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Нарушение каркасной функции роговицы при кератоконусе во многом является следствием дистрофического 
процесса и снижения уровня поперечной связанности (кросслинкинга) ее коллагеновых структур. Цель работы —
доклиническое плацебо-контролируемое изучение безопасности и эффективности применения инстилляций состава 
Корнетекс для медикаментозного укрепления (кросслинкинга) роговицы. Материал и методы. В работе использованы 
37 кроликов (74 глаза) породы шиншилла, из них 33 кроликам в один глаз 2 раза в день ежедневно закапывали (в первой 
серии эксперимента — в течение месяца, во второй серии эксперимента — в течение 3 мес) состав Корнетекс, который 
содержит в качестве активных компонентов комплекс аминокислот, участвующих в формировании поперечных сшивок 
коллагена, в виде сукцинатов (остатков янтарной кислоты). В парный глаз инстиллировали плацебо (раствор, содержа-
щий неактивные компоненты корнетекса — гидроксиэтилцеллюлозу, бензалкония хлорид и воду для инъекций). Группу 
независимого контроля составили 4 полностью интактных кролика (8 глаз). Методы исследования in vivo включали 
биомикроскопию и исследование с помощью шаймпфлюг-камеры Galilei G2. Через 1 мес и 3 мес после окончания курса 
инстилляций глаза энуклеировали для морфологического изучения, а также биомеханического тестирования образцов 
роговицы на деформационной машине Autograph AGS-H и определения поперечной связанности роговичного коллагена 
методом дифференциальной сканирующей калориметрии с помощью калориметра Phoenix DSC 204. Результаты. Био-
микроскопические и морфологические исследования не выявили патологических изменений сред и тканей глаза, в то же 
время уровень поперечных связей в коллагене роговицы через месяц после курса инстилляций повысился на 18–20 %, а 
модуль ее упругости увеличился в 1,8 раза, что свидетельствует о безопасности и высоком корнеоукрепляющем эффек-
те воздействия корнетекса. Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать состав для инстилляций 
Корнетекс для дальнейшего изучения в качестве перспективного средства медикаментозного лечения кератоконуса.
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Как известно, кератоконус — это прогресси-

рующее дистрофическое заболевание роговицы, 

характеризующееся ее истончением, растяжением 

и конусовидным выпячиванием, а при далеко за-

шедшем процессе — помутнением и рубцеванием, 

приводящим к значительному снижению остроты 

зрения и даже к инвалидности по зрению. Пробле-

ма кератоконуса становится в последние годы все 

более актуальной, поскольку его частота растет, со-

ставляя в настоящее время в зависимости от региона 

от 0,0003 до 2,3 % [1–5]. При кератоконусе активи-

зируются процессы деградации стромы роговицы, 

что выражается в уменьшении ее толщины, числа 

коллагеновых пластинок и кератиноцитов [6]. Кроме 

того, изменяется состав и ориентация коллагеновых 

фибрилл, уменьшается содержание коллагенов I, III, 

V и XII типов [7, 8], а также снижается уровень по-

перечной связанности (кросслинкинга) коллагено-

вых структур [9–11]. Поскольку именно поперечные 

связи (сшивки) в основном ответственны за механи-

ческую стабильность данного типа биологических 

тканей [12], их разрушение при кератоконусе при-

водит к нарушению каркасной функции роговицы. 

Генетические исследования показали полиморфизм 

гена лизилоксидазы: в частности, исследование 

экспрессии генов в эпителии глаз с кератоконусом, 

обнаружило активацию гена LOX (lysyl oxidase, локус 

5q23.2) по сравнению с нормой [13, 14]. Ген LOX 

кодирует лизилоксидазу, участвующую в сшивании 

волокон коллагена и эластина роговицы, катали-

зируя окислительное дезаминирование эпсилон-

аминогруппы лизина [15]. Лимитирующей стадией 

в процессе сшивания является образование из 

остатков аминокислоты лизина, содержащих реак-

ционные аминогруппы, так называемого аль-лизина 

(альдегидного производного лизина) под действием 

фермента лизилоксидазы, активность которой сни-

жена при кератоконусе [16]. Далее спонтанно, без 

участия ферментов, образуется основание Шиффа с 

пространственно сближенной аминогруппой остатка 

лизина, находящегося в другой полипептидной цепи, 

в результате чего образуется прочная сшивка.

