изучении возмож-
ности получения ложноотрицательных результатов
в подобных случаях практически не встречается.

Важно отметить, существенный недостаток
молекулярных методов идентификации вирусов
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заключается в  том, что их результаты говорят
о присутствии в образце нуклеиновой кислоты, но
не о наличии жизнеспособного вируса. Пози тив ные
ИФА- и/или ПЦР-ответы свидетельствуют только
о  вероятности инфекционной опасности крови.
Утверждать наличие вируса можно, лишь выделив
его, а на это уйдет слишком много времени.

Дополнительные исследования и сертификацию
тест-систем для достаточно ограниченного рынка
сбыта (обследование именно трупных материалов)
фирмы-производители не проводят. Как и не оспа-
ривается юридическая идентичность термина
«кровь» и  «трупная кровь» (и то и  другое  —
кровь), что позволяет трактовать ситуацию двояко
и использовать ранее сертифицированные для кли-
нических целей тест-системы.

Большинство имеющихся в литературе данных
о результатах серологического тестирования труп-
ной крови принадлежит патологоанатомам и судеб-
ным медикам, в  задачу которых входит детекция
возбудителя, но не обеспечение инфекционной без-
опасности дальнейшего использования трупных
органов. Так, по  результатам исследования
О.Г.Асташкиной и Е.П.Столяровой [43], эффек-
тивность использования комбинированных ИФА —
тест-систем при детекции маркеров ВИЧ-инфек-
ции в трупной крови (при взятии материала в пер-
вые 24 часа после смерти) — не зависела от выра-
женности гемолиза и хилезности сыворотки крови;
к  тому же авторы не детализировали, что они
выявляли в каждом конкретном случае, антитела
или антиген р24 ВИЧ-1. Полученный данными
авторами результат обследования 24 трупов пока-
зал полное совпадение результатов ИФА с прижиз-
ненными исследованиями, но у  двух из  пяти
необследованных при жизни умерших были
выявлены маркеры ВИЧ-инфекции (40%).
Несмотря на ограниченность выборки доля поло-
жительных результатов при этом намного выше,
чем среди представителей наиболее пораженных
ВИЧ-инфекцией групп населения. Подобный
результат косвенно свидетельствует о возможности
получения ложноположительных результатов при
исследовании трупной крови методом ИФА даже
при раннем заборе материала.

Очень интересным исследованием представляет-
ся выполненный С.А.Борзеноком комплексный ана-
лиз влияния длительности постмортального периода
и условий окружающей среды на качество иммуно-
ферментной диагностики с использованием гемоли-
зированной трупной крови. Автору удалось не толь-

ко доказать высокую информативность посмертного
ИФА, но и установить критерии (уровень свободно-
го гемоглобина, комплексный показатель длитель-
ности пребывания трупа при определенной темпе-
ратуре окружающей среды) достоверности выпол-
ненного этим методом исследования [30].

Возможность решения проблемы путем плановой
заготовки с последующей консервацией роговицы
при использовании доноров, обследованных еще при
жизни, когда использование лабораторных тестов
легитимно и не сопряжено с какими-либо трудностя-
ми, давно реализована во многих странах мира.
Однако полагают, что эффективность пересадки
консервированной роговицы значительно ниже, чем
нативной, что объясняется частичной гибелью эпи-
телиальной и эндотелиальной выстилки роговицы,
которая происходит при ее консервировании [44].

Второй не менее важной проблемой является
ограниченный срок годности донорского материала
(2–3 часа с  момента энуклеации). В  этот срок
включается не только длительность лабораторного
обследования, но и  транспортная логистика [15].
То есть диагностический период очень ограничен,
что часто не позволяет использовать рутинные
лабораторные технологии с использованием имму-
ноферментной диагностики, на которую требуется
не менее двух часов.

В этой ситуации обычно реализуется диагности-
ческий алгоритм использования простых/быстрых
иммунохроматографических тестов с  параллель-
ным исследованием трупного материала рутинны-
ми иммуноферментными (ИФА)/иммунохимиче-
скими (ИХА) тестами.

