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Эпителиальные осложнения при различных протоколах 
кросслинкинга роговичного коллагена

РЕЗЮМЕ

В данном литературном обзоре описаны эпителиальные осложнения, которые возникают после проведения процедуры кросс-
линкинга роговичного коллагена. В настоящее время применяют стандартный, различные варианты трансэпителиального 
и ускоренного протоколов, а также их комбинацию. При этом отмечаются проблемы и осложнения, связанные с деэпители-
зацией или с воздействием на сохраненный эпителий как специальными веществами, разрушающими плотные связи между 
эпителиальными клетками, так и с эффектами УФ-излучения, которое подается с большей мощностью и в более короткие 
сроки. При этом разработка множества новых вариантов различных модификаций и протоколов проведения процедуры кросс-
линкинга роговичного коллагена с целью сохранения эпителия и тем самым обеспечения комфорта и безопасности пациента 
может привести к замкнутому кругу в виде эпителиальных осложнений и снижения эффекта от вмешательства. В связи с этим 
важно проводить более полные, стандартизированные исследования, направленные на комплексную оценку всех аспектов 
и параметров процедуры КРК.
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ABSTRACT

This literature review describes epithelial complications that occur after corneal collagen crosslinking. Currently, the standard, dif-
ferent variants of the transepithelial and accelerated protocols, as well as their combination, are used. Moreover, in most cases, 
there are problems and complications associated with de-epithelialization or with impact to the preserved epithelium, both with special 
substances that destroy tight connections between epithelial cells, and with UV radiation, which supplied with increased illumination 
intensity and in a shorter time. At the same time, the development of many new options for various modifications and protocols for 
the corneal collagen crosslinking in order to preserve the epithelium and, thereby, provide the comfort and safety for the patient, can 
lead to a vicious circle in the form of epithelial complications and a decrease in the effect of the procedure. Therefore, it is important 
to conduct more complete, standardized studies aimed at a comprehensive assessment of all aspects and parameters of the corneal 
crosslinking procedure.
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Кератоконус  — дегенеративное заболевание, харак‑
теризующееся истончением и изменением формы рого‑
вицы, которое происходит в результате нарушения ее 
биомеханических свойств. Кросслинкинг роговично‑
го коллагена роговицы (КРК), впервые предложенный 
группой ученых из Германии и Швейцарии, в настоящее 
время является уникальным и эффективным методом, 
позволяющим остановить или замедлить прогрессиро‑
вание кератэктазии [1].

Стандартный (Дрезденский) протокол проведения 
кросслинкинга роговицы предполагает удаление эпите‑
лия в зоне 8–9 мм, насыщение роговицы 0,1 % раствором 
рибофлавина на 20 % декстране в течение 30 минут и об‑
лучение ультрафиолетом с длиной волны 370 нм и мощ‑
ностью 3 mW/cm² в течение следующих 30 минут с про‑
должением инстилляций раствора рибофлавина.

В настоящее время эффективность стандартной про‑
цедуры кросслинкинга роговичного коллагена не вызы‑
вает сомнений, но вместе с тем данное вмешательство 
приводит к появлению выраженной боли и дискомфор‑
та, временному снижению зрения, стромальным по‑
мутнениям, риску развития инфекционных осложне‑
ний, возникающих вследствие удаления эпителия [2–5]. 
Чтобы избежать такого рода осложнений, Boxer Wachler 
и соавт. в 2004 г. предложили метод КРК без удаления 
эпителия [6].

В дальнейшем было проведено большое количество 
исследований относительно эффективности транс‑
эпителиального КРК в аспекте остановки или замед‑
ления прогрессирования кератоконуса, и при этом 
были получены весьма противоречивые результаты 
[7–9]. В одной из работ, выполненной с использованием 

конфокального микроскопа, было показано наличие из‑
менений в строме роговицы после проведения стандарт‑
ного КРК, тогда как после трансэпителиального КРК из‑
менений в морфологии роговицы выявлено не было [10]. 
В другом исследовании было определено, что улучшение 
биомеханических свойств роговицы происходит в боль‑
шей степени после стандартного КРК, предполагающего 
удаление эпителия, чем после трансэпителиального КРК 
[11]. Однако следует отметить, что сравнение данных ис‑
следований затруднено в силу того, что дизайн и приме‑
няемые авторами протоколы КРК значительно отлича‑
ются один от другого.

Одним из ключевых моментов для успешности про‑
цедуры КРК является насыщение роговицы рибофлави‑
ном, который выполняет функцию фотосенсибилиза‑
тора и защищает подлежащие структуры от облучения, 
поскольку значительно увеличивает коэффициент аб‑
сорбции роговицей УФ‑излучения [12]. Рибофлавин 
легко проникает в роговицу после деэпителизации, а его 
гидрофильные и макромолекулярные свойства лимити‑
руют проникновение через эпителий.