По-видимому, именно недостаточно сшитый 

коллаген — основной морфологический признак 

тканевой аномалии, приводящей к постепенному 

пластическому течению стромы роговицы и, как 

следствие, — к кератэктазии. Целенаправленные 

биомеханические исследования in vitro показали, 

что упруго-прочностные параметры и, в частности, 

модуль упругости в центральной зоне роговицы при 

кератоконусе существенно ниже, чем в здоровых 

глазах [17–19].

Эти результаты подтверждаются данными 

биомеханических исследований пациентов с кера-

токонусом с помощью анализатора глазного ответа 

(ORA, Reichert, USA). Так, у пациентов с этим за-

болеванием, подтвержденным данными кератото-

пографии, биомеханические показатели роговицы —

корнеальный гистерезис и фактор резистентности 

роговицы — оказались достоверно ниже, чем у здо-

ровых лиц [20–25].

Для оптической коррекции сниженной при 

кератоконусе остроты зрения используют жесткие 

контактные линзы, которые в большинстве случаев 

не останавливают прогрессирование заболевания. 

Существуют различные методы хирургического 

лечения кератоконуса, которые имеют свои пре-

имущества и недостатки [26–29]. В последнее время 

для хирургической коррекции и остановки прогрес-

сирования кератоконуса применяют имплантацию 

интрастромальных роговичных сегментов, которые 

уплощают оптический центр роговицы, центриру-

ют верхушку конуса, уменьшают степень миопии и 

астигматизма [30, 31].

На современном этапе одним из наиболее эф-

фективных методов профилактики прогрессирова-

ния кератоконуса на начальных стадиях его развития 

считают кросслинкинг роговицы, при котором в ре-

зультате воздействия ультрафиолетового облучения 

и рибофлавина в стромальном коллагене формиру-

ются дополнительные поперечные связи [10, 22, 32]. 

Многочисленными клиническими исследованиями 

показано, что данная малоинвазивная методика 

эффективно останавливает развитие кератоконуса 

за счет увеличения биомеханической устойчивости 

роговицы [25, 33, 34]. Оценка отдаленных результа-

тов (10 лет наблюдения) подтвердила стабилизацию 

патологического процесса на фоне улучшенных 

корнеотопографических параметров и корригиро-

ванной остроты зрения, побочных эффектов (в част-

ности, патологии эндотелия) выявлено не было [33]. 

Результаты других отдаленных наблюдений 

(730 глаз, срок наблюдения — до 15 лет) выявили 

ослабление эффекта проведенного кросслинкинга 

лишь в 2,5 % случаев [34].

Однако эффективного медикаментозного лече-

ния кератоконуса в настоящее время не существует. 

В связи с этим разработка лекарственных средств, 

способных при инстилляции в конъюнктивальную 

полость повысить кросслинкинг роговицы и ее био-

механическую устойчивость при кератоконусе, пред-

ставляется важной научно-практической задачей.

Как известно, одним из наиболее эффективных 

и физиологичных способов стимулирования синтеза 

коллагена I и III типа является аминокислотная заме-

стительная терапия. Предварительные исследования 

позволили установить, что эффективное сшивание 

коллагеновых комплексов может быть достигнуто за 

счет использования полиаминов (соединений, содер-

жащих две основные аминогруппы и более). Такими 

свойствами обладают в том числе соединения эндо-

генной природы — основные аминокислоты [35].

