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резЮме 

актуальность. В ряде патологических состояний, сопровождающихся дефектами базальной мембраны, такими как химический 
или термический ожог, механическая травма, синдром Шегрена, нейротрофическая кератопатия или некоторые дистрофии ро-
говицы, создаются условия, при которых самостоятельная эпителизация ослабляется или становится невозможной. Это состо-
яние получило название рецидивирующей эрозии роговицы (РЭР). Для экспериментального изучения регенеративных процессов 
и оценки эффективности новых методов лечения необходима стандартизированная и воспроизводимая модель РЭР. Известны 
несколько моделей РЭР: химическая, бактериальная. Недостатками таких моделей являются трудоемкость исполнения и от-
носительно высокая стоимость. Предлагаемый способ позволяет создать необходимые условия локального воспаления и раз-
рушения адгезивных молекул при использовании энергии ультрафиолетового (УФ) излучения. В данном исследовании предла-
гается экспериментальная модель РЭР у кроликов. цель: создать воспроизводимую стандартизированную экспериментальную 
модель рецидивирующей эрозии роговицы. материалы и методы. Исследования проведены на 8 кроликах породы Шиншилла 
(16 глаз). После местной инстилляционной (0,5 % раствором алкаина) и ретробульбарной анестезии (2 % раствором лидокаина) 
выполняли поверхностную деэпителизацию роговицы путем механического удаления ее эпителия затупленным скребком и оце-
нивали качество деэпителизации с помощью прокрашивания поверхности 2 % раствором флуоресцеина. В оптической зоне 
диаметром 4 мм проводили локальное УФ облучение роговицы с экспозицией 30 и 45 мин. результаты. При УФ воздействии 
с экспозицией 30 минут эпителизация роговицы, подвергшейся только механической деэпителизации, отмечалась начиная 
с третьих суток в виде концентрического нарастания эпителия. На 14-е сутки имела место полная эпителизация роговицы 
наряду с появлением поверхностных новообразованных сосудов по лимбу. На 24-е сутки сосудистая инъекция значительно сни-
зилась, а также наблюдалось отсутствие эрозии. После 45-минутого воздействия без лечения регенерация наступала намного 
медленнее, а полная эпителизация была достигнута к 34-м суткам эксперимента — к моменту подрастания новообразованных 
сосудов к зоне эпителиального дефекта. Отмечено, что до 86 суток сохранялось помутнение в области облучения, а также 
воспалительный инфильтрат. выводы. Предложенный способ позволяет воспроизвести РЭР, при котором наблюдается чередо-
вание эпителизации и деэпителизации облученного участка роговицы вплоть до 30 суток эксперимента, при этом купирование 
имеет место только после врастания поверхностных сосудов до пораженного участка. Не облученная роговица эпителизируется 
уже к 7-м суткам эксперимента.
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abstraCt

introduction. In a number of pathological conditions accompanied by the basement membrane defects, such as chemical or thermal 
burns, mechanical trauma, Sjögren’s syndrome, neurotrophic keratopathy or some corneal dystrophies, in which conditions are cre-
ated independent epithelialization is weakened or becomes impossible. This condition was named recurrent corneal erosion (RCE). 
For the experimental study of the regenerative processes and evaluation of the effectiveness of new treatments, a standardized and 
reproducible RCE model is needed. Several RCE models are known: chemical, bacterial. The disadvantages of such models are the 
labour intensity of their implementation and a relatively high cost. The proposed method makes it possible to create the necessary 
conditions for local inflammation and destruction of adhesive molecules using the energy of ultraviolet (UV) irradiation. In this study, an 
experimental RCE model in rabbits has been proposed. purpose. To create a reproducible standardized experimental model of recur-
rent corneal erosion. materials and methods. The studies were conducted in 8 chinchilla rabbits (16 eyes). After local instillation 
(0.5 % alkaine solution) and retrobulbar anesthesia (2 % lidocaine solution), superficial deepithelialization of the cornea was performed 
by mechanical removal of its epithelium with a blunt scraper; and the quality of deepithelialization was assessed by staining the surface 
with 2 % fluorescein solution. In the optical zone with a diameter of 4 mm, local UV irradiation of the cornea was performed with expo-
sures of 30 and 45 minutes. results. In case of 30-minute exposures, the epithelialization of the cornea subjected only to mechanical 
deepithelialization was observed since Day 3 in the form of concentric epithelial growth. On Day 14, a complete epithelialization of the 
cornea was observed, along with the formation of superficial newly formed vessels along the limbus. On Day 24, the vascular injection 
significantly decreased; and no erosion was observed. After 45-minute exposure without treatment, the regeneration occurred much 
slower; and a complete epithelialization had been achieved by Day 34 of the experiment, by the time the newly formed vessels grew to 
the epithelial defect zone. It was noted that since Day 86, the turbidity in the irradiation area persisted, as well as the inflammatory 
infiltrate. Conclusions. The proposed method makes it possible to reproduce RCE, in which there is an alternation of epithelialization 
and deepithelialization of the irradiated corneal area through 30 days of the experiment and is arrested only after the ingrowth of 
surface vessels into the affected area. At that, the non-irradiated cornea is epithelialized by Day 7 of the experiment.
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актуальность

