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Цель работы — сравнительное клинико-морфологическое экспериментальное изучение эффективности лечения язв роговицы 
с помощью антибиотикотерапии и локального ультрафиолетового кросслинкинга с применением нового устройства «Кросскор». 
Материал и методы. Исследование выполнено на 15 кроликах (30 глаз) с моделью язвенного поражения роговицы, вызванного 
Staphylococcus aureus. Кролики были разделены на 3 группы по 5 особей (10 глаз): в 1-й группе локальный ультрафиолетовый 
А-диапазона (УФА) кросслинкинг (КЛ) роговицы проводился с помощью устройства «Кросскор» (3 процедуры по 5, 6 и 6 мин соот-
ветственно с интервалом в 3 дня); во 2-й группе КЛ сочетали с антибактериальным (АБ) лечением: 4 раза в сутки инстилляции 
тобрамицина 0,3 % и мазь офлоксацин 3 мг/г в течение 14 дней. В контрольной группе применяли только АБ-лечение. Динамику 
воспаления, интенсивности помутнения и размера язвенного дефекта роговицы оценивали с помощью биомикроскопии, флюо-
ресцеиновой пробы, фоторегистрации переднего отдела глаза и с использованием балльной системы. Морфологические изменения 
роговицы определяли с помощью световой микроскопии (Leica с цифровой камерой DFC 420 C). Результаты. В 1-й группе (КЛ) на 
9-е сутки наблюдения отмечено полное заживление язвенного дефекта, во 2-й опытной группе (КЛ + АБ) его диаметр составил 
1,6 ± 0,5 мм, в контрольной (АБ) — 1,9 ± 0,3 мм (p < 0,05). Суммарный балл оценки воспалительных изменений на 9-е сутки в 
1-й группе — 0,8 ± 1,3, во 2-й — 3,6 ± 0,8, в группе контроля — 3,7 ± 0,4 (p < 0,05). В 1-й группе на 9-е сутки во всех случаях 
сформировалось легкое помутнение роговицы (0–1 балл); во 2-й группе и в группе контроля в 90 % случаев в проекции язвенного 
дефекта наблюдалось грубое помутнение роговицы с васкуляризацией (3 балла). Морфологическое изучение глаз показало, что 
только в 1-й группе формировались бессосудистые рубцы с упорядоченным расположением фибрилл фиброзной ткани. Заключе-
ние. Показана существенно более высокая эффективность лечения язв роговицы методом локального УФА КЛ, проведенного с 
помощью устройства «Кросскор», чем антибиотикотерапии.
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Проблема эффективного лечения бактериальных язв 

роговицы и регенерации роговичной ткани остается акту-

альной, несмотря на большой арсенал лекарственных пре-

паратов антибактериального действия, как в России, так и 

за рубежом [1, 2].

Как известно, высокий процент неудовлетворитель-

ных исходов консервативного лечения бактериальных язв 

роговицы обусловлен главным образом трудностью выбора 

адекватной антибактериальной терапии или индивидуальной 

антибиотикорезистентностью пациента. В тех случаях, когда 

язвы роговицы длительно не реагируют на консервативную 

терапию, в последние годы предлагается использовать 

альтернативный метод лечения — кросслинкинг рогович-

ного коллагена, который демонстрирует хорошие резуль-

таты [3, 4]. Роговичный кросслинкинг, разработанный 

G. Wollensak и соавт. [5] для лечения кератоконуса, в насто-

ящее время занимает ведущее место среди нехирургических 

способов лечения кератэктазий различного генеза [6].

В последнее время показания к корнеальному крос-

слинкингу расширяются. Этот подход применяется при эк-

тазиях роговицы после эксимер-лазерной кераторефракци-

онной хирургии [7], при буллезной кератопатии [8], а также 

язвенных поражениях роговицы, в том числе инфекционного 

характера [3, 9–11].

Кросслинкинг — полимеризация фибрилл стромы, 

увеличение количества интра- и интерфибриллярных ко-

валентных связей в коллагеновых структурах — происходит 

под влиянием фотодинамических реакций взаимодействия 

ультрафиолета А-диапазона (УФА) и раствора рибофлавина 

и, как следствие, кратковременного активного высвобож-

дения свободных радикалов атомарного кислорода, стиму-

лирующих поперечное сшивание коллагеновых структур. 

В результате лечебного фотохимического и фотофизическо-

го воздействия и образования поперечных сшивок строма 

уплотняется и становится прочнее, повышается ее проте-

олитическая устойчивость и прозрачность [12–15]. Данная 

неинвазивная технология характеризуется безопасностью 

для глубжележащих — внутренних структур глазного яблока: 

хрусталика, сетчатки и др., поскольку практически вся доза 

УФА поглощается рибофлавином в строме роговицы [16].

