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 � Кросслинкинг роговичного коллагена (КРК) является одним из самых эффективных методов профи-

лактики и лечения прогрессирующих эктазий роговицы. В литературе встречаются единичные данные 

отдалённых результатов, посвящённые только одной наиболее часто встречающейся форме эктазии — 

кератоконусу. В публикациях не встречаются отдалённые результаты эффективности применения КРК 

при других формах эктазий роговицы, которые сегодня встречаются всё чаще. Это и вторичные экта-

зии, распространившиеся после рефракционных операций. Увеличилось также количество случаев 

диагностики пеллюцидной маргинальной дегенерации. В литературных источниках нами не найдено 

данных сравнительного анализа отдалённых результатов эффективности применения этого метода для 

лечения различных форм эктазий роговицы. Цель работы — оценить эффективность КРК на основе 

анализа отдалённых результатов применения метода для лечения различных форм эктазий роговицы.

Материалы и методы. Проанализированы результаты применения КРК у пациентов с разными 

формами эктазий роговицы через 6 лет после операции. Нозологическая структура исследования 

включала пациентов с кератоконусом, пеллюцидной маргинальной дегенерацией, вторичными эк-

тазиями. В группу пациентов с кератоконусом включено 30 человек (30 глаз), с пеллюцидной мар-

гинальной дегенерацией — 30 человек (30 глаз), с вторичными эктазиями — 30 человек (30 глаз). 

Кросслинкинг роговичного коллагена проводил один специалист, в первый или второй год наблюде-

ния. Затем проводили мониторинг изменений состояния роговицы и зрительных функций в течение 

6 лет. Для оценки эффективности использовали результаты обследования до операции и промежу-

точные данные. Результаты. Во всех группах выявлено повышение максимально корригированной 

остроты зрения, уменьшение индекса асимметрии поверхности роговицы и её преломляющей силы 

в центре эктазии. Однако лучшие результаты применения КРК получены в группах пациентов с ке-

ратоконусом и вторичной эктазией роговицы.

 � Ключевые слова: коллагеновый кросслинкинг; рибофлавин; ультрафиолетовое излучение.
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 � Corneal collagen crosslinking is one of the most effective methods of prophylactics and treatment of 

progressive corneal ectasias. In the literature, there are occasional data related to remote results concer-

ning only the most common form of ectasias – keratoconus. In published studies, no remote results are met 

concerning the efficacy of corneal collagen crosslinking in other forms of corneal ectasias, which are now 

on the rise, including secondary ectasias that became more frequent with refractive surgery. The number of 

diagnosed cases of pellucid marginal degeneration increased as well. The literature shows no data on com-
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parative analysis of remote results concerning the efficacy of this method in treatment of various forms of 

corneal ectasias. The aim of the investigation was to evaluate the efficacy of corneal collagen crosslinking 

based on the analysis of long-term results of this treatment method for various forms of corneal ectasias. 

Materials and methods. The results of corneal collagen crosslinking in patients with various forms of cor-

neal ectasia 6 years after surgery were analyzed. The nosological structure of the study included patients 

with keratoconus, pellucid marginal degeneration, and secondary ectasia. The group of patients with kera-

toconus included 30 patients (30 eyes), that with pellucid marginal degeneration – 30 patients (30 eyes), 

and that with secondary ectasia – 30 patients (30 eyes). Corneal collagen crosslinking was performed by 

the same specialist, during the first or the second year of follow-up. Then changes in the state of the cornea 

and visual functions were monitored for 6 years. To assess the efficacy, preoperative examination results and 

interim data were used. Results. In all groups, there was an increase in the best corrected visual acuity, 

a decrease in the index of asymmetry of the corneal surface and its refractive power in the center of ectasia. 

However, best corneal collagen crosslinking results were obtained in groups of patients with keratoconus 

and secondary corneal ectasia.

 � Keywords: collagen crosslinking; riboflavin; ultraviolet radiation.

