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Цель исследования: изучить состояние проблемы по созданию искусственной роговицы на основе анализа литературы 

за последние 10 лет. 
Материал и методы. Нами были изучены результаты исследований 42 зарубежных научных источников. В этих пуб-

ликациях авторы предлагают следующие материалы для создания искусственной роговицы: желатиновые гидрогели, ацел-
люлярная роговица, коллагеноподобные пептиды, фиброин шелка и синтетические полимеры. 

Результаты и обсуждение. В отличие от коллагена эти биоконструкции более стабильны по биомеханическим свойствам, 
но вызывают более выраженную иммунную реакцию организма после трансплантации, лишь желатиновые гидрогели вызы-
вают меньшую антигенную реакцию. Коллагеноподобные короткие пептиды обладают способностью к самосборке и создают 
цепи с заданными свойствами. Этот процесс напоминает эмбриональное развитие роговицы. Роговицу свиней, обработанную 
различными методами, используют для создания ацеллюлярной роговицы, которая обладает низкой иммуногенностью и по 
структуре близка к нативной роговице. Фиброин шелка характеризуется высокой прочностью и используется как альтернатива 
амниотической мембране. Синтетические полимеры чаще применяются в комплексе с нативными соединениями внеклеточно-
го матрикса. Деструкция этих подложек зависит от концентрации полимеров и протекает длительно. 

Заключение. Таким образом, несмотря на широкий ряд предлагаемых неколлагеновых материалов для создания искусствен-
ной роговицы, требуется дальнейший поиск оптимальных биоконструкций, обладающих качествами донорской роговицы.  

Ключевые слова: искусственная роговица, биоинженерия, желатиновые гидрогели, коллагеноподобные пептиды, ацел-
люлярная роговица, синтетические полимеры, фиброин шелка. 

 
R.Z. Kadyrov, I.R. Karachurina, G.I. Garipova, S.R. Gatiyatullina 

BIOENGINEERING EQUIVALENTS OF THE CORNEAL STROMA  
BASED ON THE MATERIALS ALTERNATIVE TO COLLAGEN 

 
Purpose: to examine the state of the problem to create an artificial cornea based on the analysis of literature for the last 10 

years. 
Material and methods. We have studied the results of the research based on 42 foreign scientific sources. In these publications the 

authors offer the following materials: gelatin hydrogels, acellular cornea, collagen-like peptides, silk fibroin and synthetic polymers. 
Results and discussion. Unlike collagen, these bioconstructions are more stable in biomechanical properties but cause a more 

pronounced immune response of the body after transplantation. Only gelatin hydrogels cause a lesser antigenic reaction. Collagen-
like short peptides have the ability to self-assemble and create chains with desired properties. This process resembles an embryonic 
development of the cornea. The cornea of pigs treated by different methods is used to create an acellular cornea which has low im-
munogenicity and structurally is close to the native cornea. The silk fibroin is characterized by high strength and is used as an alter-
native to the amniotic membrane. Synthetic polymers are often used in combination with native compounds of the extracellular ma-
trix. The destruction of these substrates depends on the concentration of polymers and takes a long time. 

Conclusions. Thus, despite a wide variety of the proposed non-collagen materials for the creation of the artificial cornea, further 
search for optimal bioconstructions with donor corneal qualities is required. 

Key words: artificial cornea, bioengineering, gelatin hydrogels, collagen-like peptids, acellular cornea, synthetic polymers, silk 
fibroin. 

 
В отечественной и зарубежной литера-

туре достаточно много информации о регене-
рации эпителия роговицы. В то же время зна-
чительно меньше данных о восстановлении ее 
стромы. В последнее время были проведены 
большие разработки в этом направлении с 
использованием коллагена. 

