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реЗЮме 

В статье представлены результаты исследования состояния локального антиоксидантного статуса у пациентов с прогрессиру-
ющим кератоконусом (КК) и его динамики на фоне ультрафиолетового кросслинкинга роговицы. цель: изучить оксидативную 
активность слезы пациентов с кератоконусом и ее динамику после ультрафиолетового кросслинкинга роговицы. Пациенты 
и методы. Для оценки локального уровня оксидативной активности при кератоконусе были исследованы уровни общего анти-
оксидантного статуса (ОАС) и супероксиддисмутазы (СОД) в слезной жидкости пациентов с КК, а также динамика этих пока-
зателей на фоне лечения методом кросслинкинга. В исследование были включены 38 пациентов (38 глаз) с кератоконусом 
I–II стадии (по классификация Амслер), в том числе мужчин — 24 (63,1 %), женщин — 14 (36,9 %). Группу с проведением 
стандартного УФ кросслинкинга (S-CXL) составили 20 глаз, импульсного аксселерированного (I-CXL) — 18 глаз. Средний воз-
раст пациентов составил 32,4 ± 6,8 года. Для группы контроля были отобраны 12 практически здоровых лиц. Сроки наблюде-
ний — до операции, 3, 7, 14 и 30-е сутки после процедуры. результаты. На основании проведенных исследований выявлено, 
что в слезе у пациентов с кератоконусом отмечается статистически значимое снижение исходного показателя ОАС на 40 %, 
которое составило 1,68 ± 0,21 ммоль/л, у здоровых людей — 2,82 ± 0,15 ммоль/л. Уровень СОД в слезе у пациентов с кера-
токонусом также был ниже на 19 % — до 96,7 ± 11,3 нг/мл, в контроле — 119,1 ± 16,5 нг/мл. Применение S-CXL роговицы 
вызвало снижение ОАС в течение первых 3 дней с последующим восстановлением его уровня. Применение I-CXL роговицы 
также показало снижение этого показателя, однако к концу 1-го месяца уровень ОАС оказался выше предоперационного и луч-
ше, чем при применении стандартного протокола. Снижение уровня СОД после лечения отмечалось в течение первых 3 дней, 
однако использование S-CXL вызвало более резкий коллапс этого показателя по сравнению с показателем, полученным после 
проведения импульсного акселерированного протокола кросслинкинга роговицы. Вывод. Выявлено, что у пациентов с кера-
токонусом отмечается снижение локального антиоксидативного статуса на основании данных ОАС и уровня СОД. Применение 
ультрафиолетового кросслинкинга роговицы вызывает максимальное снижение показателей СОД и ОАС на 3-й день после про-
цедуры, а с 14-х суток наблюдается их постепенное восстановление до исходного уровня. Применение стандартного протокола 
у пациентов с кератоконусом способствовало более выраженному развитию местного кросслинкинг-индуцированного ущерба  
в виде снижения антиоксидантного статуса слезы по сравнению с тем, что наблюдалось в результате использования импульс-
ного акселерированного метода.
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Известно, что у пациентов с различными дистрофи‑
ческими заболеваниями роговицы возможно повыше‑
ние активности отдельных оксидативных ферментов, 
что лежит в основе патогенеза заболевания.

Роговица при кератоконусе (КК) подвержена хрони‑
ческому окислительному стрессу и деградации тканей 
с выработкой, в частности, перекиси водорода. В ито‑
ге может отмечаться повышение уровня каталазы ми‑
тохондриальной РНК, утилизирующей Н2О2 [1]. Роли 
окислительного стресса в развитии КК уделяется все 
больше внимания [2]. У пациентов с КК уровень свобод‑
ных радикалов и других реактивных веществ в рогови‑
це, как правило, выше, чем у здоровых лиц [3, 4]. При 
KК наблюдалось повышенное количество эндотелиаль‑
ной синтазы оксида азота (eNOS) в месте разрыва слоя 
боуменовой оболочки, что указывает на увеличение 
продукции оксида азота (NO) в этих областях рогови‑
цы [4]. NO и пероксинитрит могут быть вовлечены во 
множественные цитотоксические эффекты, включая 
повреждение ДНК и активацию апоптотических путей 
[5]. Чрезмерное образование реактивных форм азота 
может способствовать модификации молекул стромаль‑

ного коллагена, повышению апоптотической активности 
и истончению роговицы при КК [6].

В обеспечении баланса окислительных процессов 
играет роль семейство супероксиддисмутаз (СОД), 
которые катализируют реакцию дисмутации, транс‑
формируя токсичный супероксидный радикал O2‑ 

в  кислород и в менее токсичную перекись водорода. 
Известно, что экстраокулярные ткани обладают боль‑
шей протекцией в отношении супероксида, чем интра‑
окулярные. Слезная и внутриглазная жидкость имеет 
низкую СОД активность, при которой утилизация су‑
перокидных радикалов осуществляется за счет аскор‑
биновой кислоты [7].