АКТУАЛЬНОСТЬ
В настоящее время весьма важным является 

внедрение в клиническую практику эффектив-

ных, малоинвазивных методов лечения любых 

форм патологии роговицы, включая эктатические 

формы дистрофий [3]. Кроме того, необходимость 

изучения проблемы лечения эктатических забо-

леваний роговицы обусловлена рядом причин. Во-

первых, за последние годы наметилась устойчивая 

тенденция увеличения частоты встречаемости за-

болеваний роговицы, сопровождающихся транс-

формацией и деструкцией коллагена вследствие 

увеличения количества заболеваний роговицы, 

учащением тяжёлых последствий травм глаза. 

Во-вторых, ростом количества рефракционных 

операций, а также улучшением диагностических 

возможностей, благодаря широкому внедрению 

современных компьютеризированных методик 

исследования роговицы [4].

В структуре патологии роговицы кератэкта-

зии являются одной из основных причин слабо-

видения и слепоты. Эктазии роговицы характе-

ризуются прогрессирующим течением, которое 

сопровождается истончением и протрузией ро-

говицы. Среди всех кератэктазий (кератоконус, 

кератоглобус, пеллюцидная маргинальная деге-

нерация, кератоторус, ятрогенная кератэктазия) 

самой часто встречающейся патологией являет-

ся кератоконус [2]. Эктатический процесс чаще 

билатеральный и, поскольку наблюдается у лиц 

молодого трудоспособного возраста, является 

проблемой с особым медико-социальным зна-

чением и нередко приводит к инвалидизации по 

зрению [6].

Исследования по эпидемиологии кератоко-

нуса показали, что заболеваемость составляет 

1,3–22,3 случая на 100 000, а распространён-

ность — 0,4–86 случаев на 100 000 человек [12]. 

Частота вторичных эктазий роговицы после реф-

ракционных операций (LASIK, Laser Assisted in 

Situ Keratomileusis — лазерный кератомилёз) со-

ставляет 0,04–0,6 % [9]. Менее распространён-

ным, чем кератоконус, является пеллюцидная 

маргинальная дегенерация, которая поражает 

нижнюю периферию роговицы. Заболевание от-

носится к спорадическим (единичным). Полоса 

истончения затрагивает роговицу между 4 и 8 ча-

сами на расстоянии 1 мм от лимба. В этом случае 

на топограмме роговицы определяется типичный 

«рисунок бабочки» или «клешни краба» с замет-

ным уплощением вертикальной оси [10, 15].

Разработанный и внедрённый в практику 

T. Seiler et al. в конце 1990-х гг. кросслинкинг 

роговичного коллагена (КРК) с применением 

рибофлавина, в качестве фотосенсибилизато-

ра и инициатора фотохимической модификации 

монохроматического ультрафиолетового излуче-

ния, получил признание как единственный метод 

лечения, способствующий замедлению прогрес-

сирования кератоконуса вследствие улучше-

ния биомеханических свойств роговицы [2, 20]. 

При использовании данного метода исследова-

тели отметили несколько положительных эф-

фектов: биомеханический, биохимический, анти-

гидратационный, антимикробный, повышение 

термостойкости и устойчивости ткани роговицы 

к коллагеназе [1, 2, 13, 16, 17]. Показания к КРК 

сегодня значительно расширились [5].

ВВЕДЕНИЕ
Эктатические формы дистрофий роговицы яв-

ляются одной из основных причин для проведения 

кератопластики. Использование очков и контакт-

ных линз не оказывает влияния на течение за-
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болевания. Трансплантация роговицы является 

основным способом лечения тяжелых форм эк-

тазий и не исключает рисков осложнений [6–8, 

11, 18]. КРК сегодня является единственным па-

тогенетически обоснованным методом, позволя-

ющим остановить прогрессию эктазий роговицы 

на ранних стадиях заболевания [15, 19, 20, 21]. 

В основе развития и прогрессирования эктати-

ческих форм дистрофий роговицы лежит изме-

нение биохимических и биофизических свойств 

коллагенового каркаса роговицы. КРК является 

частным примером фотодинамической терапии. 