Кроме коллагена для конструирования 
стромы роговицы используются различные 
материалы природного происхождения (фиб-
роин шелка, рыбья чешуя, бесклеточная 
(ацеллюлярная) роговица, желатиновые гид-
рогели, коллагеноподобные пептиды) и син-
тетические соединения. Одним из существен-
ных преимуществ этих материалов являются 
их биомеханические свойства, которые значи-
тельно лучше, чем у коллагена. Вместе с тем 
некоторые из этих материалов не всегда отве-
чают требованиям биоинтеграции, поскольку 
являются чужеродными для глаза. 

Желатиновые гидрогели. Желатин яв-
ляется денатурированной формой коллагена и 
в отличие от коллагенового геля обладает бо-
лее высокой способностью к биодеградации и 
биоабсорбции. Так же, как и коллагеновые 
гидрогели, желатиновые гидрогели могут 
быть использованы после кросслинкинга, 
улучшающего их биомеханические свойства. 
Тем не менее желатин менее подвержен анти-
генным реакциям. 

В начале исследований использовался 
порозный желатиновый гидрогель как про-
водник для пролиферации предшественников 
фибробластов и дифференцированных фиб-
робластов в строме роговицы кроликов. Под-
ложки с клетками имплантировали в средней 
части стромы роговицы кроликов. Они синте-
зировали виментин, ламинин, коллаген 1 и 4 
типов через неделю после операции. Рогови-
цы животных в ходе наблюдения оставались 
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прозрачными без признаков воспаления и им-
мунных реакций. Отмечается также, что под-
ложки слабо деградировали в течение указан-
ного периода наблюдения. 

В опытах in vitro было показано [7], что 
включение хондроитин сульфата (ХС) улуч-
шает биосовместимость желатинового гидро-
геля по данным клеточной адгезии и проли-
ферации кератоцитов. Увеличение концен-
трации ХС в подложке увеличивает синтез 
коллагена и гликозаминогликанов (ГАГ) ке-
ратоцитами кролика, при этом не наблюдается 
цитотоксичности и экспрессии провоспали-
тельного IL-6. 

Ян и Гао с соавт. [2,12] исследовали 
биосовместимость композитных желатин-
полилактидных пленок и кератоцитов эпите-
лиальных клеток. Формировали пленки, засе-
янные клетками роговицы кролика, двух ти-
пов – со случайной ориентацией волокон, где 
эпителиальные клетки показали несколько 
лучшую пролиферацию, и с параллельной 
ориентацией волокон, с преимущественным 
увеличением кератоцитов. 

Ацеллюлярная роговица (АР). В 
настоящее время одним из хорошо изученных 
материалов для замещения стромы роговицы 
является ацеллюлярная роговица, которая об-
ладает низкой иммуногенностью. Кроме это-
го, она наиболее близка по строению к натив-
ной роговице по типу организации коллагено-
вых фибрилл и содержанию протеогликанов. 
Методы децеллюризации включают: замора-
живание, методы осцилляции, использование 
детергентов (тритон, додецилсульфат натрия 
и деоксихолат натрия) и ферментов, обработ-
ку кислотами и щелочами, гипотоническими 
или гипертоническими растворами. Наилуч-
шие результаты дает применение комбиниро-
ванных методов обработки. 

Большинство исследований по АР были 
выполнены в Китае на роговице свиней и не-
которые из этих исследований проведены на 
пациентах. Ацеллюлярная роговица свиней 
обладает хорошей гистосовместимостью и 
низкой иммуногенностью, а также по содер-
жанию коллагенов и протеогликанов она по-
чти не отличается от роговицы человека и 
совпадает с ней на 91%. 

Ма с соавт. [8] биоинженерную рогови-
цу создавали из пластов АР свиней толщиной 
20 мкм, которые помещались на дефект рого-
вицы кроликов. После накладывания первого 
пласта его поверхность засевалась кератоци-
тами. Затем накладывался следующий пласт, 
который снова засевался кератоцитами. И так 
накладывали 5 пластов АР с засеянными ке-

ратоцитами. Такой метод кератопластики да-
вал хорошие результаты. 