Установлено, что УФА и фотоактивированный рибо-

флавин обладают бактерицидным и бактериостатическим 

действием в отношении широкого спектра патогенных ми-

кроорганизмов, это послужило основанием для применения 

УФА-кросслинкинга при лечении кератитов бактериальной 

этиологии [17, 18].

Действительно, показано, что высокий индуциро-

ванный уровень оксидативного стресса — интенсивное 
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Purpose: to compare the effectiveness of corneal ulcer treatment by antibiotic therapy and local ultraviolet crosslinking in a clinical and 
morphological experimental study using the new Crosscor device. Material and methods. The study was performed on 15 rabbits (30 eyes) with a 
model of corneal ulceration caused by Staphylococcus aureus. Rabbits were divided into 3 groups of 5 specimens each (10 eyes). Group 1 received 
local ultraviolet A range (UVA) crosslinking (CL) of the cornea using the Crosscor device (3 procedures lasting 5, 6 and 6 minutes each were given 
with intervals of three days). In group 2, CL was combined with antibacterial treatment (AB): instillations of tobramycin 0.3 % and ofloxacin 
ointment 3 mg / g were given 4 times a day for 14 days. In the control group, only AB treatment was given. The dynamics of inflammation, the 
intensity of turbidity and the size of the corneal ulcer were evaluated using biomicroscopy, fluorescein test, photoregistration of the anterior part 
of the eye, and according to a point system. Morphological changes in the cornea were determined using light microscopy (Leica with a DFC 
420C digital camera). Results. In group 1 (CL) complete healing of the ulcer defect was noted on the 9th day of observation; in group 2 (CL + 
AB), the diameter of the corneal ulcer was reduced to 1.6 ± 0.5 mm, in the control group (AB) it was reduced to 1.9 ± 0.3 mm (p < 0.05). The 
total score of inflammatory changes on day 9 in the 1st group was 0.8 ± 1.3, in the 2nd group, 3.6 ± 0.8, and in the control group, 3.7 ± 0.4 
(p < 0.05). On day 9, in all cases of the 1st group, a slight clouding of the cornea was formed (0–-1 point); in the 2nd group and in the control 
group in 90 % of cases a rough clouding of the cornea with vascularization was formed (3 points). Morphological examination of the eyes showed 
that only in the 1st group avascular scars with an ordered arrangement of fibrous tissue fibrils were formed. Conclusion. The data obtained 
indicate a significantly higher efficiency of corneal ulcer treatment by local UVA crosslinking using Crosscor as compared with antibiotic therapy.
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образование активных форм кислорода при УФА-кросслин-

кинге — необратимо разрушает ДНК и клеточные мембраны 

патогенных микроорганизмов, присутствующих в роговице, 

и останавливает их репликацию [19, 20]. Антимикробная 

эффективность УФА (365 нм) в комбинации с рибофла-

вином была выявлена in vitro в отношении бактерий и гри-

бов, Acanthamoeba (цист и трофозоитов), а также S. aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus 
(MRSA), P. aeruginosa, Streptococcus pneumoniaе [20–26].

В 2013 г. O. Richotz и соавт. [27] в исследовании in vitro 
показали, что данная процедура уничтожает до 95 % патоге-

нов роговицы. В связи с этим в последнее время появились 

публикации, описывающие успешное применение УФА-

кросслинкинга для лечения язвенных поражений роговицы 

инфекционной этиологии [28].

Имеются также данные о том, что кросслинкинг ро-

говичного коллагена подавляет воспалительные процессы 

и ноцицептивную активность роговичных нервов, за счет 

чего уменьшается боль и снижается риск васкуляризации 

роговицы [29]. В то же время считается, что кросслинкинг 

противопоказан при наличии в анамнезе заболевания, вы-

званного вирусом простого герпеса [30].

В настоящее время сообщают об эффективности 

лечения как бактериальных, так и грибковых и акантамеб-

ных кератитов с помощью ускоренного кросслинкинга —

PACK-CXL (PhotoActivated Chromophore for infectious 

Keratitis), в котором фотоактивированный рибофлавин 

выступает в качестве дезинфицирующего средства, снижа-

ющего микробную нагрузку на поверхности и в передних 

слоях роговицы. В отличие от классического Дрезденского 

протокола лечения кератоконуса (мощность воздействия — 

3,0 мВт/см2, продолжительность — 30 мин), при PACK-CXL 

используется увеличенная мощность УФА-воздействия при 

более короткой его продолжительности: 18 мВт/см2 в тече-

ние 5 мин, 30 мВт/см2 в течение 3 мин или даже 36 мВт/см2 

в течение 2,5 мин. В некоторых работах показано, что эти 

режимы в комбинации с антибиотиками обеспечивают такое 

же лечебное действие, как и Дрезденский протокол [31–33]. 