При этом представилось целесообразным для пере-

вода этих оснований в солевую форму (рН 7,4) ис-

пользовать янтарную кислоту. Янтарную кислоту

(в виде солей — сукцинатов), как эндогенное 
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вещество, участвующее в окислительном цикле 

Кребса и восполняющее основные энергетические 

потребности организма, в последние годы часто 

применяют для активации процессов регенерации и 

метаболизма белков. Сукцинаты обладают антиок-

сидантным, цитопротекторным и антитоксическим 

действием. Их введение существенно усиливает 

протекание тканевого метаболизма — клеточное 

дыхание, ионный транспорт, синтез белков, т. е., по 

сути, регенеративные процессы, что было показано 

в экспериментальных и клинических исследовани-

ях [36]. Сукцинаты в различных формах входят в 

состав некоторых офтальмологических препаратов, 

в том числе в глазные капли Катахром [37], содер-

жащие натрия сукцинат и улучшающие энергетиче-

ские процессы в тканях хрусталика, а также в капли 

Пиротоник и Мексидол [38, 39].

В связи с этим был разработан состав (раствор) 

для корнеоукрепляющих инстилляций Корнетекс, 

содержащий в качестве активного компонента ами-

нокислотный комплекс в виде сукцинатов (170 мг), 

а также неактивные добавки: гидроксиэтилцеллю-

лозу (35 мг), бензалкония хлорид (1,0 мг) и воду для 

инъекций (до 5 мл).

ЦЕЛЬ работы — провести доклиническое 

плацебо-контролируемое изучение безопасности и 

эффективности применения опытной серии Корне-

текса — инстилляционного состава для укрепления 

роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В работе использованы 37 кроликов (74 глаза) 

породы шиншилла весом 2–2,5 кг. Корнетекс и 

плацебо (раствор, содержащий неактивные компо-

ненты Корнетекса — гидроксиэтилцеллюлозу 35 мг,

бензалкония хлорид 1,0 мг и воду для инъекций 

до 5 мл) закапывали в конъюнктивальную по-

лость глаза ежедневно 2 раза в день, в первой 

серии эксперимента 17 кроликам – в течение ме-

сяца, во второй серии эксперимента 16 кроликам – 

в течение 3 мес. Группа независимого контроля — 8 

глаз 4 полностью интактных кроликов. Экспери-

ментальные исследования проводились в соот-

ветствии с «Правилами лабораторной практики в 

Российской Федерации» (приказ Министерства 

здравоохранения и социального развития РФ 

от 23 августа 2010 г. № 708н) и «Руководством по 

проведению доклинических исследований лекар-

ственных средств» [40].

Для оценки местнораздражающего и поврежда-

ющего действия все кролики были обследованы до и 

после курса инстилляций методом биомикроскопии 

и методом объективного контроля прозрачности 

оптических сред переднего отдела глаза с помощью 

шаймпфлюг-камеры Galilei G2 (Ziemer Ophthalmic 

Systems AG 6.0.2). Исследования безопасности мест-

ного применения и хронической токсичности про-

водились путем патогистологического изучения всех 

структур глазного яблока с использованием световой 

микроскопии. Материал для морфологического ис-

следования — 18 энуклеированных глаз 9 кроликов 

(опытные глаза и плацебо), а также 4 глаза интактных 

кроликов (независимый контроль) фиксировали в 

10 % формалине, проводили по спиртам, заливали 

в парафин. Препараты окрашивали гематоксилин-

эозином. Оценка корнеоукрепляющего эффекта с 

помощью биомеханического тестирования и опре-

деления уровня поперечной связанности коллагена 

склеры через 1 мес и 3 мес после окончания курса 

инстилляций проведена на 26 кроликах (52 глаза). 

Для биомеханического тестирования образцов 

склеры использовали деформационную машину 

Autograph AGS-H, (SHIMADZU, Япония). Уровень 

поперечной связанности образцов склеры оценивали 

методом дифференциальной сканирующей калори-

метрии (ДСК) с помощью калориметра Phoenix DSC 

204 (Netzsch, Германия).