Проблема восстановления поврежденной поверхно‑
сти роговицы, ее целостности и прозрачности является 
актуальной для офтальмологии, так как травмы глаза 
встречаются довольно часто: по данным разных авторов, 
они составляют от 5 до 21 % от всех заболеваний глаз [1].

Интактный роговичный эпителий  — одна из важ‑
нейших структур, участвующая в поддержании нор‑
мального анатомо‑функционального состояния глаза 
и обеспечивающая гладкость поверхности роговицы, ее 
прозрачность, защиту от неблагоприятных воздействий 
внешней среды (пыль, ветер, перепады температуры, 
взвешенные и газообразные токсичные вещества, тер‑
мические, химические и механические повреждения). 
Морфологически роговичный эпителий представляет 
собой структуру, состоящую из 3 слоев расположенных 
в 5–6 рядов клеток — неороговевающих эпителиоцитов, 
соединенных друг с другом с помощью десмосом и щеле‑
видных контактов [2, 3].

Базальные мембраны в различных тканях обладают 
одинаковыми характеристиками и выполняют одни и те 
же функции: определяют форму, размер и ориентацию 
клеток, служат основой и связующим звеном между 
клетками разных слоев ткани и отвечают за ее стабиль‑

ность [4]. В норме дефекты эпителия самостоятельно 
закрываются в течение 1–7 суток благодаря быстрой 
пролиферации базальных клеток эпителия. Однако 
в ряде патологических состояний, сопровождающихся 
дефектами базальных мембран, таких как химический 
или термический ожог, механическая травма, синдром 
Шегрена, нейротрофическая кератопатия или некоторые 
дистрофии роговицы, создаются условия, при которых 
самостоятельная эпителизация ослабляется или стано‑
вится невозможной. Такое состояние получило название 
«рецидивирующая эрозия роговицы» [4, 5].

Рецидивирующая эрозия роговицы (РЭР) представля‑
ет собой персистирующее заболевание, характеризующе‑
еся затяжным течением с хроническим воспалительным 
процессом, с дефектами эпителия в виде эрозии, возни‑
кающими на одном и том же участке роговицы с периода‑
ми кратковременной ремиссии, зачастую довольно рези‑
стентной к проводимой стандартной терапии [5, 6].

Современные представления о патогенезе этого за‑
болевания свидетельствуют о том, что независимо 
от этиологии главной причиной развития РЭР является 
неполноценность базальной мембраны (БМ) и неста‑
бильность адгезии эпителия к строме. В связи с этим 
основной целью лечения РЭР, помимо купирования 
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болевых ощущений в острой фазе, является стимуляция 
реэпителизации и восстановление полноценного «ком‑
плекса адгезии» БМ, в результате этого вновь наросший 
эпителий не должен подвергаться агрессивному воздей‑
ствию с течением времени, достаточным для формиро‑
вания «комплексов адгезии» [7, 8].

