
Офтальмология/Ophthalmology in Russia

802

2024;21(4):802–808 

М.М. Бикбов, А.Р. Халимов, Э.Л. Усубов, Г.Х. Зайнутдинова, И.Д. Валишин, Л.И. Гилемзянова

Контактная информация: Халимов Азат Рашидович azrakhal@yandex.ru

Сравнительная характеристика результатов конфокальной микроскопии роговицы после УФ-А...

РЕЗЮМЕ Офтальмология. 2024;21(4):802–808

УФ-кросслинкинг роговицы (CXL) стал наиболее распространенным методом лечения кератэктазий. К настоящему времени 
Дрезденский протокол (G. Wollensak и соавт., 2003) получил много модификаций в части изменения средств или способов вы-
полнения процедуры. В данной статье представлены результаты прижизненного изучения морфологических изменений рогови-
цы кроликов после CXL с использованием растворов рибофлавина различного состава. Цель: сравнить методом конфокальной 
микроскопии влияние CXL на морфологическую структуру роговицы экспериментальных животных при использовании рибо-
флавина на основе физраствора, декстрана и гидроксипропилметилцеллюлозы. Материал и методы. Исследование выполне-
но на 20 глазах 15 кроликов, которым проводили стандартный CXL с 0,1% рибофлавином в трех группах: в первой в качестве 
основы раствора использовали 0,9 % раствор хлорида натрия, во второй — 20 % декстран, в третьей — 1,0 % гидроксипропил-
метилцеллюлозу (ГПМЦ). Режим облучения роговицы: 3 мВт/см2, 30 минут, длина волны 370 нм. Оценку состояния роговицы 
осуществляли на 3, 7, 14, 30 и 90-е сутки после CXL. Всем животным выполняли биомикроскопию и конфокальную микроско-
пию (Heidelberg Retinal Tomographer HRT-III («Heidelberg Engineering», Германия)). Производили подсчет плотности кератоцитов 
на глубине 120–160 мкм в центральной зоне роговицы на площади 1 мм2. Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью пакета программ Statistica 6.1 и Excel 2010. Результаты. Результаты биомикроскопии и конфокальной микроско-
пии роговицы кроликов in vivo показали наличие послеоперационных изменений эпителия и стромы после проведенного CXL. Во 
всех группах на 7-е сутки после процедуры отмечали снижение плотности кератоцитов вследствие их апоптоза, преимуществен-
но в передних слоях стромы. Количество кератоцитов после CXL в 1-й группе составило 192,5 ± 29,8, во 2-й — 227,4 ± 38,2, 
в 3-й — 204,4 ± 32,6 клеток/мм2 против интактного контроля 352,8 ± 35,2 клеток/мм2. При этом статистически достоверной 
разницы между группами не было выявлено. Заключение. Результаты прижизненной конфокальной микроскопии роговицы 
кроликов продемонстрировали в целом однотипные морфологические изменения, наблюдаемые в раннем послеоперационном 
периоде, которые сопровождались утратой субэпителиальных нервных волокон, развитием лакунарного отека, апоптозом ке-
ратоцитов со снижением их плотности преимущественно в передних и средних слоях стромы. Начало репопуляции кератоцитов 
и регенерации нервных волокон отмечали на 30-е сутки. Признаков повреждения эндотелия не обнаружено. Сравнительная 
оценка наибольшей эффективности представленных методик CXL с 0,1 % рибофлавином в составе с физраствором, декстра-
ном или ГПМЦ может быть дана на основании более масштабных экспериментально-клинических наблюдений.
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ABSTRACT

