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Цель работы — оценка влияния ультрафиолетового (УФА) кросслинкинга пластического материала «Биопласт» (высушенной 
силиконом роговицы человека) на его биомеханическую стабильность и эффективность применения для кератопластики при язвах 
роговицы. Материал и методы. Для определения времени максимальной регидратации 12 образцов биопласта инкубировали в физио-
логическом растворе (NaCl 0,9 %) в течение 12 ч и контролировали их толщину с помощью оптической когерентной томографии 
(OCT Spectralis, Heidelberg Engineering). После скарификации эпителия и 30-минутной аппликации 0,1 % раствора рибофлавина 
8 регидратированных образцов (опытная группа) в течение 30 мин обрабатывали УФА (длина волны — 370 нм, мощность — 
3 мВт/см2) с помощью системы UV-X (IROC AG, Швейцария). В контрольной группе (4 регидратированных образца) УФА-кросс-
линкинг не проводился. Упруго-прочностные показатели образцов опытной и контрольной группы оценивали методом одноосного 
растяжения с помощью деформационной машины (Autograph AGS-H, Япония). Для обследования пациентов (представленных в 
клинических примерах) до и после кератопластики с использованием биопласта, подвергнутого процедуре УФА-кросслинкинга, 
использовали комплекс стандартных офтальмологических методов. Результаты. Максимально интенсивная регидратация био-
пласта происходила в первые 3 ч инкубации, при этом толщина ткани равномерно увеличивалась на 50–55 мкм/ч до 700–710 мкм,
дальнейшая инкубация не оказывала значительного дополнительного влияния на содержание жидкости в роговице. После УФА-
кросслинкинга показатели прочности и модуль упругости образцов регидратированного биопласта достоверно увеличились по 
сравнению с группой контроля. Клинические примеры демонстрируют эффективность применения модифицированного биопласта 
для органосохраняющей сквозной кератопластики при перфоративной язве роговицы. Заключение. УФА-кросслинкинг регидрати-
рованного материала «Биопласт» обеспечивает повышение его биомеханической стабильности. Данные лабораторных и первых 
клинических исследований свидетельствуют о том, что модифицированный биопласт может служить эффективной заменой 
нативной донорской роговице при ургентной кератопластике перфоративных язв.
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Язвы роговицы относятся к разряду тяжелых глазных 

заболеваний, трудно поддающихся лечению и почти всег-

да заканчивающихся необратимым снижением зрения, 

вплоть до слепоты [1]. Экзогенными факторами развития 

язв роговицы являются травматическая патология, пере-

несенный герпетический кератит, кератомикозы, синдром 

«сухого глаза», эрозия роговицы, осложнения хирургических 

вмешательств (кераторефракционных и реконструктивных 

операций), нарушение режима ношения мягких контактных 

линз и др. [2]. К эндогенным факторам следует отнести на-

личие хронических очагов инфекции в организме, иммуно-

дефицитные состояния, системные заболевания, ведущие 

к трофическим расстройствам в роговице. В случаях, когда 

язвенный процесс распространяется вглубь ткани роговицы, 

вызывая истончение стромы с угрозой перфорации или при 

ее наличии, основным лечебным мероприятием является 

пересадка роговицы (кератопластика). Главная задача кера-

топластики состоит в том, чтобы закрыть дефект роговицы 

каким-либо пластическим материалом и предотвратить дис-

семинацию язвы патогенной флорой, осложнения которой, 

как известно, могут быть самыми серьезными, вплоть до 

эндофтальмита с последующей функциональной и анато-

мической гибелью глаза [3].

Для восстановления дефектов и герметизации язвенно-

деструктивных участков роговичной ткани применяются 

различные трансплантационные материалы и методы хи-

рургических вмешательств [4].

С учетом тяжести исходного состояния и сопутствую-

щей патологии оперативное вмешательство в таких случаях 

проводят в период экстренной госпитализации и при повтор-

ной госпитализации в случаях рецидивирующего течения 

язвенного процесса, как роговицы, так и трансплантата. 

Несмотря на то, что в последние годы во многих хирургиче-

ских клиниках для кератопластики широко и успешно ис-

пользуются различные виды материалов (нативная роговица 

человека, амниотическая мембрана, аутоконъюнктива, по-

литетрафторэтилен, различные аллопланты), единственным 

пластическим материалом при ургентной кератопластике 

для большинства стационаров остается донорская роговица.