Статистическая обработка результатов про-

водилась с использованием пакета программ XL и 

Statistica 6.0. Исследуемые выборки были подвергну-

ты тесту на нормальность распределения. Показатели 

с нормальным распределением представлялись в 

виде среднего значения (М) и стандартного отклоне-

ния (SD), а также средней квадратичной ошибки (m); 

достоверность различий между группами, с уровнем 

значимости не менее 95 %, оценивали с помощью 

параметрического t-критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Биомикроскопическое изучение опытных 

глаз кроликов в процессе курса инстилляций кор-

неоукрепляющего состава Корнетекс в течение 

месяца и в течение 3 мес, а также после окончания 

соответствующих курсов инстилляций не выявило 

различий в состоянии всех глазных структур по 

сравнению с группой контроля. Среды (роговица, 

хрусталик, стекловидное тело) оставались прозрач-

ными на протяжении всего периода динамического 

наблюдения, как в опытной группе, так и в группе 

плацебо. По окончании длительных (в течение 3 мес) 

инстилляций как опытного (Корнетекс), так и кон-

трольного (плацебо) состава отмечалась небольшая 

десквамация эпителия роговицы (неравномерность 

прокрашивания поверхности роговицы), вызванная, 

очевидно, длительным воздействием консерванта 

(бензалкония хлорида), входящего в состав как 

изучаемого состава, так и плацебо.

Для объективного контроля состояния рого-

вицы и оптических сред переднего отдела глаза при 

применении Корнетекса в течение месяца и в течение 

3 месяцев, а также после окончания соответствующих 

курсов инстилляций проводили in vivo денситоме-

трию стромы в центральной оптической зоне рого-

вицы и измеряли анатомо-оптические показатели 

переднего отдела. Результаты исследования не вы-

явили различий в оптической плотности роговицы: 
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этот показатель составил исходно 14,25 ± 0,44 у. е.,

а его колебания в течение курса инстилляций изуча-

емого состава и плацебо находились в пределах 

статистической нормы. Другие анатомо-оптические 

параметры переднего отдела глаз кроликов опытной 

и контрольной групп также значимо не изменялись 

по сравнению с исходными значениями во все сро-

ки наблюдения, что свидетельствует о сохранении 

полной прозрачности, как роговицы, так и других 

структур переднего отдела, и сохранении их нор-

мальной анатомии после применения изучаемого 

состава.

При гистологическом исследовании глаз кро-

ликов, энуклеированных через месяц после курса 

инстилляций Корнетекса (опытные глаза) и раствора 

плацебо (контрольные глаза), различий в строении 

оболочек и других глазных структур не выявлено. 

Роговица не изменена, эпителий сохранен, парал-

лельность роговичных пластин стромы не нарушена. 

Десцеметова оболочка хорошо выражена на всем 

протяжении, слой эндотелия — без патологических 

изменений. Угол передней камеры открыт, трабекула 

не изменена. Хрусталик прозрачен, его капсула, суб-

капсулярный эпителий и хрусталиковое вещество — 

без патологических изменений. В радужной оболочке 

патологии не определяется, ширина зрачка опытных 

и контрольных глаз одинакова. В цилиарном теле, хо-

риоидее, сетчатке и зрительном нерве отклонений от 

нормы не выявлено. В одном опытном глазу данной 

группы обнаружено очаговое (1–2 очага) разраста-

ние роговичного эпителия, под ним — нарушение 

наружных волокнистых слоев стромы роговицы, их 

набухание, отек конъюнктивы. Аналогичные измене-

ния выявлены в одном интактном глазу контрольной 

группы (плацебо). В связи с этим данные нарушения 

можно расценить как индивидуальные особенности 

глаза экспериментальных животных, не связанные с 

проведением доклинических испытаний.