В последние 15 лет метод был изучен многими 

учеными. Механизм действия КРК основан на 

фотохимическом воздействии рибофлавина и уль-

трафиолетового (УФ) излучения длиной волны 

365 нм на роговицу [20]. В процессе КРК моле-

кулы светочувствительного рибофлавина, погло-

щая энергию УФ-излучения, достигают возбуж-

денного состояния и производят активные формы 

кислорода, которые, в свою очередь, индуцируют 

фотохимические взаимодействия в тканях рого-

вицы. В результате «сшивания» коллагена и ком-

понентов основного вещества стромы происходит 

повышение прочностно-механических свойств ро-

говицы [2]. Аналогичный эффект кросслинкинга 

используется в химии полимеров для увеличения 

упругости и прочности материалов [12].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было выполнено в СПбГБУЗ 

«Городской диагностический центр № 7». В него 

вошли 90 пациентов (90 глаз) от 13 до 50 лет 

(средний возраст 26,53 ± 7,69 года). Предвари-

тельно от каждого пациента было получено пись-

менное информированное согласие на обработку 

личных данных. Все пациенты были разделены 

на три группы в зависимости от эктатического 

процесса: группа пациентов с диагнозом кера-

токонуса, группа пациентов с диагнозом пеллю-

цидной маргинальной дегенерации (ПМД) рого-

вицы и группа пациентов с диагнозом вторичной 

эктазии. В группу с кератоконусом отобрано 

30 человек (30 глаз), в группу со вторичной эк-

тазией — 30 человек (30 глаз). В третьей группе 

у пациентов с ПМД анализировали результаты 

лечения 30 пациентов (30 глаз). В исследова-

ние не включались пациенты с толщиной рого-

вицы менее 400 мкм, с кератоконусом третьей 

и четвертой стадий, с герпетическим кератитом 

в анамнезе, с параллельными инфекционными 

или аутоиммунными заболеваниями, а также 

с изменённым гормональным фоном.

Кросслинкинг роговичного коллагена прово-

дили в первый или второй год наблюдения, затем 

осуществляли мониторинг состояния роговицы 

и остроты зрения на протяжении 6 лет. Всем па-

циентам выполнено комплексное обследование, 

включавшее биомикроскопию, офтальмоскопию, 

офтальмометрию, рефрактометрию, визометрию, 

тонометрию, периметрию и ультразвуковую пахи-

метрию. Особое внимание уделяли выполнению 

кератотопографии на кератотопографе TOMEY 

TMS-4. Процедуру КРК выполняли с помощью 

прибора UV-X версии 1000 компании IROC 

Innocross (Швейцария) с длиной волны УФ-луча 

365 нм и мощностью излучения на поверхности 

роговицы 3 мВт/см2 с использованием 0,1 % 

раствора рибофлавина на основе 20 % раство-

ра декстрана (препарат Декстралинк, г. Уфа) по 

стандартной методике (Дрезденский протокол). 

До наступления реэпителизации всем пациен-

там назначались силикон-гидрогелевые мягкие 

контактные линзы. Для анализа использовали 

данные первого приёма и последующих ежегод-

ных осмотров в течение 6 лет. Оценивали макси-

мально коррегированную остроту зрения, индекс 

асимметрии поверхности роговицы (SAI, Surface 

Asymetry Index) и преломляющую силу роговицы 

в центре эктазии роговицы.

Для оценки динамики изменений за 6 лет 

с момента оперативного вмешательства исполь-

зовали критерий Вилкоксона (V-статистика). 

Для комплексного описания динамики изучаемых 

переменных с учётом патологии, пола и возраста 

больных использовалась бета-регрессия со сме-

шанными эффектами [14]. Выбор бета-регрессии 

обусловлен тем, что нет необходимости в изна-

чально сильном допущении о нормальном рас-

пределении остатков. Бета-регрессия предназна-

чена для моделирования данных, распределённых 

в интервале (0; 1). Характеристика случайного 

эффекта и дополнительного параметра включала 

в себя соответствующее значение с 95 % довери-

тельным интервалом. В случае множественного 

тестирования гипотез использовалась поправка 

Беньямини–Хохберга для коррекции p-значений. 

