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РЕФЕРАТ

В статье представлены сведения об экспериментальных исследо-
ваниях устройства для ультрафиолетового кросслинкинга роговицы 
«УФалинк Квант», которые базируются на НИР Уфимского НИИ глаз-
ных болезней, выполненной при поддержке гранта Академии наук Ре-
спублики Башкортостан.

Изучено влияние УФ-кросслинкинга с использованием аппарата 
«УФалинк Квант» на биомеханические показатели (модуль Юнга, пре-

дел прочности) свиной роговицы ex vivo и особенности морфологи-
ческих проявлений в роговице кроликов. Выявлено достоверное по-
вышение модуля Юнга на 165% и предела прочности материала на 
185% по сравнению с нормой. Морфологические изменения характе-
ризовались транзиторным набуханием всех слоев стромы, более вы-
раженным в ранний срок после операции. При этом отмечали сниже-
ние плотности кератоцитов преимущественно в передних и средних 
слоях стромы, не затрагивающей задние слои роговицы и эндотелий.
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ABSTRACT

The results from experimental studies of UFalink Kvant corneal cross-linking device
A.R. Khalimov, N.E. Shevchuk, V.K. Surkova, G.M. Kazakbaeva, E.L. Usubov
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

The paper presents data on experimental studies of UFalink Kvant 
device for corneal UV cross-linking. These data are based on academic 
research work of the Ufa Eye Research Institute supported by the Academy 
of Sciences of the Republic of Bashkortostan Grant. The effect of UV 
crosslinking using UFalink Kvant on the Young’s module and ex vivo porcine 
corneal tensile strength and the features of morphological changes in 
the rabbit’s cornea were studied. The growth of the Young’s module by 
165% and the tensile strength by 185% in comparison with the norm was 

revealed. Morphological changes were characterized by transient stromal 
edema in the early post-op period. There was a decrease in the number of 
keratocytes in the anterior and middle layers of the stroma. The number 
of keratocytes in the posterior stroma layer and the number of corneal 
endothelial cells remained unchanged.

Key words: keratoconus, UV corneal crosslinking, device for UV 
irradiation of the cornea. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Профилактика и лечение ке-
ратэктазий остаются акту-
альной проблемой совре-

менной офтальмологии. Особую 
значимость исследованиям, направ-
ленным на реабилитацию пациен-
тов с дегенеративными заболевани-
ями органа зрения, придают стати-
стические данные, указывающие на 
неуклонный рост данной патологии, 
в т.ч. за счет ятрогенных кератэкта-
зий, вызванных значительным по-
вышением офтальмохирургической 
активности [1, 2]. 

Более десятилетия назад в арсена-
ле офтальмологов появился новый 
метод лечения кератэктазий – уль-
трафиолетовый (УФ) кросслинкинг 
роговицы, способствующий повы-
шению биомеханических свойств 
оптической оболочки глаза и па-
тогенетически-ориентированной 
компенсации последствий развива-
ющегося заболевания. В результате 
УФ-воздействия (370 нм) с рибофла-
вином происходит фотополимери-
зация фибрилл коллагена и компо-
нентов основного вещества стромы 

[3-5]. Кросслинкинг роговицы по-
зволяет повысить опорные свойства 
роговой оболочки, приостановить 
прогрессирующую деградацию кол-
лагеновой структуры стромы и ста-
билизировать рефракцию [2].

Однако нежелательной особен-
ностью стандартного хирургиче-
ского вмешательства является его 
излишняя продолжительность (бо-
лее 1 часа), что не может не сказы-
ваться на самочувствии пациента 
и занятости врача. Светодиодные 
источники ультрафиолета откры-
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того типа при проведении кросс-
линкинга могут приводить к нерав-
номерному распределению светово-
го потока на поверхности роговицы. 
При этом в ряде случаев существует 
необходимость ограничения участ-
ка УФ-облучения с целью защиты 
зоны лимба. Именно поэтому сохра-
няет актуальность внедрение в прак-
тическую медицину акселерирован-
ных клинических протоколов крос-
слинкинга на основе использования 
новых доступных модернизирован-
ных устройств для УФ-облучения ро-
говицы с повышенными оптико-тех-
ническими возможностями, вклю-
чающими системы диафрагмирова-
ния и гомогенизации светового пуч-
ка, генерации широкого спектра вы-
соких доз УФ-излучения и т.п. [6-9]. 