В связи с этим для повышения эффективности транс‑
эпителиального КРК было предложено несколько под‑
ходов, облегчающих проникновение рибофлавина в ро‑
говицу. Одним из них является изменение химического 
состава раствора рибофлавина, другим  — изменение 
проницаемости самого эпителия.

Для улучшения проникновения рибофлавина в стро‑
му роговицы через интактный эпителий в раствор до‑
бавляют специальные вещества, разрушающие плотные 
связи между эпителиальными клетками, такие как бенз‑
алкония хлорид (БАК), этилендиаминтетрауксусная 
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кислота (ЭДТА), трисаминометан (ТРИС) [9, 13, 14]. 
В некоторых случаях такое изменение состава может ин‑
дуцировать появление эпителиопатии и дефектов эпите‑
лиального слоя.

В одном из исследований было предложено вместо 
применения содержащего БАК раствора рибофлавина 
на протяжении всей процедуры, что является весьма 
токсичным для клеток эпителия, использовать двух‑
этапное насыщение роговицы рибофлавином. В течение 
первых 4 минут закапывают раствор рибофлавина, со‑
держащий БАК, а в дальнейшем инстиллируют обычный 
раствор рибофлавина [15].

Для повышения эффективности трансэпителиаль‑
ного кросслинкинга также применяют увеличение кон‑
центрации раствора рибофлавина. Stojanovic и соавт., 
используя 0,5 % гипотонический раствор рибофлавина, 
показали эффективность такого подхода [16].

При использовании ионофореза для трансэпители‑
альной КРК применяют аппликацию слабого электри‑
ческого тока, что должно улучшить проникновение ри‑
бофлавина в строму роговицы. Однако при этом могут 
возникать такие негативные явления, как дискомфорт, 
формирование дефектов эпителия и недостаточное на‑
сыщение стромы роговицы рибофлавином [15].

Компромиссным решением в свете вопроса о не‑
обходимости удаления эпителия во время проведения 
процедуры КРК может быть либо частичное удаление, 
так называемый локальный кросслинкинг [17], либо 
нарушение целостности эпителия с помощью различ‑
ных механических устройств, например скарификатора, 
позволяющего выполнять дозированную альтерацию 
эпителия на фоне отсутствия повреждения боуменовой 
мембраны и подлежащих слоев стромы роговицы [14].

Однако хорошо известно, что доза энергии в 5,4 J/cm² 
является достаточной и нетоксичной для стандартной 
КРК, согласно протоколу которого эпителий удаляют в на‑
чале процедуры. При этом в эксперименте было показано, 
что эпителий роговицы и боуменова мембрана умень‑
шают проникновение УФ‑излучения и блокируют около 
20–30 % энергии [18–20]. Таким образом, сохранение эпи‑
телия при трансэпителиальном КРК приводит к умень‑
шению оптимальной дозы общей энергии, необходимой 
для получения максимального эффекта кросслинкинга. 
Вместе с тем при проведении трансэпителиальной КРК 
следует учитывать негативное воздействие УФ‑излучения 
на сам эпителиальный слой роговицы [21].

Caporossi и соавт. доложили о диффузных некро‑
тических зонах, лишенных эпителиальных клеток, ци‑
топлазматическом разрежении с увеличением интра‑
целлюлярной рефлективности и гиперрефлективных 
точек (апоптозные клетки) на конфокальной микро‑
скопии через 1 месяц после трансэпителиальной КРК 
с применением 0,1  % раствора рибофлавина на 15  % 
растворе декстрана с добавлением ТРИС и ЭДТА [22]. 
При этом апоптоз кератоцитов был вариабельным, по‑
верхностным и неравномерным, максимальная глу‑

бина лечебного воздействия составила около 140  мкм. 
Субэпителиальные и стромальные нервы не исчезли, 
клетки эндотелия не были изменены.

Считается, что эпителий во время процедуры КРК 
выполняет защитную функцию и уменьшает после‑
операционную боль [8, 9, 23]. Magli и соавт. описали, 
что в первый день после процедуры трансэпителиально‑
го КРК уровень боли был меньше, чем после стандарт‑
ной процедуры КРК [24]. Однако в более поздних иссле‑
дованиях Stojanovic и соавт. не выявили статистически 
значимой разницы по болевым ощущениям после обоих 
вариантов процедуры КРК [16]. При этом в других ис‑
следованиях были получены противоположные резуль‑
таты, свидетельствующие о том, что уровень боли был 
выше у пациентов после трансэпителиальной КРК, чем 
после стандартной процедуры КРК [25, 26].