В настоящее время существует ряд консервативных 
методов лечения РЭР (использование контактных линз 
длительного ношения, ботулотоксина, индуцирующего 
птоз, прием ингибиторов металлопротеиназы‑9, лубри‑
кантов) и хирургических воздействий (полировка боу‑
меновой мембраны алмазным бором, передняя стро‑
мальная пункция инсулиновой иглой или с помощью 
неодимового YAG‑лазера, эксимерлазерная фототера‑
певтическая кератэктомия) [9]. Однако в ряде случаев 
они не приводят к полной эпителизации, сопряжены 
с нарушением целостности роговицы и не исключают 
риск рецидивов заболевания. Например, долгосроч‑
ное непрерывное использование контактных линз мо‑
жет создавать благоприятные условия для развития 
бактериального кератита, васкуляризации и рубцева‑
ния; передняя стромальная пункция ведет к образова‑
нию помутнений, ее использование не рекомендуется 
при расположении эрозии рядом с оптической обла‑
стью роговицы; основным нежелательным эффектом 
фототерапевтической кератэктомии является цен‑
тральное уплощение роговицы и формирование ятро‑
генной гиперметропии [7,9]. Таким образом, поиск 
новых неинвазивных методик лечения РЭР остается 
весьма актуальным.

Цель работы: создать воспроизводимую стандарти‑
зированную экспериментальную модель рецидивирую‑
щей эрозии роговицы.
материалы и методы

Работа выполнена на 8 кроликах (16 глаз). Были ис‑
пользованы кролики породы Шиншилла в возрасте 
1–2  года весом 2–3 кг, соматически здоровые, без глаз‑
ной патологии, содержавшиеся в одинаковых условиях 
вивария.

В эксперименте оценивали особенности эпителиза‑
ции и регенерации стромы роговицы после ультрафио‑
летового воздействия различной временной продолжи‑
тельности (рационализаторское предложение № 14948/3 
от 10.12.2018 г.).

Для создания экспериментальной модели РЭР пред‑
варительно проводили местную инстилляционную 
(0,5  % раствором алкаина) и ретробульбарную анесте‑
зию (2 % раствором лидокаина). Кролика фиксировали 
методом тугого пеленания тканью. Глазное яблоко вы‑
водили и фиксировали в этом состоянии с помощью 
перчаточной резинки. После тотальной деэпителизации, 
проведенной путем механического удаления эпителия 
роговицы затупленным скребком под операционным 
микроскопом (рис. 1А), оценивали качество деэпители‑
зации с помощью прокрашивания 2 % раствором флуо‑
ресцеина (рис. 2Б).

Затем при помощи длинноволновой ультрафиолето‑
вой установки с длиной волны 365 нм, мощностью 90 Вт 
проводили локальное облучение роговицы правого гла‑

за в оптической зоне с радиусом 4,0 мм 
и экспозицией 30 минут  — I экспери‑
ментальная группа (рис.  1В, Г). Левый 
глаз только деэпителизировали — груп‑
па контроля. Оценку биомикроскопиче‑
ской картины роговичной поверхности 
проводили на 1, 3, 7, 14, 24‑е сутки с вы‑
борочной фоторегистрацией.

Во II экспериментальной группе 
на 4  животных при помощи длинно‑
волновой ультрафиолетовой установки 
с длиной волны 365 нм, мощностью 90 Вт 
проводили локальное облучение рого‑
вицы правого глаза в оптической зоне 
с радиусом 4,0 мм с экспозицией 45 ми‑
нут (рис. 1В, Г) На левом глазу выпол‑
няли только деэпителизацию  — группа 
контроля. Оценку результатов прово‑
дили на 1, 3, 7, 14, 24, 34, 44, 86‑е сутки 
после облучения под операционным 
микроскопом МХ‑ОФ 3 ЛОМО с выбо‑
рочной фоторегистрацией.