Чжан Х. с соавт. [14] провели переднюю 
послойную кератопластику с АР свиней паци-
ентам с грибковыми язвами роговицы. У 25 
пациентов наблюдалась неоваскуляризация 
трансплантатов, которая уменьшалась по ходу 
наблюдения. Через месяц после операции у 
всех пациентов исчез отек и восстановилась 
прозрачность роговицы. 

Кроме АР свиней для кератопластики 
также использовалась АР человека. На 64 па-
циентах с вирусными, бактериальными и 
грибковыми кератитами, а также с ожогами 
роговицы проводилась передняя глубокая по-
слойная кератопластика с применением АР 
человека – не было ни одного случая оттор-
жения трансплантата. 

Недавно были проведены исследования 
[13] с целью создания модели роговицы для 
сквозной кератопластики. Из АР свиней фор-
мировали образцы 2-х типов: 1-й включал Бо-
уменову мембрану и передние слои стромы 
роговицы, 2-й состоял из задних слоев стромы 
и Десцеметовой мембраны. Оба типа подло-
жек засевались клетками роговицы человека, 
затем были имплантированы с помощью 
сквозной кератопластики 20 кроликам. 
Наблюдение велось в течение 28 дней. Мо-
дель роговицы 1-го типа постепенно восста-
новила прозрачность к 7-му дню после опера-
ции. Однако к 14-му дню появились отек ро-
говицы и гиперемия конъюнктивы, свиде-
тельствующие о начале отторжения транс-
плантата. Аналогичные изменения происхо-
дили и в образце 2 типа, но при этом роговица 
оставалась мутной. Авторы делают вывод о 
том, что трансплантат 1-го типа подходит для 
сквозной кератопластики роговицы человека, 
но требует дальнейшего изучения. 

Коллагеноподобные пептиды. Одним 
из перспективных направлений в регенера-
тивной медицине и биоинженерии является 
использование амфифильных коротких пеп-
тидов для создания элементов внеклеточного 
матрикса и других компонентов тканей. Ко-
роткие пептиды в зависимости от набора ами-
нокислот формируют наноструктуры с 
направленными свойствами [3]. 

Исследователями группы Мэй Гриф-
фитс [5,6] были изучены гидрогели, содержа-
щие комплекс коллагеноподобного пептида 
(CLP- collagen like peptide) с полиэтиленгли-
коль малеимидом (PEG), пентапептиды 
YIGSR (тирозин-изолейцин-глицин-серин-
аргинин) и IKVAV (изолейцин-лизин-валин-
аланин-валин). Комплекс подвергали кросс-
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линкингу с использованием карбодиимида 
(EDC) и N- гидроксисукцинимида (NHS). 
Сформированные подложки имплантировали 
при помощи послойной кератопластики кро-
ликам и морским свинкам и наблюдали в те-
чение 6-12 месяцев. До 3 месяцев после им-
плантации наблюдался незначительный рост 
сосудов, совпадавший с ухудшением про-
зрачности. Затем рост сосудов прекращался и 
при этом восстанавливалась прозрачность ро-
говицы. В эти сроки импланты покрывались 
эпителием. Через 6 месяцев в строме появля-
лись субэпителиальные нервные волокна, а 
механическая чувствительность не отличалась 
от нормы. К 12 месяцам полностью сформи-
ровались многослойный эпителий, нервные 
волокна и популяция стромальных клеток, 
сходные с нормальной роговицей. 

Фиброин шелка. Шелк – это продукт 
жизнедеятельности тутового шелкопряда 
(Bombyx mori) и личинок ночных бабочек 
других видов. В последние годы значительно 
возрос интерес к шелку как к материалу для 
решения биоинженерных задач в разных об-
ластях медицины. Шелковые волокна состоят 
в основном из двух типов протеинов – фибро-
ина и серицина. Для биоинженерных целей 
используется очищенный от серицина фибро-
ин. Он в зависимости от способа обработки 
может приобретать структуру пленок, губок, 
гидрогелей и фиброзных матриксов. Фиброин 
шелка обладает исключительными биомеха-
ническими свойствами. Например, прочность 
фиброина на разрыв превышает прочность 
коллагена – 610-690 MPa и 0,9-7,4 MPa соот-
ветственно в зависимости от способа обра-
ботки [4]. В то же время фиброин подвергает-
ся биодеградации, время которой зависит от 
типа его структуры и составляет от 2 месяцев 
до года. 