Результат считался статистически значимым при 

p < 0,05. Все расчёты производились на языке 

программирования R v3.6.1. Описание данных 

производилось при помощи медианы и кварти-

лей Me [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании полученных данных можно гово-

рить о повышении максимально корригированной 
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остроты зрения, уменьшении преломляющей силы 

роговицы в центре эктазии, уменьшении индек-

са SAI во всех группах пациентов. Но наиболее 

значимые результаты получены в группе пациен-

тов с кератоконусом (рис. 1–3).

В работе F. Raiskup-Wolf et al. [14] при анали-

зе результатов КРК у пациентов с кератоконусом 

получены схожие данные.

В группе пациентов с кератоконусом макси-

мально корригированная острота зрения (МКОЗ) 
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Рис. 1. Динамика максимально корригированной остроты зрения. Вертикальные линии — 95 % доверительный интервал 

среднего 

Fig. 1. The dynamics of the most corrected visual acuity

Рис. 2. Динамика преломляющей силы роговицы в центре эктазии. Вертикальные линии — 95 % доверительный интервал 

среднего 

Fig. 2. The dynamics of the refractive power of the cornea in the center of ectasia

Рис. 3. Динамика топографического индекса асимметрии поверхности роговицы. Вертикальные линии — 95 % довери-

тельный интервал среднего 

Fig. 3. The dynamics of the topographic index of the asymmetry of the cornea
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до операции равнялась 0,55 [0,42; 0,70], через 

6 лет после КРК — 0,75 [0,70; 0,80], V = 0,0, 

p < 0,001. В группе пациентов со вторичны-

ми эктазиями МКОЗ до операции равнялась 

0,50 [0,40; 0,60], через 6 лет после КРК — 

0,70 [0,60; 0,70], V = 0,0, p < 0,001. В группе 

пациентов с ПМД до операции МКОЗ равня-

лась 0,60 [0,52; 0,70], через 6 лет после КРК 

0,70 [0,60; 0,80], V = 0,0, p < 0,001.

В группе пациентов с кератоконусом до 

КРК преломляющая сила роговицы составляла 

53,06 [52,52; 53,72], через 6 лет после КРК — 

52,06 [51,44; 52,67], V = 465,0, p < 0,001. У паци-

ентов со вторичными эктазиями преломляющая 

сила до КРК составляла 53,20 [53,08; 54,01], через 

6 лет после КРК — 52,80 [52,16; 52,98], V = 465,0, 

p < 0,001. У пациентов с ПМД до КРК преломля-

ющая сила составляла 53,13 [52,53; 53,30], через 

6 лет после КРК составляла 52,81 [52,14; 53,05], 

V = 438,0, p < 0,001.

Индекс SAI до КРК в группе пациентов с кера-

токонусом равнялся 5,89 [4,19; 6,01], через 6 лет 

после КРК 4,13 [3,69; 4,77], V = 465,0, p < 0,001. 

Индекс SAI в группе пациентов с вторичными эк-

тазиями до КРК равнялся 5,94 [5,89; 6,09], че-

рез 6 лет после КРК 5,11 [4,89; 5,29], V = 465,0, 

p = 0,008. Индекс SAI у пациентов с ПМД до 

КРК составлял 5,38 [3,97; 5,82], через 6 лет по-

сле КРК 5,12 [3,80; 5,73], V = 465,0, p < 0,001.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый анализ отдалённых результатов 

эффективности применения КРК позволил уста-

новить положительный результат во всех груп-

пах, выражающийся как в приостановке прогрес-

сирования, так и, нередко, в полной стабилизации 

патологического процесса и повышении зритель-

ных функций. В некоторых случаях наблюдает-

ся значительное уплощение зоны эктазии и по-

вышение максимально корригируемой остроты 

зрения. Однако в случаях с ПМД значительного 

уплощения эктазии и повышения МКОЗ достиг-

нуто не было. Полученные результаты позволяют 

разработать критерии динамического наблюдения 

и этапы лечебных мероприятий.

ВЫВОД
Кросслинкинг роговичного коллагена представ-

ляет собой эффективный метод в лечении эктатиче-

ских форм дистрофий роговицы, дополнительным 

положительным эффектом которого является по-

вышение зрительных функций и улучшение каче-

ства жизни молодых трудоспособных пациентов.
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