В то же время, поскольку сохраняется дефицит нативной 

донорской ткани, а аутоконъюнктива и амниотическая мем-

брана не могут быть материалами выбора, которыми можно 

закрыть сквозной дефект роговицы (при перфорации), в 

распоряжении хирургов остается немного возможных вари-

антов, в первую очередь может использоваться консервиро-

ванная донорская роговица.

Хорошо известно применение для сквозной керато-

пластики консервированной деэпителизированной алло-

генной нативной кадаверной роговицы, хранящейся в ус-

ловиях гипотермии в «Растворе для хранения роговицы» [5]. 
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Purpose: to assess the effect of ultraviolet (UVA) crosslinking of Bioplast plastic material (silicon-dried human cornea) on its bio-
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(wavelength 370 nm, power 3 mW/cm2) using a UV-X device system (IROC AG, Switzerland). In the control group (4 rehydrated samples), 
no UVA crosslinking was performed. The elastic-strength indicators of the experimental and control group samples were assessed by applying 
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Однако консервированная таким образом роговица зачастую 

обладает недостаточной биосовместимостью при наличии 

воспалительного процесса и высокой иммунной активности 

реципиента, сопровождающих язвенный процесс в роговице.

Доступным и простым методом консервации био-

логических тканей является лиофилизация, которая не 

требует специального оборудования (например, такого как 

крио- или барокамера) и может быть выполнена в условиях 

любого стационара. В медицинской практике для восстанов-

ления дефектов тканей применяется лиофилизированный 

имплантат BIOPLAST (Биопласт) (http://www.avanmed.ru/

biomateriali.htm). Это химически обработанный стерильный 

пересадочный материал различных видов, стандартизиро-

ванный, отвечающий медицинским требованиям. Данный 

имплантат используется в офтальмологической практике 

для кератопластики [6].

Биопласт обладает рядом преимуществ перед другими 

кератопластическими материалами, основными из которых 

являются:

• доступность — простота в приобретении, консерва-

ции и хранении;

• возможность применения в ургентных случаях (пер-

форация роговицы) для предотвращения инфицирования и 

анатомической гибели глаза;

• высокая биосовместимость тканей (сниженная анти-

генная активность).

Морфологические исследования силиковысушенной 

(лиофилизированной) роговицы человека — материала 

«Биопласт» показали, что при ее культивировании фрагмен-

ты роговицы инкапсулируются малодифференцированной 

соединительной тканью (на стадии консервации более 

10 сут), что, очевидно, приводит к увеличению биомехани-

ческой стабильности такого материала [7]. В то же время 

консервация донорской роговицы методом лиофилизации 

повышает ее биосовместимость благодаря воздействию на 

иммунные свойства [7].

Использование лиофилизированной роговицы при 

хирургических вмешательствах практикуется уже многие 

годы, однако оно не всегда избавляет пациента от рецидиви-

рующих состояний [8]. В связи с этим проблема подготовки 

донорского материала для кератопластики с повышенной 

биомеханической устойчивостью с целью применения у 

пациентов с риском помутнения и расплавления роговично-

го трансплантата в послеоперационном периоде, в первую 

очередь у пациентов с глубокими язвами роговицы, для 

снижения частоты рецидивирования язв и рекератопластики 

остается актуальной до настоящего времени.

Одним из известных подходов к повышению биомеха-

нической устойчивости соединительной ткани, в том числе 

ткани склеры и роговицы, является кросслинкинг коллагена, 

осуществляющийся за счет воздействия ультрафиолетового 

излучения А-диапазона (УФА) в сочетании с рибофлавином. 

Такое воздействие способствует укреплению интрастромаль-

ных связей и повышению биомеханической стабильности 

обработанной ткани [9, 10]. В результате фотохимического 

и фотофизического воздействия происходит высвобождение 

свободных радикалов кислорода, стимулирующих увеличе-

ние количества интра- и интерфибриллярных ковалентных 

связей между коллагеновыми молекулами. За счет образо-

вания поперечных сшивок строма роговицы уплотняется и 

становится прочнее [11, 12].

Необходимо подчеркнуть, что УФА-кросслинкинг ро-

говицы в эксперименте приводит к повышению ее устойчи-

вости к различным ферментам, ответственным за разрушение 

коллагена [13]. В том числе имеются данные, свидетель-

ствующие о повышении устойчивости нативной донорской 

роговицы к коллагеназе в результате УФА-воздействия [14]. 