Возможным объяснением появления выраженно‑
го болевого синдрома после стандартной КРК было 
то, что удаление эпителия приводит к большему облуче‑
нию субэпителиальных нервов, что ведет к высвобожде‑
нию простагландинов и нейропептидов из этих нервов 
и может вызвать более сильную боль [27]. Al‑Aqaba и со‑
авт. и Touboul и соавт. показали с помощью конфокаль‑
ной микроскопии, что после трансэпителиальной КРК 
субэпителиальные нервы оставались интактными, тогда 
как после стандартной КРК субэпителиальные нер вы 
не визуализировались [10, 28]. В связи с этим присут‑
ствие более интенсивной боли при наличии эпителия 
предположительно связано с сохранностью субэпители‑
альных нервов.

В ходе дальнейших исследований некоторые авторы 
[7, 8, 13, 22] отмечали, что применение раствора рибо‑
флавина для трансэпителиального КРК, в составе которо‑
го помимо изотонического раствора рибофлавина и дек‑
страна, присутствовали такие вещества, как БАК, ЭДТА 
или ТРИС, не оказалось эффективным в плане остановки 
прогрессирования кератоконуса. При этом следует отме‑
тить, что состав раствора рибофлавина значительно отли‑
чался в каждом исследовании, а это существенно затруд‑
нило правильную оценку результатов, стандартизацию 
протоколов и проведение сравнительного анализа.

Другим подходом к совершенствованию метода КРК 
была разработка ускоренного кросслинкинга рогович‑
ного коллагена, при котором то же количество энергии 
(5.4 j/cm²) подается с большей мощностью и в более ко‑
роткие сроки [10].

Ускоренный КРК основан на принципе взаимоза‑
местимости закона  Бунзена  — Роско, который гласит, 
что концентрация продуктов фотохимической реакции 
строго пропорциональна общему количеству энергии 
излучения, поглощенного светочувствительным веще‑
ством вне зависимости от соотношения энергетических 
составляющих. Это количество равно произведению 
мощности излучения на время его действия — экспози‑
цию. Иными словами, увеличение времени и увеличение 
мощности излучения являются взаимозаместимыми.
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В случае с ускоренным КРК параметр излучения 
увеличивается со стандартного 3 mW/cm² со взаимоза‑
местимым уменьшением времени излучения таким об‑
разом, что общее количество кумулятивного излучения 
остается неизменным  — 5,4 J/cm². В настоящее время 
существует множество протоколов с различными вари‑
антами мощности и времени излучения.

При сравнительном анализе стандартного и ускорен‑
ного КРК с деэпителизацией роговицы сроки полного 
восстановления эпителия в среднем составляют 3 дня 
и не имеют статистически значимых различий после 
обеих методик. Суббазальное нервное сплетение было 
значительно облитерировано в ранние сроки, и даже 
через 6 месяцев не наблюдалась регенерация нервных 
волокон. Такие изменения в передней строме, как ис‑
чезновение кератоцитов, увеличение рефлективности 
стромы, появление сотоподобных и циркулярных лакун 
через 1 месяц после процедуры, наблюдались после обе‑
их процедур, но были более выражены после ускоренной 
КРК. В меньшей степени эти изменения определялись 
в средней строме и практически не выявлялись в задней 
строме и эндотелии [10].

Следует отметить, что закон Бунзена — Роско справед‑
лив для аналоговой фотографии, основанной на исполь‑
зовании светочувствительных фотоматериалов с хими‑
ческим способом записи изображения, и для цифровой 
фотографии. Однако, по мнению Rubinfeld и соавт., 
применение его в биологических системах, в частности 
для процедуры ускоренного кросслинкинга роговичного 
коллагена, может быть некорректным, поскольку высо‑
кий уровень излучения может быть менее продуктив‑
ным для достижения эффекта сшивки коллагена в силу 
быстрого истощения количества кислорода.

Это находит отражение в более тонкой демаркаци‑
онной линии при увеличении излучения [29], а также 
в уменьшении эффекта кросслинкинга, что было про‑
демонстрировано в эксперименте по измерению биоме‑
ханических свойств [30]. В другом исследовании было 
выявлено, что уменьшение интрафибриллярных про‑
странств после ускоренной КРК происходит в меньшей 
степени, чем после стандартной процедуры КРК [31].

В литературе представлено множество исследований 
по изучению эффективности применения трансэпители‑
ального и ускоренного кросслинкинга роговичного кол‑
лагена для остановки или замедления прогрессирования 
по отдельности [9, 13, 32, 33]. При этом комбинация 
этих методик может быть выигрышной, поскольку тео‑
ретически поможет добиться такой же эффективности 
при уменьшении времени лечения и удаления эпителия 
с сопутствующими потенциальными осложнениями.