Corneal cross-linking (CXL) has become the most common way of managing keratectasia. To date, the Dresden protocol (G. Wollensak 
et al., 2003) has acquired many modifications, in which the composition of the applied agents or modes of CXL procedure have been 
changed. This article presents the results of studying morphological changes of rabbit cornea in vivo after CXL using riboflavin solu-
tions of different composition. Purpose: compare the effect of CXL on the corneal morphological structure in experimental animals 
by confocal microscopy using riboflavin with saline, dextran and hydroxypropylmethylcellulose. Material and methods. The study was 
performed on 20 eyes of 15 rabbits, which underwent standard (Epi-Off) CXL with 0.1 % riboflavin in 3 groups: in the first group saline 
was used as a base, in the second group — 20 % dextran, in the third — 1.0 % hydroxypropyl methylcellulose (HPMC). Corneal irra-
diation mode: 3 mW/cm2, 30 minutes, wavelength 370 nm. The corneal condition was evaluated at 3, 7, 14, 30 and 90 days after 
CXL. Biomicroscopy and confocal microscopy were performed in all animals using Heidelberg Retinal Tomographer HRT-III (Heidelberg 
Engineering, Germany). Keratocyte density was counted at the depth of 120–160 μm in the central zone on the area of 1 mm2. Sta-
tistical processing of the results was performed using Statistica 6.1 and Excel 2010 programmes. Results. In vivo biomicroscopy and 
confocal microscopy of the rabbit corneas showed postoperative changes in the epithelium and stroma after CXL. In all groups, 7 days 
after CXL, there was a decrease in keratocyte density, due to apoptosis, observed predominantly in the anterior layers of the stroma. 
The number of keratocytes after CXL in group 1 was 192.5 ± 29.8 cells/mm2, in group 2 — 227.4 ± 38.2 cells/mm2, in group 3 — 
204.4 ± 32.6 cells/mm2 against intact control 352.8 ± 35.2 cells/mm2. There was not statistically significant difference between 
the groups. Conclusion. The results of lifetime confocal microscopy of the rabbit cornea demonstrated similar morphological changes 
in the early postoperative period, which were accompanied by the loss of subepithelial nerve fibres, development of lacunar edema, 
apoptosis of keratocytes with a decrease in their density mainly in the anterior and middle layers of the stroma. The beginning of 
keratocyte repopulation and nerve fibre regeneration was observed on the 30th day after CXL. No signs of endothelium damage were 
detected. A comparative assessment of the greatest effectiveness of CXL techniques with 0.1% riboflavin in saline, dextran or HPMC 
can be given on the basis of larger-scale experimental and clinical studies.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние годы существенно увеличилось разно‑
образие методов выполнения ультрафиолетового крос‑
слинкинга роговицы (CXL), используемого для лечения 
прогрессирующих форм как первичных, так и  вторич‑
ных кератэктазий. Это связано с высокой эффективно‑
стью техники CXL, а  также необходимостью индиви‑
дуального подхода к  проведению процедуры с  учетом 
особенностей патологических проявлений этой груп‑
пы заболеваний роговой оболочки. Впервые методика 
CXL, которая заключается в  ультрафиолетовом (УФ‑А) 
облучении роговицы с  фотосенсибилизатором (0,1  % 
раствор рибофлавина), была предложена G. Wollensak 
и соавт. в 2003 году для усиления прочностных свойств 
роговой оболочки у пациентов с кератоконусом (КК) [1]. 
На сегодняшний день это практически единственная 
технология, позволяющая остановить или замедлить 

прогрессирование КК, при этом закономерно ожидает‑
ся снижение потребности в  проведении радикальных 
хирургических вмешательств (послойная или сквозная 
кератопластика). Механизм CXL основан на фотохими‑
ческих взаимодействиях в  тканях роговицы, индуци‑
рованных ультрафиолет‑активированным рибофлави‑
ном. Результатом этого процесса является образование 
дополнительных ковалентных связей внутри и  между 
фибриллами роговичного коллагена, в том числе опосре‑
дованных участием ряда адгезивных белков межклеточ‑
ного матрикса стромы, что приводит к  значительному 
повышению биомеханической прочности роговицы [2]. 
В настоящее время в медицинскую практику офтальмо‑
лога внедрены различные клинические протоколы CXL, 
такие как стандартный, ускоренный, трансэпителиаль‑
ный, импульсный и др. [3–6].

Результат процедуры, в частности глубина сшивки кол‑
лагена стромы, зависит от вариаций комбинированного 
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воздействия на роговицу основных составляющих CXL: 
раствора рибофлавина, кислорода воздуха и ультрафиоле‑
тового света длиной волны 370 нм [2]. В настоящее время 
продолжается поиск как наиболее эффективных режимов 
УФ‑А‑облучения роговицы (мощность и длительность об‑
лучения), так и факторов, обеспечивающих безопасность 
CXL за счет различных сочетаний действующего вещества 
(рибофлавин) и вспомогательных компонентов в растворе 
фотосенсибилизатора (ФС) [7–12].