Более того, K. Makdoumi и соавт. [34] сообщили об успешном 

использовании PACK-CXL при бактериальном кератите без 

добавления антибиотикотерапии. Однако другие исследова-

ния, включавшие сравнительные клинические испытания 

PACK-CXL в сочетании с антимикробным лечением, по-

казали такие же результаты, как и в группе контроля (только 

антимикробное лечение) в отношении времени заживления 

язв и корригированной остроты зрения [35–37]. В результате 

терапии бактериального кератита по протоколу PACK-CXL 

отмечен язвенный дефект большей ширины и длины, чем 

в группе антибактериальной терапии [35], а при глубоком 

грибковом кератите — более высокий риск перфорации 

роговицы [37]. В недавнем сообщении указывается, что при 

язвенном поражении роговицы средней тяжести PACK-CXL 

может использоваться без дополнительной антибиотикоте-

рапии, однако период заживления язвенных дефектов при 

этом несколько длиннее (на 4 дня), чем при лечении только 

антибиотиками [38].

Противоречивые результаты, касающиеся эффектив-

ности и безопасности лечения с помощью PACK-CXL, пока 

ограничивают его широкое применение в клинической прак-

тике. Это в первую очередь объясняется неоднородностью 

проанализированных клинических выборок, включающих 

когорты больных с различными исходными особенностя-

ми, разными инфекционными возбудителями, различной 

длительностью течения и тяжестью заболевания, включая 

выраженность язвенного дефекта роговицы, а также отсут-

ствием единого протокола лечения и крупных убедительных 

рандомизированных контрольных исследований, что затруд-

няет обобщение и сопоставление полученных результатов.

Таким образом, в настоящее время нет единого мнения 

о наиболее адекватном протоколе лечения бактериальных язв 

роговицы с помощью коллагенового кросслинкинга [39, 40].

В России исследования подобного рода до сих пор не про-

водились, но имеются единичные экспериментальные и клини-

ческие данные об успешном использовании УФА-кросслин-

кинга роговицы при язвенных поражениях роговицы [41–43].

Вышесказанное позволяет заключить, что изучение 

возможности расширения сферы применения кросслинкин-

га для лечения различных патологий роговицы и разработка 

его алгоритмов, а также обоснование эффективных прото-

колов проведения данной лечебной процедуры, в том числе 

при кератитах различной этиологии, является актуальной 

научно-практической задачей.

Для решения этой задачи могут быть полезны сравни-

тельные экспериментальные исследования с использованием 

модели заболевания на животных, позволяющие корректно и 

доказательно оценивать характер течения бактериальных язв 

роговицы, а также эффективность их лечения с применением 

УФА-кросслинкинга в исходно однородных рандомизиро-

ванных группах (опытных и контрольных).

В доступной литературе мы нашли всего несколько 

экспериментальных работ, посвященных изучению in vivo 
эффективности УФА-кросслинкинга на моделях бактериаль-

ного и грибкового кератита [44–48]. Экспериментальное мо-

делирование акантамебного кератита на кроликах показало 

отсутствие лечебного эффекта УФА-кросслинкинга при этом 

возбудителе [49]. Однако ни в одном экспериментальном ис-

следовании мы не нашли подробной комплексной клинико-

морфологической оценки влияния УФА-кросслинкинга на 

состояние роговицы при кератите инфекционной этиологии, 

в том числе описания формирования рубцовой ткани, за-

мещающей язвенный дефект.

Помимо такой оценки, в модельных экспериментах 

in vivo можно оценить также новые технические средства, по-

зволяющие оптимизировать параметры УФА-воздействия и 

варьировать его режимы для выбора наиболее эффективного 

лечебного алгоритма.

Недавно в ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. 

Гельмгольца» Минздрава России совместно с Елатомским 

приборным заводом было разработано новое устройство 

для УФА-кросслинкинга роговицы («Кросскор») с техни-

ческими характеристиками излучения, соответствующими 

Дрезденскому протоколу (длина волны — 370 нм, мощность 

излучения — 3,0 мВт/см2), которое позволяет варьировать 

продолжительность и кратность его проведения, а также 

площадь зоны воздействия, поскольку снабжено специ-

альными сменными насадками, предназначенными для 

ее формирования в зависимости от размера пораженного 

участка роговицы (патент РФ № 199825 от 22 сент. 2020, 

бюлл. №27). В отличие от существующего протокола 

проведения УФА-кросслинкинга при кератоконусе или 

при гнойной язве роговицы, согласно которому проце-

дура проводится с помощью стационарной светодиодной 

установки в условиях операционной и предусматрива-

ет неподвижное горизонтальное положение пациента 

(положение лежа), а воздействие направлено в основном 

на центральную зону роговицы [5, 42, 43, 49, 50], разрабо-

танное портативное устройство позволяет в амбулаторных 

условиях в ручном режиме целенаправленно осуществлять 

кросслинкинг зоны язвенного поражения любой локализа-

ции в течение заданного периода времени (рис. 1, 2). 



