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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждается эффективность применения ускоренного коллагенового кросслинкинга в лечении пациентов с заболе-
ваниями роговицы, общим основным патогенетическим звеном которых является эндотелиальная декомпенсация роговицы. 
Этот метод был применен для лечения пациентов с буллезной кератопатией и эндотелиальной дистрофией роговицы Фукса 
с длительным сроком послеоперационного наблюдения. В связи с противоречивыми результатами исследований, отражающи-
ми положительную динамику послеоперационного периода, дискутируется вопрос о целесообразности проведения ускоренного 
коллагенового кросслинкинга у пациентов с этой патологией в качестве монотерапии.
В исследование были включены 25 пациентов (26 глаз), средний возраст 69,10 ± 10,61 года (от 40 до 82 лет). У 16 пациентов 
(17 глаз) имелась эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса, у 9 пациентов из этих 16 (10 глаз) — II стадии, у 7 пациентов 
(7 глаз) — III стадии. Буллезная кератопатия присутствовала у 9 пациентов (9 глаз). Всем пациентам было проведено лече-
ние по методике ускоренного коллагенового кросслинкинга роговицы. У больных с буллезной кератопатией (9 глаз) данные 
центральной толщины роговицы и максимально корригированной остроты зрения не отличались от исходных ни на одном из 
послеоперационных визитов и не отличались между собой (p > 0,83). Более того, у некоторых пациентов прогрессировал дис-
трофический процесс в виде появления фиброзных изменений в строме роговицы. Всем пациентам, находящимся под наблюде-
нием после проведения лечения, при разных сроках наблюдения была рекомендована трансплантация роговицы. У пациентов 
с эндотелиальной дистрофией Фукса достоверное отличие максимально корригированной остроты зрения от исходных данных 
наблюдалось только через 6 месяцев после операции.
Целесообразность проведения ускоренного коллагенового кросслинкинга роговицы в качестве монотерапии в лечении пациен-
тов с заболеваниями роговицы, сопровождающимися эндотелиальной декомпенсацией, весьма сомнительна. Перспективным 
представляется исследование комбинированных хирургических методов лечения этой сложной патологии роговицы с примене-
нием кросслинкинга в качестве вспомогательного метода.

Ключевые слова: эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса, буллезная кератопатия, коллагеновый кросслинкинг рого-
вицы, ультрафиолетовое излучение, фотосенсибилизатор, рибофлавин
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для стабилизации прогрессирую‑
щего кератоконуса широко применяется коллагеновый 
кросслинкинг роговицы (ККР). Идея и разработка ме‑
тода принадлежит группе исследователей Дрезденского 
технического университета, которые в 2003 г. внедрили 
в клиническую практику этот метод для лечения про‑
грессирующего кератоконуса [1].

ККР основывается на использовании комбинирован‑
ного воздействия рибофлавина и монохроматического 
излучения ближнего ультрафиолетового (УФ‑A) диа‑
пазона электромагнитного спектра. Под воздействием 
монохроматического УФ‑А излучения с  длиной волны 
370 нм плотностью потока мощности 3 мВт/см2 и време‑
нем воздействия 30 минут происходит биотрансформа‑
ция рибофлавина с высвобождением свободных ради‑
калов, которые впоследствии индуцируют образование 
перекрестных связей между молекулами коллагена и уве‑
личивают диаметр коллагенового волокна [2]. В зависи‑
мости от наличия кислорода в ходе реакции возникают 
фотохимические реакции двух типов: при I  типе (ана‑
эробной) образуются гидроген и гидроксил радикалы, 
при II типе (аэробной) — синглетный кислород. Эти ак‑
тивные формы кислорода реагируют с молекулами кол‑
лагена, вызывая новые ковалентные связи между ними 

[3], за счет чего возрастает модуль упругости роговицы 
[4], повышается устойчивость роговицы к расщеплению 
таких протеолитических ферментов, как пепсин, трип‑
син и коллагеназа [5], повышается устойчивость к гидра‑
тации и термическому воздействию [6, 7].