В целом морфологическое изучение экспери-

ментальных глаз кроликов, проведенное непосред-

ственно после курсовых инстилляций Корнетекса 

в течение месяца, не выявило каких-либо патоло-

гических изменений сред и тканей глаза, что сви-

детельствует о безопасности применения данного 

состава в течение указанного срока. Именно такая 

длительность инстилляций предусматривается для 

дальнейшего клинического применения.

Дальнейшее изучение безопасности корнео-

укрепляющего состава включало оценку его хро-

нической токсичности, т. е. воздействия на ткани 

глаза при длительных инстилляциях, в течение 

времени, в 3 раза превышающем целевой курс 

применения. При гистологическом исследовании 

глаз кроликов, энуклеированных непосредственно 

после курса длительных инстилляций Корнетекса 

(опытные глаза) и раствора плацебо (контрольные 

глаза), осуществлявшихся в течение 3 мес, различий 

в строении оболочек и других глазных структур не 

выявлено, что свидетельствует об отсутствии хро-

нической токсичности.

Для оценки эффективности корнеоукрепляю-

щего воздействия инстилляций Корнетекса через 

месяц после окончания курса проведено параллель-

ное изучение уровня поперечной связанности (по-

перечных сшивок), стабилизирующих коллагеновое 

волокно роговицы (кросслинкинга), в образцах 

опытных и интактных глаз, а также глаз из группы 

плацебо и биомеханическое тестирование этих же 

образцов роговицы.

ДСК-анализ образцов роговицы опытных глаз 

показал, что после курса инстилляций уровень по-

перечных сшивок в них существенно повысился 

(рис. 1).

В то время как температура денатурации интакт-

ной роговицы составила 62,7 ± 0,4 °С, после инстил-

ляций Корнетекса в течение месяца она выросла до 

65,4 ± 0,9 °С (p < 0,05), оставаясь после 3-месячных 

инстилляций практически на том же уровне, что 

свидетельствует о стабильном повышении уровня 

кросслинкинга роговицы в опытной группе глаз.

О повышении уровня поперечных сшивок в 

роговице после курса инстилляций Корнетекса 

говорит также динамика показателя , соответству-

ющего разнице между температурой начала про-

цесса денатурации образца и его окончания (рис. 1). 

В группе интактного контроля и в группе плацебо 

этот показатель был практически одинаковым и 

составлял в среднем 5,08 ± 0,20 °С, а в опытной 

группе он оказался достоверно выше —  6,0 ± 0,2 °С 

(p < 0,01), что позволяет оценить увеличение крос-

слинкинга коллагена роговицы примерно в 18–20 %.

Рис. 1. ДСК образцов роговицы опытного (правого) и контроль-
ного (левого) глаза. Опыт: спустя месяц после курса инстилляций 
состава Корнетекс в течение месяца температура денатурации 
(пик) — 65,3 °C,  = 69,5  61,7 = 7,8 °С . Контроль: спустя месяц 
после курса инстилляций плацебо в течение месяца температура 
денатурации (пик) — 62,8 °С ,  = 65,3  60,5 = 4,8 °С .
Fig. 1. DSC of experimental (right) and control (left) eyes cornea 
samples. Experimental eyes: 1 month after Cornetex 1 month 
instillations course: Td °C = 65,3 °С ,  = 69,5  61,7 = 7,8 °С . 
Control eyes: 1 month after placebo 1 month instillations course. 
Td °C = 62,8 °С ,  = 65,3  60,5 = 4,8 °С.
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Повышение уровня поперечной связанности 

коллагена роговицы после месячного курса ин-

стилляций Корнетекса отразилось на ее биомеха-

нических характеристиках. Через месяц после его 

окончания модуль упругости роговицы в группе 

контроля (плацебо) составил 11,6 ± 1,3 МПа, а в 

группе, где проводились инстилляции Корнетекса, 

он оказался выше в среднем в 1,8 раза и составлял 

20,8 ± 1,8 МПа (p < 0,02) (рис. 2).