На современном этапе развития научно‑клинических 
исследований существует возможность прижизненного 
изучения структуры роговицы на различной глубине 
с  помощью конфокальной лазерной сканирующей ми‑
кроскопии, которая позволяет получать важные сведе‑
ния об особенностях морфологии тканей роговой обо‑
лочки, обеспечивая высокоразрешающую визуализацию 
клеток и экстрацеллюлярного матрикса [13]. Так, напри‑
мер, с  помощью морфологических данных конфокаль‑
ной микроскопии роговицы in vivo была дана оценка 
состояния роговичных структур у пациентов с КК после 
ускоренного и  импульсного CXL с  выявлением апоп‑
тозного эффекта и  определением сроков репопуляции 
кератоцитов  [14]. В  научной литературе представлены 
сообщения, посвященные изучению влияния процеду‑
ры CXL и его клинических протоколов на микроморфо‑
логическую структуру роговицы [15–20]. Однако иссле‑
дования, направленные на оценку влияния различных 
растворов для CXL на транспорт рибофлавина в строму 
и  морфологические особенности структуры роговицы 
в  различные сроки после проведения процедуры, не‑
многочисленны [21].

В данной статье представлены результаты прижиз‑
ненного изучения морфологических изменений рогови‑
цы у  экспериментальных животных после проведения 
CXL с  использованием растворов рибофлавина с  раз‑
личными молекулами доставки.

Цель: сравнить влияние УФ‑кросслинкинга на мор‑
фологическую структуру роговицы у  эксперименталь‑
ных животных методом конфокальной микроскопии 
при использовании 0,1 % раствора рибофлавина на ос‑
нове физраствора, декстрана или гидроксипропилме‑
тилцеллюлозы.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено сравнительное морфологическое иссле‑
дование 20  глаз 15  кроликов породы «Шиншилла» in 
vivo, которым на правом глазу производили стандарт‑
ный (Epi‑Off) УФ‑кросслинкинг роговицы с  0,1  % рас‑
твором рибофлавина мононуклеотида (далее по тексту 
«рибофлавина»), при этом левый глаз оставался интакт‑
ным и  служил контролем (5  глаз). Экспериментальные 
животные были разделены на 3 группы (по 5 кроликов 
в  каждой), в  которых при проведении CXL применяли 
изотонические растворы рибофлавина с различным со‑
ставом вспомогательных компонентов. В первой группе 
в  качестве основы раствора ФС использовали водный 

0,9 % хлорид натрия, во второй — 20 % декстран с моле‑
кулярной массой 450–550 кДа («Декстралинк», Россия), 
в  третьей  — 1,0  % гидроксипропилметилцеллюло‑
зу (ГПМЦ) (вязкость 2  % раствора в  воде 4000  мПа·с 
при 20 ºС).

CXL роговицы и  конфокальную микроскопию вы‑
полняли в  операционной вивария под общим обе‑
зболиванием («Ксилазин» 20  мг/кг и «Золетил» 15  мг/
кг внутримышечно) и  местной анестезией (окуляр‑
ные инстилляции глазных капель «Инокаин»). После 
деэпителизации роговицы диаметром около 8–9  мм 
под операционным микроскопом (Carl Zeiss, Германия) 
проводили закапывание исследуемых растворов рибоф‑
лавина с  частотой 1  капля в  минуту в  течение 30  мин. 
Облучение роговицы во всех группах выполняли с  по‑
мощью устройства «УФалинк» (Россия) в  режиме 
3  мВт/см2, продолжительностью 30  минут и  при длине 
волны 370 нм. В процессе УФ‑облучения проводили ин‑
стилляции исследуемых растворов с  частотой 1  капля 
в  2  минуты. В  послеоперационном периоде в  течение 
5 дней закапывали антибактериальные препараты 2 раза 
в день (глазные капли «Левофлоксацин»). Оценку состо‑
яния роговицы глаз животных в группах осуществляли 
на 3, 7, 14, 30 и 90‑е сутки после CXL.

Всем животным проводили биомикроскопию. 
Динамику морфологических изменений роговицы из‑
учали с  помощью лазерного сканирующего томогра‑
фа Heidelberg Retinal Tomographer HRT‑III («Heidelberg 
Engineering», Германия) с  использованием модуля 
«Rostock» (Rostock Cornea Module  — RCM), что позво‑
ляет исследовать весь передний отдел глаза [22]. Подсчет 
плотности кератоцитов выполняли на глубине 120–
160 мкм в центральной зоне роговицы на площади 1 мм2.