Лечение язв роговицы с помощью локального 
ультрафиолетового кросслинкинга (экспериментальное исследование)

51Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2020; 13(4): 48-57

ЦЕЛЬ работы — сравнительное клинико-морфологи-

ческое экспериментальное изучение эффективности лечения 

язв роговицы с помощью антибиотикотерапии и локального 

УФА-кросслинкинга с применением нового устройства 

«Кросскор».

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование включало 15 кроликов (30 глаз) породы 

шиншилла весом до 3 кг. Каждому кролику на двух глазах 

была смоделирована бактериальная язва роговицы. Модель 

бактериальной язвы была ранее разработана в отделе инфек-

ционных и аллергических заболеваний глаз НМИЦ глазных 

болезней им. Гельмгольца на основе известной модели бак-

териального кератита [51].

В эксперименте использовался штамм Staphylococcus 
aureus. Всем экспериментальным животным под предвари-

тельной эпибульбарной анестезией (инстилляция в конъюн-

ктивальную полость проксиметакаина 0,5 %) в оптической 

зоне выполняли послойную трепанацию роговицы трепаном 

диаметром 5 мм до 1/4 толщины стромы, роговицу отсепаро-

вывали в меридиане с 9 до 3 ч и с 3 до 9 ч. В образовавшиеся 

карманы вносили по 2 стандартные петли чистой стафило-

кокковой культуры. Через 24 ч развивалась классическая 

клиническая картина бактериальной язвы роговицы. Диаметр 

бактериального язвенного поражения был одинаковым у всех 

кроликов и составлял 4–5 мм (рис. 3). Экспериментальное 

лечение начинали через 24 ч после моделирования.

Местные антибактериальные препараты являются 

препаратами первой линии терапии бактериальной язвы 

роговицы, поэтому они были выбраны для лечения в экс-

периментальных группах с учетом чувствительности исполь-

зуемого стафилококка [52, 53]. Ранее нами была проведена 

сравнительная экспериментальная оценка эффективности 

различных схем консервативного лечения язвы роговицы с 

использованием такой же модели язвы роговицы у кролика 

[54]. Исследование в том числе включало подробное описа-

ние течения язвенного поражения в контрольной группе, в 

которой лечение не проводилось.

Полученные данные были использованы в настоящей 

работе в качестве базовых критериев, в связи с этим экспери-

ментальные животные были разделены на 3 группы лечения 

(две опытные и одну контрольную) по 5 особей (10 глаз) 

в каждой группе. В группе контроля ис пользовали только 

антибактериальное лечение (АБ): 4 раза в сутки антибиотик 

из группы аминогликозидов в каплях — Тобрамицин 0,3 % 

и 4 раза в сутки антибиотик из группы фторхинолонов —

мазь Офлоксацин 3 мг/г в течение 14 дней. В 1-й опыт-

ной группе применяли только кросслинкинг роговицы 

(УФА + рибофлавин) с помощью устройства «Кросскор», 

во 2-й опытной группе дополнительно к кросслинкингу 

(УФА + рибофлавин) применяли такое же антибактериаль-

ное лечение, как и в контрольной группе: 4 раза в сутки анти-

биотик из группы аминогликозидов в каплях — Тобрами-

цин 0,3 % и 4 раза в сутки антибиотик из группы фторхино-

лонов — мазь Офлоксацин 3 мг/г в течение 14 дней.

Для проведения УФА-кросслинкинга «Кросскор» ис-

пользовали в следующих режимах: в соответствии с размером 

язвы для первой процедуры была выбрана насадка световода 

диаметром 6 мм и предустановлена продолжительность 

воздействия в 5 мин, для второй процедуры, которая была 

Рис. 1. Устройство для локального УФА-кросслинкинга роговицы 
(«Кросскор») со сменными насадками-световодами, обеспечивающими 
формирование светового пятна различного диаметра, и блоком управ-
ления для регулирования и контроля продолжительности воздействия
Fig. 1. Crosscor, a device for local UVA corneal crosslinking, equipped 
with replacement lightguide tips which form a light spot of varied diameters 
and with a control unit to set and check the duration of UVA action

Рис. 2. Процедура УФА-кросслинкинга язвенного дефекта рого-
вицы кролика с помощью устройства «Кросскор»
Fig. 2. UVA crosslinking procedure treating an ulcer defect of rabbit 
cornea using a Crosscor device

Рис. 3. Вид бактериальной язвы роговицы кролика через 24 ч по-
сле моделирования
Fig. 3. Bacterial corneal ulcer of a rabbit's eye 24 hours after modeling
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проведена через 3 дня после первой, была выбрана насадка 

световода диаметром 6 мм и предустановлена продолжитель-

ность 6 мин, через 3 дня была проведена заключительная, 

третья процедура, для которой в связи с сократившейся 

площадью язвенного поражения была выбрана насадка 

меньшего диаметра — 4 мм и предустановлена продолжитель-

ность 6 мин. Перед проведением кросслинкинга (за 30 мин 

до его начала) и в течение самой процедуры каждые 1–2 мин 

проводили инстилляции 0,1 % рибофлавина с декстраном 

(декстралинк).