ЦЕЛЬ

Изучить в эксперименте биомеха-
нические и морфологические изме-
нения в роговице после ультрафио-
летового кросслинкинга с использо-
ванием нового устройства с система-
ми акселерации, диафрагмирования 
и гомогенизации светового потока.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследования прочностно-меха-
нических свойств проведены на 30 
свиных роговицах ex vivo в 3 груп-
пах (по 10 роговиц в каждой): 1-я 
группа – интактные (контроль), 2-я 
(группа сравнения) – стандартный 
протокол (3 мВт/см2, 30 минут) с 
устройством «УФалинк» (Россия, рег. 
удостоверение № ФСР 2009/05489) 
[10], 3-я (опытная группа) – акселе-
рированный протокол (9 мВт/см2, 
10 минут) с устройством «УФалинк 
Квант» (Россия, рег. удостоверение 
№ РЗН 2019/8172). Последнее оф-
тальмологическое устройство было 
разработано и запатентовано нами 
по ТУ 9444-007-01966940-2014 для 
проведения УФ-кросслинкинга ро-
говицы [11] в рамках выполнения на-
учно-исследовательской работы при 
поддержке гранта Академии наук Ре-
спублики Башкортостан из Перечня 
приоритетных направлений науч-
ных исследований 2019 г. «Создание 
конкурентоспособных импортоза-
мещающих диагностических и ле-

чебных технологий и изделий ново-
го поколения для повышения каче-
ства жизни населения республики».

Устройство «УФалинк Квант» 
снабжено системами: визуализации 
и фото-, видеофиксации операци-
онного поля, гомогенизации и диа-
фрагмирования светового пятна, ак-
селерированного (ускоренного) ре-
жима облучения до 18 мВт/см2, авто-
матической настойки флюенса из-
лучения. Гомогенизированный све-
товой поток устройства «УФалинк 
Квант» позволяет корригировать ис-
кривления и отражения на сфериче-
ской поверхности роговой оболоч-
ки, создавая однородное световое 
поле, исключает вероятность обра-
зования локальных зон повышенно-
го воздействия ультрафиолета.

Рибофлавин-УФ-обработанную 
роговицу делили в горизонтальном 
меридиане на две полоски шириной 
по 4 мм, измеряли их длину и поо-
чередно укрепляли на зажимах раз-
рывной установки, производили их 
растяжение до полного разрыва. По-
лученные результаты обрабатывали 
математически с вычислением мо-
дуля Юнга.

Расчет модуля Юнга производи-
ли формуле:

 
m – масса образца (кг),
g – ускорение свободного падения 
(м/c2),
l0 – длина образца до растяжения 
(мм),
S – площадь поперечного сечения 
образца (мм2),
∆l0 – приращение длины образца 
(мм).

Сравнение морфологической 
структуры роговицы кролика после 
УФ кросслинкинга с использовани-
ем устройств «УФалинк» и «УФалинк 
Квант» проводили методами свето-
вой микроскопии (4 кролика, 8 глаз).

УФ кросслинкинг роговицы глаза 
кроликов выполняли в операцион-
ной вивария института. Для анесте-
зиологического пособия применя-
ли «Золетил» 15 мг/кг («Valdepharm», 
Франция), «Ксилазин» 20 мг/кг 
(«Ветфарм», Беларусь) внутримы-
шечно, местные инстилляции 0,4% 
раствора оксибупрокаина («Инока-
ин», Индия). Деэпителизацию рого-

вицы производили микрохирурги-
ческим шпателем на участке 8 мм 
с помощью операционного микро-
скопа (Carl Zeiss, Германия). Для на-
сыщения (30 мин.) стромы исполь-
зовали раствор 0,1%-го рибофла-
вина с 20%-м декстраном (Декстра-
линк, Россия). УФ-облучение рого-
вицы проводили непрерывно с ис-
пользованием устройств «УФалинк» 
(3 мВт/см2 в течение 30 мин.) и «УФа-
линк Квант» (9 мВт/см2 – 10 мин.). 
В процессе УФ воздействия выпол-
няли инстилляции капель Декстра-
линк. Срок наблюдения – 7-е и 30-е 
сутки после процедуры.

Гистологические исследования 
выполняли по общепринятым мето-
дикам. Энуклеированные глаза жи-
вотных фиксировали в 10%-м ней-
тральном формалине. Гистологиче-
ские срезы (1-4 мкм) готовили с ис-
пользованием микротома «RM 2145» 
(Leica Microsystems, Германия), окра-
шивали по методу Ван Гизона или ге-
матоксилином и эозином. Световую 
микроскопию проводили с помо-
щью микроскопа «LEICA DM 2500» 
(Leica Microsystems, Германия) с циф-
ровой фотокамерой «LEICA DFC 450» 
(Leica Microsystems, Германия). 