На экспериментальных моделях доказано, что по‑
глощенная и экспозиционная доза низкоинтенсивного 
ультрафиолетового излучения являются безопасными 
для всех структур глаза, так как граница повреждающего 
воздействия более чем в три раза превышает поглощен‑
ную дозу [8] (табл. 1).

За последние годы было предложено множество мо‑
дификаций стандартной методики ККР, в частности 
для сокращения времени выполнения этой процедуры. 
В настоящее время широко используются более высокие 
уровни энергетических параметров воздействия ультра‑
фиолетового излучения [9], увеличивается плотность 
потока мощности излучения без изменения суммарной 
энергетической экспозиции, сокращается время воз‑
действия [10]. Это названо ускоренным коллагеновым 
кросслинкингом (УККР). Наиболее широко применяю‑
щиеся излучатели имеют плотность потока мощностью 
9 мВт/см2 и время воздействия 10 минут, 6 мВт/см2  — 
15 минут, 10 мВт/см2 — 9 минут, 18 мВт/см2 — 5 минут 
и 30 мВт/см2 — 3 минуты [11, 10] (табл. 2).

ABSTRACT

The article discusses the effectiveness of accelerated collagen crosslinking in the treatment of patients with corneal diseases, a com-
mon basic pathogenetic link of which is endothelial corneal decompensation. This method was used to treat patients with bullous 
keratopathy and endothelial dystrophy of Fuchs’ cornea with a long postoperative follow-up. In connection with the controversial results 
of researchers, reflecting the positive dynamics of the postoperative period, the question of the expediency of accelerated collagen 
cross-linking in patients with this pathology as a monotherapy is discussed.
The study included 25 patients (26 eyes) with mean age 69.10 ± 10.61 years (40 to 82 years). There was Fuchs corneal endothelial 
dystrophy in 16 patients (17 eyes), in 9 patients (10 eyes) — stage II, in 7 patients (7 eyes) — stage III. Bullous keratopathy was 
present in 9 patients (9 eyes). All patients underwent treatment according to the method of accelerated collagen corneal crosslinking. 
In patients with bullous keratopathy (9 eyes), the data on the central thickness of the cornea and the maximum corrected visual acuity 
did not differ from the initial data at any of the postoperative visits, and did not differ from each other (p > 0.83). On the contrary, 
in some patients the dystrophic process progressed in the form of the appearance of fibrotic changes in the stroma of the cornea. 
Corneal transplantation was recommended to all patients under observation after treatment at different periods of observation. 
In patients with Fuchs endothelial dystrophy, a significant difference in the maximum corrected visual acuity from the initial data was 
observed only 6 months after surgery.
The expediency of accelerated collagen cross-linking in the treatment of patients with corneal diseases accompanied by endothelial 
decompensation as monotherapy is very doubtful. The study of combined surgical methods for treating this complex corneal pathology 
using cross-linking as an auxiliary method seems promising.

Keywords: Fuchs’ endothelial corneal dystrophy, bullous keratopathy, corneal collagen crosslinking, ultraviolet radiation, photo-
sensitizer, riboflavin

For citation: Astakhov S. Yu., Novikov S.A., Papanyan S.S., Riks I.A. Еvaluate the Effectiveness of Accelerated Colla-
gen Crosslinking in the Treatment of Corneal Endothelial Decompensation. Ophthalmology in Russia. 2020;17(4):699–704.  
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2020-4-699-704

Financial Disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned
There is no conflict of interests

Ophthalmology in Russia. 2020;17(4):699–704

Еvaluate the Effectiveness of Accelerated Collagen Crosslinking 
in the Treatment of Corneal Endothelial Decompensation

S.Yu. Astakhov, S.A. Novikov, S.S. Papanyan, I.A. Riks

Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University 
L’va Tolstogo str., 6–8, Saint-Petersburg, 197022, Russian Federation