Показатели обрабатывали методом вариационной 
статистики, представляли в  виде средней арифметиче‑
ской величины  — M (Mean) и  стандартного отклоне‑
ния — σ (Standard Deviation). Для оценки достоверности 
непараметрических количественных данных использо‑
вали критерий Манна — Уитни, для определения досто‑
верности нормально распределенных данных — крите‑
рий Стьюдента.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета программ Statistica 6.1 и Excel 2010.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех опытных глазах исследуемых групп кро‑
ликов на 2–3‑и  сутки после стандартного CXL наблю‑
дали завершенную реэпителизацию роговицы, незна‑
чительные клинические признаки воспаления в  виде 
умеренной конъюнктивальной инъекции. Кроме того, 
на основании биомикроскопии было выявлено, что при‑
менение фотосенсибилизатора с  декстраном (группа 2) 
вызывает меньшее набухание ткани роговицы и  менее 
значимый отек в  раннем послеоперационном перио‑
де. Выраженность обезвоживающего действия полиме‑
ра на роговицу отмечали непосредственно в  процессе 
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инстилляций при выполнении CXL и в течение первых 
часов после процедуры.

В поверхностных слоях интактной роговицы на уров‑
не базального слоя и  боуменовой мембраны (глубина 
33 мкм) отмечали субэпителиальные нервные сплетения 
(рис. 1). После проведенного CXL (на 7‑е сутки) ни в од‑
ной из групп в оптической зоне нервные волокна визуа‑
лизировать не удалось.

Результаты конфокальной микроскопии на 7‑е сут‑
ки после CXL во всех группах животных показали 
повышенную отражательную способность передних 
слоев стромы с  развитием характерного лакунарного 
или «губчатого» отека, известного также как «пчелиные 
соты» (рис. 2). Принято считать, что лакунарный отек 
обусловлен массовым апоптозом кератоцитов перед‑
них слоев стромы, наблюдаемым в послеоперационном 
периоде. Клиническим проявлением лакунарного оте‑
ка после проведенной процедуры CXL является помут‑
нение (псевдохейз) роговицы с  частичной утратой ее 
светопроводящей способности. Гиперрефлективность 
стромы определяли во всех группах в  сроки до 1  ме‑
сяца.

В интактной роговице на различной глубине визуа‑
лизировали последовательную однонаправленную кон‑
трастную исчерченность стромы, свойственную упоря‑
доченной коллагеновой структуре роговицы (рис.  3А). 

В опытных группах наблюдали схожую картину наряду 
с признаками снижения плотности кератоцитов (7‑е сут‑
ки), вызванного патогенетическим влиянием проведен‑
ного CXL c деэпителизацией (рис. 3Б).

Конфокальная микроскопия во всех исследуемых 
группах на 7‑е  сутки после CXL показала снижение 
плотности кератоцитов (рис. 4Б) вследствие их апоп‑
тоза, наблюдаемое преимущественно в  передних слоях 
стромы (рис. 5А). Отмечали уменьшение количества 
кератоцитов в  1‑й группе до 192,5  ±  29,8  клеток/мм2, 
во 2‑й — до 227,4 ± 38,2, в 3‑й — до 204,4 ± 32,6, в от‑
личие от значений, полученных у интактных животных 
(352,8 ± 35,2 клеток/мм2). При этом статистически досто‑
верной разницы между экспериментальными группами 
не было выявлено. Признаки репопуляции с появлением 
активированных кератоцитов в виде ярких контрастных 
клеток наблюдали на 30 сутки (рис. 5Б).

G. Wollensak и соавт. в экспериментальных исследо‑
ваниях на кроликах in vivo установили дозозависимое 

Рис. 1. Конфокальная микроскопия роговицы кролика. Волок-
на субэпителиального нервного сплетения: А — интактный глаз. 
Глубина 55 мкм; Б — после CXL с рибофлавином и декстраном 
(30 сутки). Глубина 33 мкм

Fig. 1. Confocal microscopy of the rabbit cornea. Fibers of the sube-
pithelial nerve plexus: A — intact eye. The depth — 55 μm; Б — after 
CXL with riboflavin and dextran (30 days). The depth 33 μm

Рис. 2. Конфокальная ми-
кроскопия роговицы кролика. 
Лакунарный отек роговицы 
после CXL с рибофлавином 
и декстраном (7-е сутки). Глу-
бина 70 мкм

Fig. 2. Confocal microscopy 
of the rabbit cornea. Lacunar 
corneal edema after CXL with 
riboflavin and dextran (7 days). 
The depth 70 μm

Рис. 3. Конфокальная микроскопия роговицы кролика. Однона-
правленная исчерченность стромы: А — интактный глаз. Глубина 
231 мкм; Б — после CXL с рибофлавином и ГПМЦ (7 сутки). Глу-
бина 200 мкм