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программы 
«STATISTICA» 6.1. Рассчитывали груп-
повые показатели суммарной стати-
стики – среднюю арифметическую 
величину (М) и ошибку средней (m). 
Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования прочностно-меха-
нических свойств свиных роговиц 
после УФ кросслинкинга в стандарт-
ном («УФалинк») и акселерирован-
ном («УФалинк Квант») режимах.

УФ облучение роговицы в присут-
ствии фотосенсибилизатора (рибо-
флавин) инициирует фотохимиче-
ские процессы, которые наиболее 
интенсивно протекают в передней 
строме. В результате такого воздей-
ствия происходит повышение био-
механической прочности рогови-
цы, обусловленное эффектами фото-
полимеризации молекул коллагена, 
в том числе с участием белков меж-
фибриллярной и межклеточной ад-
гезии [5]. Соответственно, одним из 
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основных критериев эффективно-
сти процедуры УФ кросслинкинга 
роговицы является степень ответно-
го увеличения ее биомеханической 
прочности [12]. Механическую проч-
ность роговиц, сшитых по акселери-
рованному протоколу, оценивали по 
величинам показателей разрывной 
нагрузки образцов (диаграмма «при-
ложенная сила – относительное уд-
линение», рис. 1), величинам отно-
сительного удлинения и по результа-
там расчета модуля Юнга.

Для контрольной группы 1-й (ин-
тактные роговицы) рассчитанное 
значение модуля Юнга было рав-
ным 0,089±0,017 мПа (табл.). При 
этом максимум на кривой продоль-
ного растяжения, характеризующий 
предел прочности материала (Р) 
из роговичных дисков, составил – 
4,8±0,9 Н. На рис. 1 видно, что поло-
гая и растянутая часть кривой после 
ее максимума, свидетельствующая о 
высоких эластичных свойствах ин-
тактной роговицы, завершалась точ-
кой разрыва материала.

Обработка роговиц по стандарт-
ному протоколу с помощью устрой-
ства «УФалинк» (группа 2) способ-

ствовала повышению биомехани-
ческой устойчивости корнеальной 
ткани к растяжению, что сопрово-
ждалось достоверным почти 3-крат-
ным увеличением модуля Юнга 
(0,257±0,023 мПа, р<0,01) по сравне-
нию с контролем. В этой группе по-
казатель Р также в 3 раза статистиче-
ски значимо превышал прочностные 
данные интактных роговиц (р<0,01). 

Модуль Юнга для роговицы, сши-
той в акселерированном режиме с 
использованием устройства «УФа-
линк Квант» достоверно превос-
ходил значение нормы в 2,7 раза 
(р<0,01), при этом усилие, потребо-
вавшееся для достижения предель-
ной прочности роговицы, превыша-
ло показатели контроля примерно в 
3 раза (р<0,01). Статистически зна-
чимых различий между группами 2 
и 3, где производился УФ кросслин-
кинг, не установлено.

Морфологические исследования 
роговицы кроликов после УФ кросс-
линкинга с использованием устройств 
«УФалинк» и «УФалинк Квант»

В исследуемых группах животных 
на 1-3-и сутки после УФ кросслин-
кинга наблюдали полное восстанов-

ление удаленного эпителия. На 7-е 
сутки в строме отмечали признаки 
транзиторного отека в виде харак-
терного разволокнения коллагена. 
Расслоение коллагеновых волокон 
стромы визуализировалось прак-
тически во всех ее слоях. Отмеча-
лось снижение плотности кератоци-
тов преимущественно в передних и 
средних слоях стромы. Других пато-
морфологических изменений не ре-
гистрировали.

Через 30 суток после УФ кросс-
линкинга в исследуемых группах 
эпителиальный покров роговицы 
имел обычное строение, отмечали 
некоторое разнообразие формы и 
плотности расположения клеток 
базального слоя. Отечность стромы 
роговицы приобретала очаговый ха-
рактер, между пучками коллагено-
вых волокон располагались керато-
бласты и зрелые кератоциты. Эндо-
телий роговицы располагался в виде 
непрерывного слоя (рис. 2-3).