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

I.V. Shaposhnikova, I.R. Gazizova, A.V. Kuroyedov, A.V. Seleznev, D.N. Lovpache

Contact information: Gazizova Ilmira R. ilmiraufa88@gmail.com

Loss of Corneal Endothelial Cells during Glaucoma Surgery

2020;17(4):692–698

701

Офтальмология/Ophthalmology in Russia

S.Yu. Astakhov, S.A. Novikov, S.S. Papanyan, I.A. Riks

Contact information: Papanyan Sanasar S. dr.papanyan@yandex.ru

Еvaluate the Effectiveness of Accelerated Collagen Crosslinking in the Treatment of Corneal Endothelial...

2020;17(4):699–704

701

Несмотря на то что метод ККР был разработан для ле‑
чения кератоконуса, в последние годы показания к при‑
менению метода расширились. Значительно пополнился 
перечень нозологических форм роговицы, при которых 
ККР оказался эффективным [12, 13].

В связи с дефицитом донорского материала рого‑
вицы весьма актуальным представляется поиск новых 
не трансплантационных методов лечения эндотелиаль‑
ной декомпенсации роговицы. Поэтому особый интерес 
представляет оценка эффективности применения ККР 
при заболеваниях эндотелия роговицы.

Первые сообщения о лечении эндотелиальной де‑
компенсации методом ККР появились в 2008 г. [14, 15]. 
После ККР по стандартному протоколу на 11 глазах 
с эндотелиальной декомпенсацией было зафиксирова‑
но уменьшение центральной толщины роговицы (ЦТР), 
увеличение прозрачности роговицы, повышение остро‑
ты зрения у 10 пациентов из 11 при сроке наблюдения 
8 месяцев. В 2009 г. отечественными учеными была оце‑
нена эффективность ККР при заболеваниях эндотелия 
[16], а также был предложен модифицированный метод 
ККP — локальный ККP в лечении эндотелиальной дис‑
трофии роговицы [17]. Авторы утверждают, что про‑
цедура локального ККР является более эффективным 
методом лечения эндотелиальной дистрофии роговицы 
(ЭДР) по сравнению с тотальным воздействием.

Об эффективном применении ККР в лечении заболе‑
ваний эндотелия имеются данные разных групп авторов 
из разных стран [18, 19], но наряду с положительными 
результатами имеются и отрицательные [20, 21].

Таким образом, в опубликованных статьях представ‑
лены разные клинические данные об эффективности 
ККР в лечении ЭДР [22–24], поэтому остается спорным 
вопрос об эффективности ККР в лечении этих заболева‑
ний [25–27].

Цель исследования: оценить эффективность уско‑
ренного коллагенового кросслинкинга в лечении паци‑
ентов с эндотелиальной дистрофией роговицы Фукса 
и буллезной кератопатией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Метод УККР был применен в лечении 25 пациентов 
(26 глаз) со средним возрастом 69,10 ± 10,61 года (от 40 
до 82 лет). У 16 пациентов (17 глаз) имелась ЭДР Фукса, 
у 9 из них (10 глаз) — II стадии, у 7 (7 глаз) — III  ста‑
дии; буллезная кератопатия (БК) — у 9 пациентов (9 глаз) 
(табл. 3). Стадии ЭДР определены по классификации 
Волкова — Дронова.

Максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) у пациентов с БК до лечения составляла 0,12 ± 0,07 
(от 0,02 до 0,25), ЦТР — 650,2 ± 92,08 мкм и варьировала 
от 611 до 827 мкм, МКОЗ пациентов с ЭДР Фукса — 0,23 ± 

Таблица 1. Количественные характеристики поглощенной и повреждающей энергетической экспозиции ультрафиолетового излучения 
для различных структур глазного яблока

Table 1. Quantitative characteristics of absorbed and toxic doses of ultraviolet radiation for various structures of the eyeball

Энергетическая характеристика / 
Energy characteristic

Структуры глаза / Eye structures

Поглощенная энергетическая экспозиция (Дж/см2) / 
Absorbed energy exposure (J/cm2)