В связи с этим было предложено использовать для керато-

пластики модифицированную с помощью кросслинкинга 

коллагена деэпителизированную аллогенную нативную 

кадаверную роговицу, консервированную в «Растворе для 

хранения роговицы» [15]. Однако опыта применения данного 

метода для обработки лиофилизированной роговичной ткани 

в настоящее время нет.

ЦЕЛЬЮ настоящего исследования является оценка 

влияния УФА-кросслинкинга материала «Биопласт» на его 

биомеханическую стабильность и на эффективность его при-

менения для кератопластики при язвах роговицы.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследовании использовались 12 образцов силико-

высушенного (дегидратированного) материала «Биопласт» 

(регистрационное удостоверение № ФСР 2011/10564 от 

16.10.2014). Для полноценного применения биопласта в 

хирургической практике требуется его адекватная регидра-

тация, которая осуществлялась путем инкубации сухого 

материала в физиологическом растворе (NaCl 0,9 %).

В процессе гидратирования проводились измерения 

толщины образцов биопласта для определения времени их 

максимального насыщения жидкостью. Толщину образцов 

измеряли с помощью оптической когерентной томографии 

(ОКТ) (OCT Spectralis, Heidelberg Engineering) на периферии 

и в центре, в зоне диаметром 5–6 мм, так как данная область 

чаще всего является целевой при выкраивании транспланта-

та, в участках с сохраненной структурой роговицы (эпителий, 

строма, десцеметова мембрана).

Для оценки эффективности УФА-кросслинкинга об-

разцы исследуемого материала разделили на две группы — 

опытную (8 образцов) и контрольную (4 образца). Образцы 

биопласта опытной группы после регидратации подвергались 

процедуре кросслинкинга. Контрольные образцы биопласта, 

гидратированные в физиологическом растворе аналогично 

образцам опытной группы, не обрабатывали УФА (и не со-

держали в растворе рибофлавина).

Образцы биопласта опытной группы подвергались 

процедуре роговичного кросслинкинга по стандартному 

Дрезденскому протоколу [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

pubmed/12719068]: сначала проводили скарификацию эпи-

телия образца биопласта, затем 30-минутную аппликацию 

0,1 % раствора рибофлавина для пропитывания его стромы, 

далее образцы подвергали 30-минутному облучению УФА с 

длиной волны 370 нм и мощностью 3 мВт/см2 (5,4 Дж/см2) с 

помощью системы UV-X (IROC AG, Швейцария).

Биомеханическое тестирование опытных и кон-

трольных образцов проводили с помощью деформаци-

онной машины Autograph AGS-H (Shimadzu, Япония) на 

базе Института синтетических полимерных материалов

им. Н.С. Ениколопова РАН.

Перед биомеханическим тестированием из опытных 

и контрольных образцов биопласта специальным устрой-

ством с двумя параллельными режущими поверхностями 

вырезали стандартные полоски размером 12  4 мм. После 

измерения толщины полоски микрометром ее помещали в 

специальные зажимы деформационной машины Autograph 

AGS-H, где устанавливали тензометрический датчик на 50 Н. 

Образцы подвергались одноосному растяжению (скорость — 

1 мм/мин) вплоть до разрыва. Зависимость «напряжение — 

деформация», получаемая в процессе нагружения, непре-

рывно записывалась в цифровом и графическом режимах и 

обрабатывалась компьютерным блоком аппарата. В резуль-
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тате обработки определялись такие упруго-прочностные 

параметры образцов, как предельная (разрывная) нагрузка 

Р (Н), предел прочности σ (МПа), модуль упругости (модуль 

Юнга) Е (МПа) и максимальная деформация разрыва ε (%).

Статистическая обработка данных включала срав-

нение двух независимых групп (интактных образцов и 

образцов, подвергнутых процедуре УФА-кросслинкинга) 

с определением средних значений, среднего отклонения 

(M ± SD), средней квадратичной ошибки (m), а также 

t-критерия Стьюдента. Различия считались достоверными 

при p < 0,05.

Для обследования пациентов (представленных в 

клинических примерах) до и после кератопластики с ис-

пользованием биопласта, подвергнутого процедуре УФА-

кросслинкинга, использовали комплекс стандартных оф-

тальмологических методов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как показали измерения, максимально интенсивная 

регидратация биопласта происходит в первые 3 ч после за-

мачивания, при этом увеличение толщины ткани составляет 

около 110 мкм, возрастая равномерно на 5055 мкм в час до 

максимальной толщины, равной в среднем 700–710 мкм. 