Ультрафиолетовое (УФ) облучение с рибофлавином 
образует активные формы кислорода  — триплетный 
и  синглетный кислород [8]. Синглетный кислород  — 
высокоактивный, естественный клеточный метаболит 
аэробных организмов, и он может оказывать как поло‑
жительное, так и негативное воздействие. Наряду с кли‑
нической стабилизацией процесса у пациентов с керато‑
конусом после проведения УФ кросслинкинга роговицы 
может наблюдаться сдвиг локального оксидативного 
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abstraCt

The article presents the study results of the local antioxidant status in patients with progressive keratoconus and its dynamics after 
the ultraviolet corneal crosslinking. purpose: to study the oxidative activity in the tear of the patients with keratoconus and its dynam-
ics after ultraviolet cornea crosslinking. patients and methods. To assess the local level of oxidative activity in keratoconic patients 
according to the levels of total antioxidant status (TAS) and superoxide dismutase (SOD) in the tear fluid, as well as their dynamics 
after UV crosslinking were investigated. The study included 38 patients (38 eyes) with keratoconus stage I–II (classification according 
to Amsler), men — 24 (63.1 %), women — 14 (36.9 %). The standard UV crosslinking group (S-CXL) was 20 eyes, and the pulsed 
accelerated protocol (I-CXL) — 18 eyes. The average age of patients was 32.4 ± 6.8 years. As a control group, 12 practically healthy 
individuals were selected. The time of observation is before the operation, on the 3rd, 7th, 14th and 30th days after the procedure. 
results: On the basis of the conducted studies, it was revealed that keratoconus patients showed a statistically significant decrease 
in the initial indicator of TAS by 40 % and amounted to 1.68 ± 0.21 mmol/l, compared to healthy people — 2.82 ± 0.15 mmol/l. 
The SOD level in tears in patients with keratoconus was also lower by 19 % — to 96.7 ± 11.3 ng/ml, compared to the control —  
119.1 ± 16.5 ng/ml. The use of S-CXL of the cornea caused a decrease in TAS during the first 3 days with the subsequent restora-
tion of its level. The use of pulse A-CXL also showed a decrease in this indicator, but by the end of 1st month the level of TAS was 
higher than preoperative and better than when using the standard protocol. A decrease in SOD level after treatment was noted during 
the first 3 days, however, the use of S-CXL caused a more significant collapse of this indicator compared to the pulsed accelerated 
corneal crosslinking protocol. Conclusion. TAS data and SOD level had shown a decrease in local antioxidative status in patients with 
keratoconus. Ultraviolet corneal crosslinking causes the maximum decrease in SOD and TAS on the 3rd day after the procedure, and 
from the 14th day their gradual recovery to the initial level is observed. The standard protocol contributed to a more pronounced 
development of local cross-linking damage in patients with keratoconus. It manifests itself in the antioxidant status reduction of the 
tear compared to the pulsed accelerated method.
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статуса, который служит критерием оценки безопасно‑
сти и эффективности процедуры [9].

Цель: изучить оксидативную активность слезы паци‑
ентов с кератоконусом и ее динамику после проведения 
ультрафиолетового кросслинкинга роговицы.
ПациентЫ и методЫ

Для оценки локальной оксидативной активности 
при кератоконусе были исследованы уровни общего 
антиоксидантного статуса (ОАС) и супероксиддисмута‑
зы (СОД) в слезной жидкости пациентов с КК, а также 
их динамика на фоне лечения методом кросслинкинга. 
В исследование были включены 38 пациентов (38 глаз) 
с кератоконусом I–II стадии (по классификации Ам‑
слер), находившихся на стационарном лечении в Уфим‑
ском НИИ глазных болезней, в том числе мужчин  — 
24 (63,1 %), женщин — 14 (36,9 %). В качестве лечебного 
мероприятия были применены 2 различных протокола 
ультрафиолетового кросслинкинга. Группу стандартно‑
го УФ кросслинкинга (S‑CXL) составили 20 пациентов 
(20 глаз), импульсного акселерированного (I‑CXL)  — 
18 пациентов (18 глаз).

Определение ОАС проводили с использованием тест‑
системы Total antioxidant status (TAS) (Randox Laboratory 
Limited, Великобритания) в ммоль/л на основании изме‑
нения окрашивания радикала катиона ABTS c детекцией 
при 600 нм на фотометре SF‑Ultra (Россия). Уровень СОД 
определялся в нг/мл с использованием тест‑системы 
eBioscience (Австрия) по количеству белка в  перокси‑
дазной реакции с детекцией при 450 нм на фотометре 
StatFax (США).

Средний возраст пациентов составил 32,4 ± 6,8 года. 
В качестве группы контроля были отобраны 12 практи‑

чески здоровых лиц. Сроки наблюдений — до операции, 
3, 7, 14 и 30‑е сутки после процедуры.
реЗультатЫ

На основании проведенных исследований выявлено, 
что у пациентов с кератоконусом отмечено значительное 
статистически значимое снижение исходного ОАС на 
40 %, которое составило 1,68 ± 0,21 ммоль/л, у здоровых 
людей показатель составил 2,82 ± 0,15 ммоль/л. Исследо‑
вание содержания СОД в слезе у пациентов с кератоко‑
нусом также выявило незначительное снижение ее уров‑
ня на 19 %, а именно до 96,7 ± 11,3 нг/мл, в контрольной 
группе — 119,1 ± 16,5 нг/мл.