Токсическая энергетическая экспозиция (Дж/см2) /  
Toxic energy exposure (J/cm2)

Хрусталик / Lens
Передняя поверхность / Front surface 0,27 70

Задняя поверхность / Back surface 0,22 70

Сетчатка / Retina 0,22 7,7

Таблица 2. Основные параметры воздействия ультрафиолетового излучения на роговицу при стандартном протоколе и ускоренном 
коллагеновом кросслинкинге роговицы

Table 2. The main parameters of the effects of ultraviolet radiation on the cornea with standard and accelerated corneal collagen crosslinking

Протоколы / Protocols
Параметры / Options Стандартный протокол / Standard protocol Модифицированный протокол / Modified protocol

Плотность потока мощности / Power flux density 3 мВт/см2 / 3 mW/cm2 9 мВт/см2 / 9 mW/cm2

Время воздействия / Exposure time 30 минут / 30 minutes 10 минут / 10 minutes

Энергетическая экспозиция / Energy exposition 5.4 Дж/см2 / 5.4 J/cm2 5.4 Дж/см2 / 5.4 J/cm2

Алгоритм определения энергетической экспозиции /  
Energy exposure determination algoritm

3 × 1800×10-3 Вт с/см2 = 5,4 Дж/см2

3 × 1800×10-3 Вт с/см2 = 5.4 J/cm2
9 × 600×10-3 Вт с/см2 = 5,4 Дж/см2

9 × 600×10-3 Вт с/см2 = 5.4 J/cm2

Таблица 3. Распределение клинических случаев по стадиям и генезу заболевания в первой группе

Table 3. Distribution of clinical cases by stages and the genesis of the disease in the first group

Стадия / Stage ЭДР Фукса / Fuchs CED БК / Bullous keratopathy Всего / Total

II 10 – 10

III 7 9 16

Всего (глаз) / Total (eye) 17 9 26
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0,12 (от 0,02 до 0,4), ЦТР  — 641,77  ± 94,08  мкм (от 585 
до 818 мкм). У всех пациентов на момент начала лечения 
истинное внутриглазное давление (ВГД) измеряли порта‑
тивным тонометром iCare TAO1i, в среднем оно состави‑
ло 10,67 ± 2,19 мм рт. ст. (от –7 до 16).
ТЕХНИКА УСКОРЕННОГО КОЛЛАГЕНОВОГО 
КРОССЛИНКИНГА РОГОВИЦЫ

Процедуру кросслинкинга роговицы выполняли 
в условиях операционной под местной инстилляци‑
онной анестезией. Механическим путем удаляли эпи‑
телий на всей площади поверхности роговицы, после 
этого инстиллировали на поверхность роговицы рас‑
твор гипертонического рибофлавина (0,1 % рибофлавин 
и 20 % декстран) по 1–2 капли каждые 2 минуты в тече‑
ние 20 минут (10 инстилляций). Для уменьшения отека 
стромы за одну минуту перед инстилляцией рибофлави‑
на на роговицу наносили окусалин (3 % раствор хлори‑
да натрия), через 30 минут проводили биомикроскопию 
в синем свете (с кобальтовым фильтром) для выявления 
опалесценции окрашенной внутриглазной жидкости, 
свидетельствующей об адекватности имбибиции рого‑
вицы фотосенсибилизатором.

Перед каждой операцией для обнаружения возмож‑
ного изменения параметров излучения проводили те‑
стирование излучателя (рис. 1).

Сначала осуществляли метрологическую экспертизу 
дозиметра, затем выполняли проверку плотности пото‑
ка мощности УФ‑излучателя. Результаты фиксировали 
в журнале контроля параметров УФ‑излучения. Затем 
настраивали фокусировку излучения (расстояние меж‑
ду излучателем и роговицей пациента — 5 см), диаметр 
луча на роговице (исключение облучения зоны лимба) 
и выполняли активацию УФ‑излучения. Нами была ис‑
пользована система УФ‑излучения UV‑X, версия 2000 
(IROC AG, Швейцария) (рис. 2) с длиной излучения 

365 нм, мощностью излучения 9 мВт/см2, экспозицион‑
ной дозой 5,4 Дж/см2.