После инстилляций Корнетекса в течение 3 мес

этот показатель остался на прежнем уровне — 

20,6 ± 1,8 МПа, превышая в 1,6 раза модуль упругости 

роговицы глаз, вошедших в группу плацебо, который 

составлял 12,6 ± 1,1 МПа (p < 0,02).

Полученные результаты свидетельствуют о 

существенном биомеханическом (корнеоукре-

пляющем) эффекте, вызванном воздействием 

Корнетекса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное доклиническое плацебо-контро-

лируемое изучение безопасности и эффективности 

применения опытной серии инстилляционного рас-

твора для укрепления роговицы Корнетекс показало, 

что ежедневные инстилляции в течение месяца не 

оказывают клинически фиксируемого местнораз-

дражающего, повреждающего или токсического дей-

ствия. Отсутствуют какие-либо патогистологические 

изменения сред и тканей глаза, что также свидетель-

ствует о безопасности применения данного состава 

в течение указанного срока. Изучение хронической 

токсичности при инстилляциях Корнетекса в течение 

3 мес  подтвердило безопасность его применения, 

поскольку не выявило каких-либо патологических 

изменений сред и тканей глаза, за исключением де-

сквамации эпителия роговицы различной степени 

выраженности, обнаруженной также и в контроль-

ных глазах (плацебо), что вызвано длительным 

воздействием консерванта — бензалкония хлорида. 

Применение Корнетекса позволяет существенно 

повысить структурную и биомеханическую стабиль-

ность ткани роговицы: уровень стабилизирующих 

коллагеновые структуры роговицы поперечных 

связей (кросслинкинг) повышается на 18–20 %, 

а модуль упругости роговицы увеличивается 

в 1,8 раза, что свидетельствует об эффективном кор-

неоукрепляющем воздействии препарата. Получен-

ные результаты позволяют рекомендовать состав для 

укрепления роговицы Корнетекс для дальнейшего 

клинического изучения.

Конфликт интересов: отсутствует.

Прозрачность финансовой деятельности: работа 

выполнена при частичной поддержке гранта РФФИ 

15-29-03874.
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An experimental study of the composition for medicament corneal crosslinking 
as a promising means for keratoconus treatment
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The deterioration of the corneal framing function in keratoconus is largely due to the dystrophic process and the decrease 
of collagen structures crosslinking level. The purpose of the study is to perform a preclinical placebo controlled study of the 
safeness and effectiveness of Cornetex compound instillations for medicament corneal crosslinking. Material and methods. 
The study included 37 Chinchilla rabbits (74 eyes). 33 rabbits received Cornetex solution instillations into one eye twice a 
day for 1 month (17 rabbits, 1st series) and for 3 months (16 rabbits, 2nd series). The active constituents of Cornetex include 
a complex of the basic amino acid salts in the form of succinates (residues of succinate acid) participating in collagen cross-
linking formation. The placebo solution containing nonactive Cornetex constituents (Hydroxyethyl cellulose, benzalkonium 
chloride and water for injections) was instilled into fellow eyes. 4 fully intact rabbits (8 eyes) served as an independent control 
group. In vivo methods included biomicroscopy and examination with a Scheimpflug camera Galilei G2. 1 and 3 months after 
the instillation course, the eyes were enucleated and subjected to a morphological study, biomechanical testing of corneal 
samples (on the testing machine Autograph AGS-H). Corneal collagen crosslinking level was determined by differential 
scanning calorimetry using a Phoenix DSC 204 calorimeter. Results. Biomicroscopic and morphological studies revealed 
no pathological changes of ocular media and tissues. One month after the instillation course, the collagen crosslinking level 
of the cornea showed a 18 to 20 % increase, while its elasticity modulus showed a 1.8-fold increase with respect to the fellow 
eye, which is an evidence of the safety and high corneal reinforcement effect of the instillations. Conclusions. The outcome 
of the experimental study of Cornetex implies that it can be recommended for further clinical studies as a promising means 
for keratoconus treatment.

Keywords: cornea, crosslinking, basic amino acids, succinates, elasticity modulus, keratoconus.
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