Клиническую картину и динамику течения заболевания 

оценивали с помощью биомикроскопии, флюоресцеино вой 

пробы, фоторегистрации переднего отдела глаза.

Для оценки воспалительных изменений нами была 

разработана количественная балльная система. Общая 

оценка воспалительного  процесса в переднем отделе глаза 

рассчитывалась по сумме баллов (максимальный суммарный 

балл — 11) (табл. 1).

Следует отметить, что выздоровлением мы считали 

полное исчезновение симптомов воспаления — 0 баллов.

Осмотр проводили ежедневно, балльную оценку со-

стояния глаза проводили на 1, 2, 3, 5, 7, 9, 11 и 14-е сутки. 

В ходе клинического наблюдения отдельно о ценивали яз-

венный дефект.

Интенсивность помутнения роговицы в исходе, а также 

степень ее васкуляризации в исходе (на 14-й день наблюде-

ния) также оценивали по шкале в баллах (табл. 2).

Оценку структурных изменений тканей глаз проводили 

путем патогистологического исследования. После вывода 

животных на 14-й день из эксперимента глаза энуклеировали, 

Таблица 1. Шкала оценки воспалительных изменений переднего 
отдела
Table 1. Assessment scale of inflammatory eye changes

Симптом
Symptom

Оценка, баллы
Evaluation, score

Раздражение 
глаза:
отек век, 
инъекция, 
отделяемое
Eye irritation:
eyelid edema, 
injection, 
discharge

0 — нет, нет отделяемого
1 — легкой степени, нет отделяемого
2 — средней степени, скудное отделяемое
3 — ярко выражено, есть отделяемое
0 — no, no discharge
1 — light degree, no discharge
2 — medium degree, slight discharge
3 — pronounced, with discharge 

Увеальные 
явления
Uveal syndromes

0 — нет
1 — опалесценция (клетки во влаге ПК)
2 — фибрин в ПК и/или отек радужки
3 — гипопион в ПК, выраженная отечность 
радужки
0 — no
1 — opalescence (cells in AC humor)
2 — fibrin in AC and/or iris swelling
3 — hypopion in AC, pronounced swelling the iris 

Диаметр 
язвенного 
дефекта
Diameter of the 
ulcer defect

0 — нет
1 — 1 мм
2 — 2 мм
3 — 3 мм
4 — 4 мм
5 — 5 мм
0 — no
1 — 1 mm
2 — 2 mm
3 — 3 mm
4 — 4 mm
5 — 5 mm

Максимальный суммарный балл = 11
Maximum total score = 11 

фиксировали в 10 % растворе забуференного формалина и 

подвергали стандартной гистологической обработке. Мор-

фологическое исследование проводили с помощью микро-

скопической системы Leica при увеличении 100–600. Захват 

и анализ изображений проводили с помощью встроенной 

цифровой видеокамеры Leica DFC 420 C.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с целью работы были проанализиро-

ваны результаты как клинических, так и морфологических 

исследований.

Результаты клинических исследований. Динамика разме-

ров язвенного дефекта роговицы в 3 обследованных группах 

глаз представлена в таблице 3.

При веденные в таблице 3 данные свидетельствуют о 

достоверном и практически одинаковом уменьшении диа-

метра язвенного дефекта по сравнению с исходным уровнем 

во всех группах в первые трое суток (p < 0,05, сравнение по 

U-критерию Mann — Whitney), но затем заживление яз-

венного дефекта в 1-й опытной группе стало происходить 

быстрее, чем в группе контроля и во 2-й опытной группе. 

В итоге на 9-е сутки средний диаметр язвенного дефекта в 

контрольной группе составил 1,9 ± 0,3 мм, в 1-й опытной — 

0 мм (полное заживление), во 2-й опытной группе — 

1,6 ± 0,5 мм. Полное заживление язвы в группе контроля 

отмечено только на 14-е сутки наблюдения, при этом во 

2-й опытной группе к этому сроку минимальный язвен-

ный дефект еще сохранялся (средний диаметр составил 

0,6 ± 0,8 мм). Такая динамика свидетельствует о достоверно 

более ранней эпителизации язвенного дефекта в 1-й группе 

экспериментального лечения с применени ем нового пор-

тативного устройства для локального УФА-кросслинкинга 

роговицы («Кросскор») по сравнению с контролем (АБ) 

и 2-й опытной группой (УФА-кросслинкинг + АБ).

В таблице 4 приведены данные о динамике воспали-

тельного процесса в переднем отделе глаза, которые свиде-

тельствуют о достоверном снижении общей воспалительной 

реакции в 1-й и 2-й опытных группах, начиная с 3 сут, в 

контрольной группе — с 5 сут (p < 0,05, сравнение проведено 

по U-критерию Mann — Whitney).