В дальнейшем происходит незначительная дополнительная 

гидратация и рост толщины ткани примерно на 10 мкм 

через 5 ч. Толщина регидратированной роговицы остается 

на этом уровне вплоть до 12 ч инкубации в физиологиче-

ском растворе, достигая в среднем 725 мкм на периферии 

и 700 мкм в центре. Таким образом, инкубация в физио-

логическом растворе свыше 3 ч не оказывает значитель-

ного дополнительного влияния на содержание жидкости 

в биопласте.

На рисунках 1–3 представлены данные ОКТ биопласта 

после инкубации в физиологическом растворе в течение 

1, 2 и 3 ч.

Результаты сравнительного биомеханического тести-

рования образцов опытной и контрольной группы, подвер-

гнутых регидратации в течение 3 ч, представлены в таблице.

Как показывает анализ полученных данных, образцы 

опытной группы характеризуются достоверно более высокой 

разрывной нагрузкой, повышенным пределом прочности и 

модулем упругости, а также более низкой деформационной 

способностью, чем образцы группы контроля.

В целом эти результаты свидетельствуют о повышении 

биомеханической стабильности и прочности материала 

«Биопласт» в результате УФА-кросс-

линкинга, что должно способствовать 

повышению его устойчивости к кол-

лагеназе и другим протеолитическим 

ферментам и уменьшению лизиса после 

проведения кератопластики.

Полученные данные стали осно-

ванием для проведения следующего 

этапа исследований — оценки влия-

ния модифицированного биопласта 

на эффективность кератопластики у 

пациентов с перфоративными язвами 

роговицы. 

Первые результаты клинического 

применения модифицированного био-

пласта иллюстрируются клиническими 

примерами.

Клинический случай 1. Пациент К., 

38 лет, в течение нескольких месяцев 

страдает язвой роговицы, возникшей 

на фоне неправильного ношения мягких контактных линз 

для коррекции миопии слабой степени. На фоне консерва-

тивной терапии status idem. В течение последних дней «глаз 

стал мягким». Обратился к врачу по месту жительства, где был 

Таблица. Толщина и упруго-прочностные показатели регидратированных образцов 
биопласта опытной (после УФА-кросслинкинга) и контрольной группы (M ± m)
Table. Thickness and stress-strain parameters of rehydrated Bioplast samples of experimental 
(after UVA crosslinking) and control group (M ± m)

Показатели
Parameters

Опытная группа 
Experimental group

Контрольная группа
Control group

Толщина, мм
Thickness, mm

0,60 ± 0,01 0,63 ± 0,02

Разрывная нагрузка, Н
Maximal load, H

27,8 ± 1,2 23,0 ± 3,8*

Предел прочности, МПа
Maximal stress, MPa

11,8 *± 0,6* 9,3 ± 1,8 

Максимальная деформация, % 
Maximal strain, %

55,6  ± 3,9* 44,0 ± 4,6 

Модуль упругости, МПа
Elastic modulus, MPa

28,5 ± 0,9 26,0 ± 3,8

Примечание. * — различие с соответствующим показателем группы контроля достоверно, 
p < 0,05.
Note. * — difference with the corresponding parameter of the control group is statistically 
significant, p < 0.05.

Рис. 1. Толщина биопласта после его инкубации (регидратации) в 
физиологическом растворе в течение 1 ч
Fig. 1. Thickness of Bioplast after its 1-hour incubation (rehydration) 
in physiological solution

Рис. 2. Толщина биопласта после его инкубации (регидратации) в 
физиологическом растворе в течение 2 ч
Fig. 2. Thickness of Bioplast after its 2 hours incubation (rehydration) 
in physiological solution

Рис. 3. Толщина биопласта после его инкубации (регидратации) в 
физиологическом растворе в течение 3 ч
Fig. 3. Thickness of Bioplast after its 3 hours incubation (rehydration) 
in physiological solution
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поставлен диагноз: «OS — перфоративная язва роговицы». 

Направлен в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца.

При поступлении: Vis OD = 0,1, sph -1,75 = 1,0, 

ВГД = 16 мм рт. ст. (пневмотонометрия); Vis OS = 0,05 н/к. 