Предварительно подготовленных 
лабораторных животных помещали 
на операционный стол, после этого, 
используя операционный микроскоп, 

рис. 1. Создание модели РЭР. Механическое удаление роговичного эпителия (А), 
деэпителизированная поверхность роговицы, окрашенная 2 % раствором флуорес-
цина (Б). Локальное облучение роговицы в оптической зоне с радиусом 4,0 мм (В, Г)

Fig. 1. Creation of recurrent corneal erosion model. Total mechanical removar of the 
corneal epithelium (A), staining of the deepithelised corneal surface with a 2 % fluorescein 
solution (Б). Local ultraviolet irradiation of the cornea in the optical zone with a diameter 
of 4 mm (В, Г)
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исследовали биомикроскопическую картину глазной 
поверхности. С помощью биомикроскопии оценивали 
эпителизацию, неоваскуляризацию и прозрачность ро‑
говицы.

Для фиксации и анализа полученных результатов 
проводили фоторегистрацию и оценивали наличие 
и степень выраженности следующих признаков:

‑ площадь деэпителизации облученного участка ро‑
говицы,

‑ наличие и степень помутнения,
‑ характер и динамика васкуляризации роговицы.
Для количественной оценки площади деэпители‑

зации роговицы, хода ее регенерации использовали 
методику, предложенную М.В. Сухининым [10]. Созда‑
ли проекционную циркулярную сетку, в которой пло‑
щадь каждой ячейки составляла 0,3  %. Сетку помеща‑
ли на цифровой фотоснимок фронтальной проекции 
роговицы и по сумме площади ячеек, прокрашиваемых 
флюоресцеином, судили о площади деэпителизации ро‑
говицы. Данный способ измерения площади дефектов 
эпителия роговицы прост, удобен, точен, так как учиты‑
вает ее кривизну, применим для оценки эпителизации 
роговицы.

Интенсивность помутнения роговицы оценивали 
по 10‑балльной шкале: 1–2 балла — прозрачная, 3 — почти 
прозрачная, 4–5 — полупрозрачная, 6–10 — мутная [11].

Степень неоваскуляризации роговицы оценивали 
по 4‑балльной шкале в зависимости от длины новооб‑
разованных сосудов: 0 баллов — отсутствие сосудов, 1 — 
до 2 мм, 2 — до 4 мм, 3 — до 6 мм [12].
результаты исследования

В первой экспериментальной группе после 30‑минут‑
ного ультрафиолетового воздействия отмечали равно‑
мерное глубокое помутнение роговицы по типу «об‑
лачка» (5 баллов) за счет отека стромы, ее тотальную 
деэпителизацию с прокрашиванием раствором флюо‑
ресцеина натрия. Эпителизация периферических участ‑
ков роговицы, подвергавшихся только механическому 
воздействию, отмечалась с 3 суток в виде концентриче‑
ского нарастания эпителия — площадь деэпителизации 
составляла 81,5 % (рис. 2).

На 7 сутки отмечали обильную васкуляризацию стро‑
мы роговицы со стороны прилежащего лимба. Площадь 
деэпителизации соответствовала площади воздействия 
ультрафиолетового облучения и составила 22 %. Зафик‑
сирован рост новообразованных сосудов до параопти‑
ческой зоны, что по шкале неоваскуляризации Inatomi 
соответствовало 2 баллам, а также снижение интенсив‑
ности помутнения роговицы в области облучения, кото‑
рое по шкале Войно‑Ясенецкого оценили в 4 балла.

На 14 сутки эксперимента отмечалась полная эпите‑
лизация роговицы при наличии сосудистой инъекции 
до места дефекта эпителия (3 балла), снижении плот‑
ности сосудов, а также «почти прозрачной роговице» 
(3 балла). На 24 сутки сосудистая инъекция значительно 

снизилась (1 балл), отмечено наличие сосудов на край‑
ней периферии роговицы, а также наблюдалось отсут‑
ствие эрозии (рис. 1).