Воспалительные изменения переднего отдела глаза на 

9-е сутки в контрольной группе соответствовали 3,7 ± 0,4 бал-

ла, в 1-й опытной группе — 0,8 ± 1,3 балла, во 2-й опытной 

группе — 3,6 ± 0,8 балла, что свидетельствует о достовер-

но более высокой эффективности проводимого лечения 

в 1-й опытной группе (рис. 4, А—В).

Балльную оценку полученных в ходе эксперимента 

данных, касающихся степени помутнения и васкуляризации 

Таблица 2. Шкала оценки интенсивности помутнения роговицы в 
исходе
Table 2. Scale for assessing the intensity of corneal opacity in the 
outcome

Симптом
Symptom

Оценка, баллы
Evaluation,  score

Интенсивность 
помутнения 
роговицы в 
исходе, степень 
васкуляризации в 
исходе 
The intensity of 
corneal opacity, 
the degree of 
vascularization in 
the outcome

0 — незначительное, отсутствие сосудов
1 — легкой степени, отсутствие сосудов
2 — средней степени выраженности, сосуды 
до 3 мм от лимба
3 — грубое помутнение, сосуды до 5 мм
от лимба
0 — insignificant, no blood vessels
1 — mild degree, no blood vessels
2 — medium severity, vessels up to 3 mm from 
the limbus
3 — rough clouding, vessels up to 5 mm from the 
limbus 
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в исходе, производили согласно приведенной выше шкале 

(табл. 2). Обнаружено, что в 1-й опытной группе на 9-е сутки 

во всех случаях сформировалось лишь легкое помутнение, 

оцениваемое по шкале в 0–1 балл. Во 2-й опытной группе 

и в группе контроля в 90 % случаев на 9-е сутки в проекции 

язвенного дефекта наблюдалось грубое помутнение рогови-

цы с васкуляризацией, которое соответствовало 3 баллам.

Эти данные также свидетельствуют о достоверно более 

высокой эффективности локального УФА-кросслинкинга 

по сравнению с другими видами лечения язв роговицы, 

Таблица 3. Динамика изменений диаметра язвенного дефекта в эксперименте
Table 3. The dynamics of the ulcer diameter changes in the experiment

 Сутки лечения 
Days of treatment

Диаметр язвенного дефекта, мм (M ± m)
Corneal ulcer diameter, mm (M ± m)

контрольная группа
control group

n = 10

1-я группа (УФА-кросслинкинг)
1 group (UVA crosslinking) 

n = 10

2-я группа (УФА-кросслинкинг + АБ)
2 group (UVA crosslinking + АB)

n = 10

1 4,5 ± 0,4 4,2 ± 0,3 4,3 ± 0,2

2 4,2 ± 0,4 4,0 ± 0,0 4,0 ± 0,0

3 3,6 ± 0,6 3,2 ± 0,4 3,4 ± 0,4

5 3,8 ± 0,4 1,8 ± 0,4* 2,0 ± 0,2*

7 2,8 ± 0,4 0,2 ± 0,4* 2,0 ± 0,4*

9 1,9 ± 0,3 0* 1,6 ± 0,5*

11 0,9 ± 0,3 0* 1,4 ± 0,5*

14 0 0 0,6 ± 0,8*

Примечание. n — количество глаз, * — различие с группой контроля достоверно, p < 0,05 (сравнение проведено по U-критерию Mann — 
Whitney).
Note. n — eye number, * — difference with control group is significant, p < 0.05 (comparison by U-criterion Mann — Whitney).

Таблица 4. Динамика воспалительного процесса в эксперименте
Table 4. The dynamics of the inflammatory process in the experiment

Сутки 
лечения
Days of 
treatment

Суммарный балл оценки воспалительного процесса в переднем отделе глаза (M ± m) 
The total score of inflammatory process in the anterior segment of the eye (M ± m) 

контрольная группа
control group

n = 10

1-я группа (УФА-кросслинкинг)
1 group (UVA crosslinking)

n = 10

2-я группа (УФА-кросслинкинг + АБ)
2 group (UVA crosslinkingg + АB)

n = 10

1 10,1 ± 0,7 8,8 ± 0,8 8,6 ± 1,1

2 9,7 ± 0,9 8,0 ± 0,7 8,0 ± 0,7

3 8,9 ± 1,1 6,8 ± 1,3 6,8 ± 1,3

5 8,1 ± 0,7 4,2 ± 1,6* 5,2 ± 1,0

7 6 ± 0,4 2 ± 1,7* 4,4 ± 1,1

9 3,7 ± 0,4 0,8 ± 1,3*   3,6 ± 0,8

11 1,0 ± 0,6 0,4 ± 0,8 2,8 ± 1,4

14 0 0,4 ± 0,8 1,8 ± 1,6

Примечание. n — количество глаз, * — различие с группой контроля достоверно, p < 0,05 (сравнение проведено по U-критерию Mann — 
Whitney).
Note. n — number of eyes, * — difference with control group is significant, p < 0.05 (comparison by U-criterion Mann — Whitney).