ВГД = -2 (пальпаторно). Блефароспазм, слезотечение. Глаз 

раздражен, выраженная смешанная инъекция, роговица 

отечная, в нижнем отделе (в параоптической зоне) опре-

деляется язва роговицы с отечными, рыхлыми краями и 

перфорацией  1  2 мм. Глубжележащие среды детально не 

визуализируются из-за отека роговицы и блефароспазма. 

В экстренном порядке проведена сквозная кератопластика 

материалом «Биопласт», предварительно подвергнутым 

процедуре кросслинкинга роговичного коллагена по стан-

дартному протоколу. Консервативное лечение в раннем 

послеоперационном периоде заключалось в антибактери-

альной, противовоспалительной и репаративной терапии. 

Клинические симптомы (боль, слезотечение, светобоязнь, 

блефароспазм) прекратились на 2-е сутки. Полная эпите-

лизация наступила на 6-е сутки. При контрольном осмотре 

через 14 и 30 дней глаз спокойный, определяется полностью 

эпителизированный, полупрозрачный сквозной кератотран-

сплантат в параоптической зоне. После снятия швов через 

6 мес Vis OS = 0,1, sph -2,0 = 0,8-0,9. Ввиду высокой 

остроты зрения дальнейшее хирургическое лечение пациенту 

не показано.

Клинический случай 2. Пациент М., 44 года, страдает 

рецидивирующей герпетической язвой роговицы на OD в те-

чение нескольких лет с периодическими ремиссиями на срок 

не более  месяца. 1,5 мес назад язва роговицы осложнилась 

перфорацией. По месту жительства была проведена операция 

на OD — сквозная кератопластика материалом «Биопласт». 

В раннем послеоперационном периоде наблюдалась по-

ложительная динамика, полная эпителизация наступила на 

10-е сутки, пациент выписан по месту жительства. В течение 

2 нед после выписки из стационара на фоне консервативной 

терапии глаз оставался раздраженным. Сутки назад «из глаза 

что-то вытекло». Обратился к врачу по месту жительства, где 

был поставлен диагноз: «OD — перфоративная язва рогови-

цы». Направлен в НМИЦ ГБ им. Гельмгольца.

При поступлении: Vis OD = 0,01 н/к, ВГД = -1 (пальпа-

торно). Vis OS = 1,0. ВГД = 17 мм рт. ст. (пневмотонометрия). 

Блефароспазм, слезотечение. Глаз раздражен, выраженная 

смешанная инъекция, роговица полупрозрачная, отечная, в 

центральном отделе (в оптической зоне) определяется язва 

частично лизированного кератотрансплантата с отечными, 

рыхлыми краями и перфорацией в центре  2  2 мм, про-

висшие швы роговицы. Глубжележащие среды детально не 

визуализируются из-за отека роговицы и блефароспазма.

В экстренном порядке проведена органосохраняющая 

сквозная кератопластика повторно материалом «Биопласт», 

но предварительно подвергнутым процедуре кросслинкинга 

роговичного коллагена по стандартному протоколу. Кон-

сервативное лечение в раннем послеоперационном периоде 

заключалось в антибактериальной, противовоспалительной 

и репаративной терапии. Клинические симптомы (боль, 

слезотечение, светобоязнь, блефароспазм) прекратились 

постепенно на 3-и сутки. Полная эпителизация наступила на 

7-е сутки. При контрольном осмотре через 14 и 30 дней глаз 

спокойный, определяется полностью эпителизированный, 

полупрозрачный сквозной кератотрансплантат. После сня-

тия швов через 6 мес Vis OD = 0,1 н/к. ВГД = N (пальпаторно). 

Планируется кератопластика с оптической целью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные лабораторных и первых клиниче-

ских исследований свидетельствуют о том, что модификация 

(кросслинкинг) лиофилизированной роговицы — материала 

«Биопласт» путем его обработки УФА в сочетании с рибофла-

вином по стандартному протоколу приводит к повышению 

его биомеханической стабильности, тем самым увеличива-

ется устойчивость трансплантата к биодеструкции и лизису 

в послеоперационном периоде. Низкая антигенность и 

регенеративные свойства материала «Биопласт» в сочетании 

с его повышенной прочностью, достигнутой в результате 

УФА-модификации, позволяют без использования натив-

ного трупного материала повысить эффективность керато-

пластики при ургентных перфоративных язвах роговицы.
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