После 45‑минутого воздействия (вторая эксперимен‑
тальная группа) сразу после механического поврежде‑
ния отмечали равномерное глубокое помутнение стро‑
мы роговицы по типу «облачка» (5 баллов) за счет отека 
стромы, деэпителизацию с прокрашиванием раствором 
флюоресцеина натрия. С 3 суток имело место усилива‑
ющееся прорастание сосудов стромы роговицы и отсут‑
ствие эпителизации в области ультрафиолетового облу‑
чения. На 3‑и сутки площадь эпителизации охватывала 
лишь 2,5 % роговицы (рис. 3).

На 7‑е сутки площадь деэпителизации составила 
51,5  %. Зафиксировано сохранение равномерного по‑
мутнения стромы роговицы по типу «облачка» (4 бал‑
ла), а также отмечен рост новообразованных сосудов 
до параоптической зоны, что по шкале неоваскуляриза‑
ции соответствовало 2 баллам. На 14‑е сутки в центре 

рис. 2. Динамика заживления роговицы при ультрафиолетовом 
воздействии с экспозицией 30 минут

Fig. 2. Dynamics of corneal healing after ultraviolet 30-minute ex-
posure
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роговицы сформировалась стойкая эрозия, площадь де‑
эпителизации составила 28,8 %, имелось незначительное 
уменьшение помутнения роговицы (3 балла), сосудистая 
инъекция до места дефекта эпителия (3 балла).

На 24‑е сутки деэпителизированный участок пораже‑
ния сохранялся в виде эрозии эпителия в центре (7,5 %), 
неоваскуляризация отмечена на всей поверхности рого‑
вицы (3 балла). Дальнейшее наблюдение показало замед‑
ление эпителизации с 34‑х суток, зафиксировано актив‑
ное врастание в прозрачную строму роговицы сосудов 
со стороны неповрежденного при УФ‑воздействии лим‑
ба. Однако после эпителизации роговицы до 86‑х суток 
сохранялось помутнение в области облучения, а также 
воспалительный инфильтрат (рис. 2).
обсуждение

По данным литературы, главным этиологическим 
фактором возникновения РЭР является невозможность 
полноценной адгезии эпителия роговицы к боуменовой 
мембране из‑за локальной недостаточности адгезивного 
комплекса его базальной мембраны, что использовано 
в разработке модели РЭР. Предложенный нами способ 
позволяет воспроизвести это патологическое состояние 
в эксперименте и препятствовать эпителизации рого‑
вицы в зоне УФ‑облучения вплоть до 30 суток экспери‑
мента. При этом купирование воспаления и завершение 
эпителизации облученного участка становится возмож‑
ным только после «подрастания» к нему поверхностных 
сосудов. Таким образом, для создания эксперименталь‑
ной модели РЭР были воспроизведены необходимые ус‑
ловия локального воспаления и разрушения адгезивных 
молекул, показана возможность использования энергии 
ультрафиолетового излучения, экспозицию и параметры 
которого удалось определить в данной работе.
заклЮчение

Таким образом, нами создана воспроизводимая 
стандартизированная экспериментальная модель ре‑
цидивирующей эрозии роговицы, которая может быть 
использована для изучения патогенеза этого процесса 
и оценки эффективности новых разрабатываемых ме‑
тодов лечения.
участие авторов:
Куликов А.Н. — научное редактирование, концепция исследования;
Чурашов С.В. — концепция и дизайн исследования, научное редактирование, об‑
работка материала, формулировка выводов;
Гаврилюк И.О.  — дизайн исследования, обработка материала, выполнение хи‑
рургических манипуляций, подготовка иллюстраций;
Тарабрина В.А. — обзор литературы, выполнение хирургических манипуляций, 
написание текста, подготовка иллюстраций, статистическая обработка;
Платонов Н.И. — выполнение хирургических манипуляций;
Муравьева О.А. — техническое редактирование, обработка материала, оформле‑
ние библиографии;
Трояновский Р.Л. — научное редактирование, концепция исследования.

рис. 3. Динамика заживления роговицы при ультрафиолетовом 
воздействии с экспозицией 45 минут

Fig. 3. Dynamics of corneal healing after ultraviolet 45-minute ex-
posure
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