Рис. 4. Состояние экспериментальных глаз на 9-е сутки лечения. А — контрольная группа: сохраняется язвенный дефект роговицы, 
формируется ее грубое помутнение с васкуляризацией (по шкале помутнения — 3 балла). Б — 1-я опытная группа: сформировано помут-
нение роговицы легкой степени (по шкале интенсивности помутнения — 1 балл). В — 2-я опытная группа: определяется проминирующий 
формирующийся рубец роговицы с язвенным дефектом на поверхности (по шкале помутнения — 3 балла)
Fig. 4. The condition of experimental eyes on the 9th day of treatment. А — Control group: the cornea with an ulcer defect, a gross opacity with vas-
cularization is formed (3 points on the scale of clouding). Б — 1st experimental group: a mild opacity is formed on the cornea (1 point on the scale of 
corneal opacity). В — 2nd experimental group: on the cornea a prominent scar with an ulcer defect on the surface (3 points on the scale of corneal 
opacity) is seen

А Б В
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которые применялись в данном экспериментальном 

исследовании.

Полученные клинические результаты были сопоставле-

ны с данными морфологического изучения энуклеированных 

глаз опытных групп и группы контроля.

Результаты морфологических исследований. Свето-

вая микроскопия роговицы глаз контрольной группы по-

зволила выявить следующую морфологическую картину. 

На 14-е сутки наблюдения эпителий роговицы —неравно-

мерный, истонченный в центре рубца и утолщенный на 

периферии. Под ним грубая рубцовая ткань из разнонаправ-

ленных волокон с новообразованными сосудами, с очагами 

некротических изменений. Сохраняется инфильтрация глу-

боких слоев роговицы клеточными элементами. Эндотелий 

сохранен (рис. 5, А—В).

Морфологическая картина роговицы глаз 1-й опытной 
группы (УФА-кросслинкинг) на том же сроке наблюдения 

(14-е сутки) существенно отличается от группы контроля. 

В центре роговицы имеется рубец из новообразованной фи-

брозной ткани, покрытый тонким эпителием, в котором со-

храняется лишь тенденция к десквамации. В части образцов 

толщина новообразованной рубцовой ткани по периферии 

язвенного дефекта больше, чем в центре. В отличие от группы 

контроля (АБ-терапия), после УФА-кросслинкинга наблю-

дается достаточно упорядоченное расположение фибрилл 

в рубце с небольшой разрыхленностью новообразованной 

ткани. Воспалительные элементы единичны. В некоторых 

образцах наблюдается фрагмент клеточной инфильтрации и 

участки гомогенизированной ткани под новообразованной 

рубцовой тканью и в рубце. Выявляется обилие новообра-

зованных кератоцитов. Визуализируется новообразованная 

рубцовая ткань с относительно упорядоченным располо-

жением волокон. В зоне, окружающей язвенный дефект, 

отмечаются некротические изменения (рис. 6, А—Г).

Морфологическая картина роговицы глаз 2-й опытной 
группы (УФА-кросслинкинг + АБ) на 14-е сутки наблюдения 

характеризуется определенными отличиями от 1-й опытной 

группы, коррелирующими с клиническими особенностями 

течения язвенного кератита в этой группе. В новообразо-

ванной рубцовой ткани в зоне язвенного дефекта визуали-

зируются отечные разволокненные фибриллы, единичные 

сосуды. Отмечается обилие кератоцитов в строме роговицы 

и отек роговичных пластин.

Для более детального описания процесса заживления 

язвенного дефекта после проведенного локального крос-

слинкинга необходимы дальнейшие углубленные морфоло-

гические исследования на ранних и поздних стадиях течения 

инфекционного кератита.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные клинические результаты показали, что 

3 процедуры локального кросслинкинга с помощью устрой-

ства «Кросскор» общей продолжительностью 17 мин (5, 6 и 

6 мин), проведенные в течение одной недели, позволили к 

9-му дню наблюдения купировать воспалительный процесс 

и достичь эпителизации язвенного дефекта роговицы у всех 

кроликов 1-й опытной группы. Такой результат был получен 

при использовании параметров УФА-воздействия (длина 

волны — 370 нм, мощность излучения — 3,0 мВт/см2), со-

ответствующих общепринятому в клинической практике 

Дрезденскому протоколу, безопасность которого полностью 

доказана. Стоит отметить, что согласно Дрезденскому про-

токолу, процедура кросслинкинга при кератоконусе длится 

значительно дольше — 30 мин. Такую же продолжительность 

УФА использовали ранее и при лечении гнойного кератита 

в рамках Дрезденского протокола. Ускоренный протокол 

PACK-CXL предусматривает существенно более высо-

кую мощность УФА-воздействия при более короткой его 

продолжительности: 18 мВт/см2 в течение 5 мин или даже 

36 мВт/см2 в течение 2,5 мин, однако, как было отмечено 

выше, сведения о клинической эффективности и безопас-

ности этого протокола для лечения бактериальных кератитов 

пока разнородны и недостаточно убедительны. В связи с этим 

его применение в клинике в настоящее время ограничено.