Морфологические изменения в 
роговице кроликов после УФ крос-
слинкинга при стандартном («УФа-
линк») и акселерированном («УФа-
линк Квант») режимах в целом были 
однотипными. На некоторых гисто-
препаратах после акселерированно-
го протокола отмечали более выра-
женные кросслинкингиндуцирован-
ные признаки (отек стромы, сниже-
ние количества кератоцитов), кото-
рые не носили выраженного патоло-
гического характера. 

ВЫВОДЫ

УФ кросслинкинг свиных ро-
говиц ex vivo, выполненный стан-
дартным методом с помощью «УФа-
линк» и акселерированным (9 мВт/
см2 – 10 мин) – с использовани-
ем аппарата «УФалинк Квант», спо-
собствовал повышению прочност-
но-механических свойств корнеаль-
ных образцов. При этом регистри-
ровали увеличение модуля Юнга на 
188% и 165% соответственно и пре-
дела прочности материала на 208% 
и 185% соответственно по сравне-
нию с нормой. Исследованные по-
казатели биомеханики свиных рого-
виц после использования стандарт-
ной и акселерированной техник УФ 
кросслинкинга статистически зна-
чимых различий не имели.

Рис. 1. Диаграмма растяжения лоскутов из свиных роговичных дисков ex vivo после УФ кросс-
линкинга с устройствами «УФалинк Квант» и «УФалинк». 

По оси абсцисс – относительное удлинение материала Δl (мм), по оси ординат – сила приложен-
ной нагрузки P (Н)

Примечание: * р<0,01 – достоверность различий показателя при сравнении с контролем.
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Изучение морфологической кар-
тины роговой оболочки кроликов 
показало, что УФ воздействие (370 
нм) на роговицу аппаратами «УФа-
линк» и «УФалинк Квант» в присут-
ствии рибофлавина после примене-
ния, соответственно, стандартного и 
акселерированного режимов в це-
лом было идентичным и характери-
зовалось транзиторным набуханием 
всех слоев стромы, более выражен-
ным в ранний срок после операции. 
При этом отмечали снижение плот-
ности кератоцитов преимуществен-
но в передних и средних слоях стро-
мы (3-30 сут.), не затрагивающей за-
дние слои роговицы и эндотелий.

В результате проведенной НИР, 
выполненной при поддержке гран-
та Академии наук Республики Баш-
кортостан, на базе ГБУ «Уфимский 
НИИ глазных болезней АН РБ» раз-
работано, запатентовано и зареги-
стрировано «Устройство офтальмо-
логическое для ультрафиолетового 
облучения роговицы глаза «УФалинк 
Квант» по ТУ 9444-007-01966940-
2014», предназначенное для прове-
дения УФ кросслинкинга. Устрой-
ство снабжено системами: визуали-
зации, фото- и видеофиксации опе-
рационного поля, гомогенизации 
светового потока, диафрагмирова-
ния светового пятна, акселериро-
ванного (ускоренного) режима об-
лучения до 18 мВт/см2, автоматиче-
ской настойки флюенса излучения.

По результатам эксперименталь-
ных исследований в рамках НИР, а 
также на основании проведенных 
технических и клинических испыта-
ний в аккредитованных учреждени-
ях устройство «УФалинк Квант» со-
ответствует требованиям норматив-
но-технической документации, кри-
териям безопасности и эффективно-
сти, может быть рекомендовано для 

Рис. 2. Морфологическая картина роговицы 
кролика после УФ кросслинкинга устройством 
«УФалинк Квант» (9 мВт/см2 – 10 мин.). Ув. × 
100, окраска гематоксилином и эозином, 30 сут.

Рис. 3. Морфологическая картина роговицы 
кролика после УФ кросслинкинга устройством 
«УФалинк» (3 мВт/см2 – 30 мин.). Ув. × 100, 
окраска гематоксилином и эозином, 30 сут.

Таблица 

Влияние стандартного и акселерированного УФ кросслинкинга свиной роговицы ex vivo  
на показатели биомеханики (M±σ)

№ Группа Модуль Юнга (мПа) Предел прочности Р, (Н) 

1 Интактные (контроль), n=10 0,089±0,017 4,8±0,9

2 Стандартный УФ кросслинкинг, n=10 0,257±0,023* 14,8±1,3*

3 Акселерированный УФ кросслинкинг, n=10 0,236±0,027* 13,7±1,8*

Примечание:* р<0,01 – достоверность различий показателя при сравнении с контролем.

серийного выпуска и применения в 
практическом здравоохранении.
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