Одновременно продолжали инстилляцию рибофла‑
вина (1–2 капли каждые 2 минуты). Продолжительность 
УФ облучения составляла 10 минут, после этого инстил‑
лировали антибактериальный препарат и накладывали 
лечебную мягкую контактную линзу для купирования 
роговичного синдрома и ускорения эпителизации.
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

У больных с БК (9 глаз) данные ЦТР и МКОЗ не отли‑
чались от исходных ни на одном из послеоперационных 
визитов и не отличались между собой (p > 0,83). Более 
того, у некоторых пациентов прогрессировал дистро‑
фический процесс, проявлявшийся в виде фиброзных 
изменений в строме роговицы. Всем пациентам после 
проведения УККР при разных сроках наблюдения была 
рекомендована трансплантация роговицы.

У пациентов с ЭДР Фукса достоверное отличие МКОЗ 
от исходных данных наблюдалось только через 6 месяцев 
после операции (p = 0,002), причем как на последующих 
визитах, так и по различным визитам динамики МКОЗ 
не было отмечено (p > 0,38) (рис. 3).

Значимое уменьшение ЦТР (p < 0,0002) по сравне‑
нию с исходными данными у этих пациентов отмече‑
но через 2  недели, 3 и 6  месяцев после УККР. Данные 
через 12 месяцев после лечения не отличались от исход‑
ных данных (p = 0,22), также не отличались данные ЦТР 
в течение всего послеоперационного периода (p > 0,15) 
(рис. 4, 5).

Послеоперационные данные, касающиеся преломля‑
ющей силы роговицы (K1 и K2), не отличались ни от ис‑
ходных данных, ни между собой (p > 0,87).

Значения ВГД до лечения были в пределах нормы и со‑
ставляли 10,67 ± 2,19 мм рт. ст., оставаясь стабильными 
в течение всего срока послеоперационного наблюдения.

Рис. 2. Этап облучения роговицы пациента ультрафиолетовым из-
лучением при проведении ускоренного кросслинкинга роговицы

Fig. 2. The stage of irradiation of the cornea of the patient with 
ultraviolet radiation during accelerated cornea crosslinking

Рис. 1. Система генерации УФ-излучения UV-X, версия 2000 
(IROC AG, Швейцария)

Fig. 1. UV-X generation system, version 2000 (IROC AG, Switzerland)
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Рис. 4. Показатели центральной толщины роговицы в динамике 
у пациентов с ЭДР Фукса

Fig. 4. Indicators of the central thickness of the cornea in the 
dynamics in patients with Fuchs’ ECD

Рис. 3. Максимально корригированная острота зрения в динами-
ке у пациентов с ЭДР Фукса

Fig. 3. The best corrected visual acuity in the dynamics in patients 
with Fuchs’ ECD

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целесообразность проведения изолированного уско‑
ренного коллагенового кросслинкинга как частного 
вида фотодинамической терапии в лечении заболеваний 
эндотелия роговицы весьма сомнительна. Ни в одном 
случае у больных с буллезной кератопатией не наблюда‑
лось положительной динамики максимально корриги‑
рованной остроты зрения и центральной толщины рого‑
вицы. У пациентов с эндотелиальной дистрофией Фукса 
после проведения ускоренного коллагенового кросслин‑
кинга имело место уменьшение центральной толщины 

роговицы и увеличение максимально корригированной 
остроты зрения, но этот достигнутый положительный 
эффект был нестабильным. Перспективным представля‑
ется исследование комбинированных хирургических ме‑
тодов лечения этой сложной патологии роговицы с при‑
менением кросслинкинга в качестве вспомогательного 
метода.
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