Как известно, в нашей стране нормативная база
по  использованию диагностических тест-систем
для обследования трупной крови должным образом
пока не разработана. Кроме того, нет достаточно
достоверных данных о  длительности сохранения
жизнеспособных возбудителей декретированных
инфекций (ВИЧ, ВГВ, ВГС, бледной трепонемы)
в трупном материале. Не изучено и влияние техно-
логии заготовки донорской роговицы на выживае-
мость этих возбудителей.

Таким образом, для повышения эффективности
кератопластики необходимо обеспечить в первые
72 часа (лучше в  первые 24): выявление трупа,
способного быть донором, установление отсут-
ствия медицинских противопоказаний к донорству,
отсутствие правовых проблем для донорства,
транспортировку трупа к  месту забора материала
для трансплантации (роговицы), лабораторный

ВИЧ�ИНФЕКЦИЯ И ИММУНОСУПРЕССИИ, 2016 г., ТОМ 8, № 420



скрининг на декретированные ГКВИ и выполнение
самой операции. В настоящее время по причине
сложности вопросов организации кератопластики
провести быструю трансплантацию трупной рого-
вицы человека в период ее максимальной сохран-
ности почти невозможно без специализированного
банка тканей глаза [9, 24, 45].

Ранее опубликованные результаты параллельно-
го (ИФА/ИХА-экспресс) обследования 119 образ-
цов трупной крови [46] в процессе операции сквоз-
ной кератопластики с использованием кадаверной
роговицы свидетельствуют о  том, что, несмотря
на низкое качество биоматериала (трупная кровь
с выраженным гемолизом) при использовании даже
ИХА экспресс-тестов для выявления антител к воз-
будителям ГКВИ, ни одного ложноотрицательного
результата (по сравнению с  комбинированными
ИФА тест-системами для выявления антител/анти-
гена ВИЧ 1/2 и ИФА-скринингом на гепатиты В/С
и сифилис) не наблюдалось. При этом только 76%
образцов донорского материала (n=90) после
исследования на наличие 4 маркеров было допуще-
но для дальнейшего применения. Причины смерти
доноров роговицы чаще были связаны с патологией
сердечно-сосудистой системы. В большинстве слу-
чаев (79%) это были ишемическая болезнь сердца
и  острая сердечно-сосудистая недостаточность.
Данные об  иных факторах риска (в частности,
следы от  инъекций, клинические/лабораторные
признаки инфекций, передающихся половым
путем, ВИЧ-инфекции) в сопроводительных доку-
ментах отсутствовали. При этом следует отметить,
что среди забракованных в  связи с  выявлением
маркеров ГКВИ трупных донорских образцов толь-
ко в 8% гибель доноров была связана с криминаль-
ными причинами (4% — удушение, 4% — закры-
тая черепно-мозговая травма). Эти «криминаль-
ные» доноры должны были быть обследованы,
в частности на ВИЧ-инфекцию, силами судебно-
биологических отделений судебно-медицинских
организаций [22]. Во всех остальных случаях
смерть наступила, как было сказано выше, вслед-
ствие соматической патологии. Структура выяв -
лен ных ГКВИ в данном исследовании свидетель-
ствовала о  том, что наиболее часто выявлялись
маркеры вирусного гепатита С (14% обследован-
ных), реже — сифилиса (5%), ВИЧ (3%) и вирус-
ного гепатита В. Распространенность маркеров
декретированных инфекций в  указанной когорте
доноров кадаверной роговицы существенно превы-
шает средние показатели в популяции. Так, пора-

женность населения России ВИЧ-инфекцией
в  возрастной группе 30–50 лет составляет
0,1–1,1%, вирусом гепатита С — 3,0–4,5%, виру-
сом гепатита В — около 2%, возбудителем сифили-
са — 0,1–0,2% [47–50]. Данная ситуация может
быть связана с  социальными характеристиками
и сопутствующей патологией лиц, ставших донора-
ми органов и тканей, а также с качеством постмор-
тального материала (сывороток крови), использо-
ванных для тестирования на ГКВИ.