Механическая прочность и особенности 
биодеградации фиброина определяются его 
вторичной структурой, так называемыми β-
листами, антипараллельными складками мо-
лекулы, которые удерживаются водородными 
связями. Чем больше число β-листов, тем 
прочнее фиброин и тем дольше его время де-
градации. Предлагается использовать фибро-
ин как заменитель амниотической мембраны 
(АМ) для лечения поверхностных поврежде-
ний глаза. 

Для фиброина шелка, несмотря на его 
прозрачность при толщине пленок от 5 до 50 
мкм, все же характерно ухудшение оптиче-
ских свойств при увеличении толщины мате-
риала. Например, при толщине около 150 мкм 
фиброиновые пленки становятся непрозрач-

ными [1]. Несмотря на это ряд исследователей 
изучают возможности использования фибро-
иновых подложек для моделирования стромы 
роговицы. В этом смысле интерес представ-
ляют работы группы Дэвида Каплана, которая 
исследовала особенности биосовместимости и 
деградации фиброина, миграции и пролифе-
рации клеток роговицы и нервных клеток на 
фиброиновых пленках [10]. 

Применение полимеров. Синтетиче-
ские полимеры, такие как полигликолевая 
кислота (PGA), полимолочная кислота (PLA), 
полилактид-гликолид (PLGA), поли-ε-
капролактон (PCL), полиглицерол-себакат 
(PGS), полиэстер уретан карбамид (PEUU) и 
полигидроксиалканоаты (РНА), используют в 
биоинженерии тканей в силу их биосовме-
стимости, биодеградации и высоких биомеха-
нических свойств. Такие полимеры, как PGA, 
PLGA, PCL и PLA, одобрены FDA (Управле-
нием по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (США)) 
и применяются для биоинженерии элементов 
стромы роговицы. 

Исследователи во главе с Sharma S. [9] в 
опытах in vitro изучили структуру, механиче-
ские и оптические свойства подложек из PCL, 
сформированных методом электроспиннинга. 
Одной из задач их работы было протестиро-
вать подложки для возможного использова-
ния в качестве замены амниотической мем-
браны (АМ). Подложки засевались лимбаль-
ным эпителием из донорских глаз и культи-
вировались в течение двух недель для изуче-
ния процессов адгезии, пролиферации и вы-
живаемости клеток. Эпителиальные клетки 
мигрировали с периферии подложки и через 
24 часа прикреплялись к синтетическому мат-
риксу, к 7-10 дню инкубации формировали 
однослойный, а к 10-14 дню – полноценный 
многослойный эпителий. Это подтверждалось 
наличием экспрессии маркеров корнеальных 
эпителиальных клеток – цитокератинов К3/12, 
К19, интегринов β1 и ABCG2. 

Интересные исследования по созданию 
стромы роговицы in vitro были проведены в 
группе Джеймса Фанденберга, которая из-
вестна по исследованиям свойств стромаль-
ных стволовых клеток роговицы (ССКР). Ав-
торы использовали в качестве подложек для 
ССКР, изготовленных методом электроспин-
нинга из PEUU толщиной 200 мкм. Культиви-
рование проводили на подложках с парал-
лельно ориентированными и случайно 
направленными волокнами и со слитной 
структурой, не содержащей нити. На подлож-
ках с параллельной ориентацией волокон 
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ССКР вытягивались вдоль нити и приобрета-
ли свойства кератоцитов, которые синтезиро-
вали высокоорганизованный коллагеновый 
матрикс, сходный с коллагеном 1-го типа. На 

подложках двух других типов также наблю-
дался синтез сходного внеклеточного матрик-
са, однако ориентация волокон была случай-
ной [11]. 
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