Сравнивая гистологические и клинические особенно-

сти течения экспериментального язвенного кератита в нашем 

исследовании, можно отметить следующее. Заживление 

язвенного дефекта к 14-му дню во всех группах, как после 

местного лечения только АБ-препаратами (группа контроля), 

так и локального УФА-кросслинкинга роговицы с помо-

щью устройства «Кросскор» и комбинированного лечения 

(АБ-терапия в сочетании с локальным УФА-кросслинкин-

Рис. 5. Группа контроля (местное антибактериальное лечение), срок наблюдения — 14 дней. А — грубая рубцовая ткань, замещающая 
язвенный дефект (1). Б — очаги новообразованных сосудов (2). В — инфильтрация глубоких слоев роговицы под зоной рубцующегося 
язвенного дефекта клеточными элементами (3). Окраска гематоксилин-эозином (H & E), А — 100, Б, В — 200
Fig. 5. Control group (local antibacterial treatment), observation period — 14 days. A — coarse scar tissue replacing the ulcer defect (1). Б — foci
of newly formed vessels (2). В — cells elements infiltrate into the deep layers of the cornea under the scarring ulcer (3). Hematoxilin-eosin 
(H & E), A — 100, Б, B — 200

А Б В
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гом), характеризуется формированием помутнения роговицы 

различной интенсивности, гистологически определяющимся 

в виде фиброзной ткани, замещающей язвенный дефект.

При этом легкое остаточное помутнение роговицы 

в 1-й опытной группе коррелирует с существенно более упо-

рядоченным строением постъязвенного рубца, чем в других 

экспериментальных глазах. Так, впервые проведенная нами 

морфологическая идентификация постъязвенных рубцов 

показала разницу в структуре рубцовой ткани, сформирован-

ной под влиянием УФА-кросслинкинга и без него. Различие 

заключалось в формировании бессосудистых рубцов с моно-

морфным волокнистым строением фиброзной ткани только 

в 1-й опытной группе, что в оптическом отношении является 

очевидным преимуществом. Эти результаты коррелируют с 

клиническими данными, согласно которым существенно 

лучшие результаты лечения экспериментальной язвы рого-

вицы были получены именно в 1-й опытной группе.

Во 2-й опытной группе клиническая и гистологическая 

картина может быть обусловлена воспалительной реакцией, 

вероятно, вызванной антигенами, поступающими из мазевой 

формы АБ-препарата. Это дает основание предположить, 

что УФА-кросслинкинг в комбинации с АБ лекарственной 

терапией может быть эффективен в лечении бактериальных 

язв роговицы, только если антибиотики применяются не в 

мазевой форме или при условии соблюдения временного 

интервала между их применением и процедурой кросс-

линкинга. В экспериментальном исследовании язвенного 

кератита, индуцированного Staphylococcus aureus, K. Tal 

и соавт. [44] УФА-кросслинкинг также дал лучший резуль-

тат, чем сочетание УФА-кросслинкинга с комплексным 

АБ лечением, компонентом которого был 5 % хлорамфе-

никол в виде мази. Однако данное предположение требует 

дальнейшей проверки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полу ченные результаты показали высокую эффектив-

ность локального УФА-кросслинкинга в лечении бактери-

альных язв роговицы, вызванных Staphylococcus aureus. Три 

процедуры, проведенные с помощью нового устройства 

«Кросскор» с интервалом в 3 дня в течение одной недели об-

щей продолжительностью 17 мин (5, 6 и 6 мин соответствен-

но), позволили достаточно быстро (на 9-е сутки) купировать 

воспалительный процесс и достичь эпителизации язвенного 

дефекта роговицы, при этом в исходе воспаления отмечалось 

только легкое помутнение роговицы, в то время как при 

антибиотикотерапии в 90 % случаев в проекции язвенного 

дефекта наблюдалось грубое помутнение с васкуляризацией. 

Впервые проведенное сравнительное морфологическое из-

учение постъязвенных рубцов, образовавшихся после УФА-

кросслинкинга и после антибиотикотерапии, показало, что 

только после кросслинкинга сформировались бессосудистые 

рубцы роговицы с упорядоченным расположением фибрилл 

и мономорфным волокнистым строением новообразованной 

фиброзной ткани, что имеет большое значение для поддержа-

ния прозрачности роговицы. Углубленные морфологические 

исследования процесса заживления язвенного дефекта на 

ранних и поздних стадиях течения инфекционного кера-

тита после локального кросслинкинга будут обязательно 

продолжены. Однако полученные в представленной работе 

результаты свидетельствуют о безусловной перспективности 

использования локального УФА-кросслинкинга для лечения 

инфекционного кератита бактериального генеза.
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