Факторами, способными снижать риск передачи
ГКВИ при пересадке кадаверной роговицы, могут
являться: отсутствие сосудов в ткани роговицы при
малом объеме пересаживаемой ткани, предвари-
тельная обработка роговицы перед транспланта-
цией (отмывка, консервация и  т.  п.), пребывание
возбудителей ГКВИ вне оптимума существования
с возможностью гибели и утраты вирулентности.
Также снижению риска передачи могут способ-
ствовать наличие гематоофтальмического барьера,
снижающего вероятность проникновения возбуди-
телей в среды глаза, применяемые технологии кон-
сервирования, местное использование иммуноде-
прессантов после проведения операции (гидрокор-
тизон, циклоспорин А и т. п.).

Важно учитывать влияние факторов, которые
способны повышать риск передачи ГКВИ при
пересадке кадаверной роговицы. Их можно разде-
лить на несколько групп:

А). Организационные:
— отсутствие эффективной системы популяриза-

ции прижизненного донорства и завещания органов;
— отсутствие достаточного количества банков

донорских органов и запасов органов в них;
— низкий социальный статус доноров трупных

органов в РФ (уровень инфицирования ГКВИ в 3–
10 раз превышает высокие общероссийские пока-
затели).

Б). Нормативные:
— отсутствие легитимной методики (методиче-

ских рекомендаций) по обеспечению инфекционной
безопасности аллотрансплантации трупных органов.

В). Физиологические и микробиологические:
— наличие дендритных клеток в эпителиальном

слое роговицы (имеют CD4-рецептор связывания
с ВИЧ);

— наличие иммунологического конфликта
с  привлечением иммунокомпетентных клеток
в область пересадки;

— возможность контаминации роговицы инфи-
цированной кровью при заготовке трансплантата;
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— васкуляризация роговицы реципиента (при
повторных операциях с отсутствием эффекта);

— отсутствие объективных данных о выживае-
мости и сохранении вирулентности возбудителей
ГКВИ в трупных тканях.

Г). Лабораторные:
— возможность лабораторных ошибок при

скрининге с использованием тест-систем, не сер-
тифицированных для обследования трупных био-
материалов (ИФА, ИХА);

— ограничение возможностей ПЦР-диагности-
ки из-за высокой концентрации сводного гемогло-
бина в трупной крови (гемолиз).

Заключение. Таким образом, результаты иссле-
дования показывают, что обеспечение инфекцион-
ной безопасности сквозной кератопластики
с  использованием трупной роговицы является
неурегулированной проблемой. Использующиеся
лабораторные методы исследования трупной крови
не являются до конца легитимными и достоверны-
ми, поскольку не лицензированы для использова-
ния трупной крови и дают завышенное количество
положительных результатов.

В сложившейся ситуации необходимо рассмат-
ривать перспективные и оптимальные организа-
ционные и диагностические мероприятия, направ-
ления научных исследований в  качестве путей
повышения инфекционной безопасности керато-
пластики. К ним можно отнести развитие и совер-
шенствование целой системы планового прижиз-
ненного донорства (например, юридически оформ-

ленное добровольное посмертное использование
органов) с  организацией информационного банка
реципиентов (печень, почки, костный мозг, рого-
вица глаза и т. д.). Отказ от использования свеже-
заготовленной трупной роговицы позволит снизить
риски пересадки от  необследованного при жизни
донора, также этому может способствовать пере-
ход на  послойную кератопластику, в  том числе
с  использованием искусственных полимерных
материалов, сокращение объема пересаживаемой
донорской роговицы (не сквозная, а  послойная
пластика), разработка методов вирус-инактивации
донорской роговицы (и других пересаживаемых
тканей).

Централизацию выполнения кератопластики
с использованием трупной роговицы необходимо
осуществлять в медицинских организациях с хоро-
шо оснащенной лабораторной базой, что позволит
обеспечить быстрое исследование донорского
материала при минимизации использования экс-
пресс-тестов с возможностью проведения экстрен-
ной химиопрофилактики декретированных инфек-
ций. Перспективным следует считать изучение
возможности назначения реципиентам антиретро-
вирусных препаратов в  случае проведения экс-
тренной профилактики ВИЧ-инфекции при пере-
садке роговицы от ВИЧ-инфицированного донора
(доконтактная профилактика), а  также вакцина-
цию (специфическая иммунизация) реципиента
в  предоперационный период против вирусного
гепатита В, если это не было сделано ранее.
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