Fig. 3. Confocal microscopy of the rabbit cornea. Unidirectional stria-
tion of the stroma: A — intact eye. The depth — 231 μm; B — after 
CXL with riboflavin and HPMC (7 days). The depth 200 μm

Рис. 4. Конфокальная микроскопия роговицы кролика: А — ке-
ратоциты интактной роговицы. Глубина 98 мкм; Б — снижение 
плотности кератоцитов после CXL с рибофлавином на изоосмоти-
ческой основе (7 сутки). Глубина 113 мкм

Fig. 4. Confocal microscopy of the rabbit cornea: A — keratocytes of 
the intact cornea. The depth — 98 μm; Б — decrease in keratocyte 
density after CXL with riboflavin on an isoosmotic basis (7 days). The 
depth 113 μm
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повреждение кератоцитов после проведения CXL с  ри‑
бофлавином, которое можно наблюдать в  роговице 
на глубине до 300 микрон при использовании флюенса 
УФ‑излучения 5,4  Дж/см2  [23]. Результаты, полученные 
в проведенном нами экспериментальном исследовании, 
согласуются с  данными литературы, указывающими 
на значительное уменьшение плотности кератоцитов 
после CXL [24].

У кроликов опытных групп четко визуализировали 
характерную гексагональную форму эндотелиоцитов, 
их упорядоченное равномерное расположение, иден‑
тичное интактной роговице (рис. 6). Повреждения эн‑
дотелия после CXL не отмечалось ни в одной из групп 
в течение всего срока наблюдения. Плотность эндотели‑
альных клеток (ПЭК) интактных кроликов была на уров‑
не 3180  ±  118  клеток/мм2. На 7‑е  сутки эксперимента 
данный показатель составил: в  1‑й группе 3026  ±  96, 
во 2‑й  — 2988  ±  102, в  3‑й  — 3162  ±  110  клеток/мм2. 
Статистический анализ не выявил достоверных отличий 
между группами.

Результаты конфокальной микроскопии показали, 
что морфологические изменения роговицы, связанные 
с  проведением УФ‑кросслинкинга с  использованием 
исследованных нами растворов фотосенсибилизатора 
(рибофлавин изоосмотический, рибофлавин с  декстра‑
ном и рибофлавин с гидроксипропилметилцеллюлозой) 
не имеют существенной разницы. Однако на основании 
данных биомикроскопии следует отметить, что противо‑
отечный эффект декстрансодержащего раствора может 
иметь значение при оценке интраоперационных биоме‑
трических показателей роговицы и  клинико‑функцио‑
нальных результатов УФ‑кросслинкинга в  послеопера‑
ционном периоде.

Основным действующим веществом исследованных 
нами растворов является 0,1  % раствор рибофлавина, 
который в  процессе CXL роговицы играет роль фото‑
сенсибилизатора и  фотопротектора. Изменение соста‑
ва вспомогательных компонентов растворов позволяет 
расширить возможности их применения, в  том числе 
с  учетом исходного патологического состояния рого‑
вой оболочки, и, соответственно, повлиять на эффек‑
тивность и  безопасность процедуры. Так, в  частности, 
раствор с  декстраном обладает противоотечным эф‑
фектом за счет дегидратирующего действия полимера, 
но при этом вызывает обратимое интраоперационное 
снижение толщины роговицы. Раствор рибофлавина 
с ГПМЦ или с физраствором сохраняет биометрические 
показатели роговицы стабильными и  может использо‑
ваться, когда применение средств с декстраном недопу‑
стимо.

Ряд исследователей указывают на более высокую 
эффективность применения раствора рибофлавина 
с декстраном, чем раствора рибофлавина с ГПМЦ у па‑
циентов с КК. В частности, было показано, что CXL с ри‑
бофлавин/декстраном может приводить к  значительно 
лучшим визуальным результатам по сравнению с  рас‑
твором рибофлавина с ГПМЦ [25]. Кроме того, растворы 
с декстраном могут обладать другими потенциальными 
преимуществами, обусловленными его биохимически‑
ми свойствами, способствующими более эффективному 
сшиванию коллагена  [26]. Вместе с  тем имеются сведе‑
ния, указывающие на более глубокие структурные из‑
менения в  роговице и  высокую эффективность CXL 
c  рибофлавином и  метилцеллюлозой у  пациентов с  КК 
по сравнению с  раствором рибофлавина и  декстра‑
на [27]. Однако при этом авторы показали сопоставимые 
результаты, касающиеся глубины демаркационной ли‑
нии и зоны состоявшегося CXL в наблюдаемых группах.