Выполнение оперативного вмешательства, несомнен‑
но, вызвало отрицательную динамику показателя ОАС 
вне зависимости от выбранного протокола кросслин‑
кинга (рис. 1).

В частности, применение стандартной процеду‑
ры кросслинкинга роговицы спровоцировало резкое 
снижение ОАС в 1‑й день после процедуры до 1,12  ± 
0,15  ммоль/л. Интересно, что отрицательная динамика 
наблюдалась в раннем послеоперационном периоде c ми‑
нимальным значением на 3‑й день — 0,81 ± 0,12 ммоль/л. 
Через неделю после процедуры уровень ОАС на‑
чал восстанавливаться и на 7‑й день составил 0,98  ± 
0,11  ммоль/л. В течение последующих 3 недель показа‑
тель ОАС неуклонно рос и составил 1,19 ± 0,15 ммоль/л 
на 14‑й и 1,31 ± 0,19 ммоль/л на 30‑й день.

Использование акселерированного импульсного 
кросслинкинга роговицы показало схожие результаты. 
Отмечалось статистически значимое снижение этого 
показателя почти во все сроки и составило в 1‑й  день  
1,39 ± 0,20 ммоль/л, в 3‑й — 1,03 ± 0,14 ммоль/л, в 7‑й — 
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рис. 1. Общий антиоксидантный статус (ОАС) слезной жидкости у пациентов с кератоконусом после стандартного (s-CXL) и импульсного 
(i-CXL) УФ кросслинкинга роговицы (ммоль/л)

fig. 1. Total antioxidant status (TAS) of the patients tear fluid with keratoconus after standard (s-CXL) and pulsed (I-CXL) corneal UV cross-
linking (mmol/l)



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

A. R. Khalimov, L. I. Khalimova, E. L. Usubov

Contact information: Usubov Emin emines.us@inbox.ru

Local Antioxidant Status in Patients with Keratoconus after Ultraviolet Corneal Crosslinking

2019;16(1S):74–78

77

1,15  ± 0,15 ммоль/л, в 14‑й  — 1,47  ± 0,21 ммоль/л 
и в 30‑й — 1,80 ± 0,24 ммоль/л. Несмотря на то что дина‑
мика активности ОАС была схожая, с резким снижени‑
ем в первые трое суток с постепенным восстановлением 
к концу месяца, амплитуда скачков была не столь суще‑
ственная. Так, на 3‑е сутки показатель ОАС после S‑CXL 
снизился на 71  %, тогда как на фоне I‑CXL  — на 63  %. 
Более того, на 30‑е сутки показатель ОАС восстановился 
и оказался выше исходного дооперационного уровня по‑
сле I‑CXL, тогда как после S‑CXL оставался низким.

После выполнения кросслинкинга роговицы также 
отмечалось значительное, статистически значимое сни‑
жение уровня СОД в слезе в различные сроки при при‑
менении обоих протоколов (рис. 2).

Применение стандартного протокола S‑CXL вы‑
звало снижение уровня СОД до 56,5 ± 12,2 нг/мл в 1‑й 
день. Отрицательная динамика наблюдалась в течение 
2 недель и составила 29,1  ± 8,5 нг/мл на 3‑й и 49,2  ± 
9,6  нг/мл на 7‑й день. Через 2 недели после процедуры 
отмечалась положительная динамика на 14‑й день  —  
58,7 ± 16,7 нг/мл с восстановлением уровня СОД практи‑
чески до предоперационных показателей на 30‑й день —  
80,2 ± 14,1 нг/мл.

Выбор импульсного акселерированного протоко‑
ла кросслинкинга роговицы также вызвал снижение 

уровня СОД в слезе на всех сроках, что составило 
в 1‑й день 82,3 ± 18,7 нг/мл, в 3‑й — 60,5 ± 11,2 нг/мл,  
в 7‑й  — 71,4  ± 10,1 нг/мл, в 14‑й  — 93,5  ± 13,2 нг/мл 
и в 30‑й  — 106,3  ± 20,4 нг/мл. Однако статистически 
значимое снижение отмечалось только на 3‑й день по 
сравнению с данными, полученными при применении 
стандартного протокола.

ВЫВодЫ

Выявлено, что у пациентов с кератоконусом отмеча‑
ется снижение локального антиоксидативного статуса 
по данным ОАС и уровня СОД. Применение ультрафио‑
летового кросслинкинга роговицы вызывает максималь‑
ное снижение показателей СОД и ОАС на 3‑й день после 
процедуры, а с 14‑х суток наблюдается их постепенное 
восстановление до исходного уровня. Применение стан‑
дартного протокола у пациентов с кератоконусом спо‑
собствовало более выраженному развитию местного 
кросслинкинг‑индуцированного ущерба в виде сниже‑
ния антиоксидантного статуса слезы по сравнению с им‑
пульсным аксселерированным методом.
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