В ряде исследований была дана оценка эффективно‑
сти CXL в отношении интрастромальной концентрации 
рибофлавина у кроликов in vivo. В одной из публикаций 
сообщалось о  более низкой концентрации рибофлави‑
на в  роговице при использовании рибофлавина‑дек‑
страна по сравнению с  рибофлавином‑метилцеллюло‑
зой, что может указывать на бóльшую эффективность 

Рис. 5. Конфокальная микроскопия роговицы кролика: А — апоп-
тотированные кератоциты после CXL с рибофлавином и декстра-
ном (7 сут). Глубина 129 мкм; Б — активированные кератоциты 
после CXL с рибофлавином и ГПМЦ (30 сут). Глубина 106 мкм

Fig. 5. Confocal microscopy of the rabbit cornea: A — apoptosed 
keratocytes after CXL with riboflavin and dextran (7 days). The 
depth — 129 μm; Б — activated keratocytes after CXL with riboflavin 
and HPMC (30 days). The depth 106 μm

Рис. 6. Конфокальная микроскопия роговицы кролика. Эндоте-
лий роговицы: А — интактный глаз; Б — после CXL с рибофлави-
ном и декстраном (7 сутки)

Fig. 6. Confocal microscopy of the rabbit cornea. Corneal endotheli-
um: A — intact eye. Б — after CXL with riboflavin and dextran (7 days)
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последнего сочетания [28]. М.М. Бикбов и соавт. (2016) 
получили аналогичные результаты, исследуя концентра‑
цию рибофлавина во влаге передней камеры кроликов. 
По мнению авторов, это может быть связано с обезво‑
живающим эффектом декстрана, который в  процессе 
инстилляций способствует снижению толщины рогови‑
цы и уплотнению стромы, затрудняя транспорт рибоф‑
лавина в межклеточном матриксе [29].

G. Wollensak и  соавт. продемонстрировали способ‑
ность рибофлавина с  метилцеллюлозой образовывать 
прекорнеальную пленку большой толщины, облада‑
ющей устойчивостью к  распаду, что способствует бо‑
лее значимому поглощению энергии УФ‑А‑излучения 
по сравнению с  прекорнеальной пленкой из рибофла‑
вина с декстраном [30]. Это обстоятельство должно обе‑
спечивать проникновение УФ‑А‑излучения и индукцию 
коллагеновых сшивок в  более глубоких слоях стромы 
при использовании раствора с декстраном.

Несмотря на разницу в  эффектах, оказываемых 
на структуру роговицы при применении исследован‑
ных растворов 0,1 % рибофлавина (на основе водного 
0,9  % хлорида натрия, 20  % декстрана или 1,0  % ги‑
дроксипропилметилцеллюлозы), значимые прижиз‑
ненные морфологические изменения нами не были 
выявлены. Несомненно, интерпретация результатов 
применения растворов рибофлавина для CXL требу‑
ет дальнейшего анализа на основании более масштаб‑
ных экспериментально‑клинических наблюдений. 
Предстоит выяснить механизмы морфологической 
и  ультраструктурной трансформации роговицы, оце‑

нить результат модификации роговичного коллагена 
после CXL‑индуцированных фотохимических взаи‑
модействий с  целью выявления наилучшей стратегии 
лечения кератоконуса, основанной на оптимальном 
сочетании имбибиции фотосенсибилизатора и  режи‑
ма УФ‑облучения роговицы, что может способствовать 
наибольшей клинической эффективности и  макси‑
мальной безопасности процедуры.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты прижизненной конфокальной микроско‑
пии роговицы кроликов после стандартного УФ‑крос‑
слинкинга с  использованием растворов рибофлавина 
с  декстраном, рибофлавина с  гидроксипропилметилцел‑
люлозой или рибофлавина с 0,9 % хлоридом натрия по‑
казали в целом однотипные морфологические изменения, 
наблюдаемые в  раннем послеоперационном периоде, 
и  характеризующиеся утратой субэпителиальных нерв‑
ных волокон, апоптозом кератоцитов со снижением их 
плотности преимущественно в  передних и  средних сло‑
ях стромы, развитием лакунарного отека, при отсутствии 
повреждения эндотелия. В  последующем, на 30‑е  сутки 
после процедуры, начинался период репопуляции керато‑
цитов и регенерации нервных волокон.
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