Одним из аспектов оценки успешности проведенной 
процедуры КРК считается появление демаркационной 
линии, которая отграничивает зону, подвергшуюся об‑
лучению, — переднюю строму роговицы (с признаками 
апоптоза и отсутствием кератоцитов) и необлученную 
зону задней стромы (без признаков апоптоза и с наличием 

кератоцитов) [34, 35]. В среднем глубина залегания де‑
маркационной линии после стандартного КРК находит‑
ся в диапазоне 200–300 мкм [36–38].

Yuksel и соавт. при проведении процедуры трансэпи‑
телиального КРК с ускоренным протоколом обнаружи‑
ли, что глубина залегания демаркационной линии была 
значительно меньше  — 148,3 мкм [26]. Mastropasqua 
и соавт. выявили демаркационную линию на глубине 
106 мкм после трансэпителиальной КРК, что было под‑
тверждено конфокальной микроскопией — воздействие 
определялось только на уровне передней части стромы 
роговицы в отличие от стандартной КРК, при которой 
индуцируется апоптоз кератоцитов, отек стромы в пе‑
редней и средней части роговицы [39, 40].

По данным экспериментальных исследований Randle‑
man и соавт. передняя часть стромы обладает значительно 
большей прочностью, чем средняя и задняя строма, и с этой 
точки зрения трансэпителиальный КРК передней стромы 
может быть достаточным для укрепления роговицы [41]. 
Этот факт может служить объяснением эффективности 
трансэпителиального КРК по ускоренному протоколу, 
при котором демаркационная линия залегала достаточно 
поверхностно, но при этом в течение всего срока наблюде‑
ния прогрессирования КК выявлено не было [26].

Вместе с тем не только глубина залегания демаркаци‑
онной линии, но и другие ее характеристики отличались 
после проведения трансэпителиального КРК по уско‑
ренному протоколу от результатов, полученных после 
стандартного КРК. Притом что демаркационная линия 
была гладкой и регулярной после стандартной КРК, она 
была нерегулярной (то есть местами была близка к эпи‑
телию, местами была близка к средней строме) после 
трансэпителиального КРК. Возможно, это связано с тем, 
что раствор рибофлавина либо не проникает, либо пло‑
хо проникает через эпителий роговицы, что приводит 
к формированию поверхностной или незначительной 
демаркационной линии.

В нескольких исследованиях были доложены ранние 
эпителиальные осложнения при применении комбини‑
рованного протокола трансэпителиальной и ускоренной 
КРК [15, 25].

Yuksel и соавт., используя ускоренный протокол 
трансэпителиального КРК со специальным раствором 
рибофлавина и пульсовой подачей энергии с мощностью 
30 mW/cm² в течение 6 минут, доложили о диффузной 
точечной эпителиопатии и отеке роговицы вскоре после 
проведения процедуры [25]. Заживление эпителиальных 
дефектов происходило медленнее по сравнению с теми 
случаями, в которых процедуру проводили по протоколу 
9 mW/cm² за 10 минут. При этом уровень боли был до‑
стоверно выше у пациентов после трансэпителиального 
КРК, чем после стандартного.

В другом исследовании Taneri и соавт., сравни‑
вая состояние эпителия после трансэпителиального 
КРК, с шестью различными по составу растворами 
и соответствующими протоколами, рекомендуемыми 
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производителями, выявили, что дефекты эпителия ро‑
говицы являются типичным явлением в первые сутки 
после КРК [15]. Повреждение эпителия после трансэпи‑
телиальной КРК также было выявлено с помощью кон‑
фокальной микроскопии [42].

Стромальная демаркационная линия, которая опре‑
деляет глубину лечебного воздействия на роговицу, была 
определена только в тех глазах, в которых целостность 
эпителия была нарушена [43]. Это предполагает экрани‑
рование или абсорбцию УФ‑излучения интактным эпи‑
телием, что ведет к снижению эффекта кросслинкинга. 
Кроме того, кислород (который необходим для форми‑
рования сшивок коллагена) значительно быстрее исто‑
щается при интенсивном облучении в условиях уско‑
ренного КРК, а интактный эпителий является барьером 
для диффузии кислорода. Этот фактор в дальнейшем 
ведет к снижению эффекта лечения [44].

Исследование, проведенное Gatzioufas и соавт. с при‑
менением трансэпителиального КРК с 0,25 % раствором 
рибофлавина и 0,01 % раствором бензалкония хлорида 
и протоколом ускоренного КРК с мощностью 9 mW/cm² 
и экспозицией 10 минут, также показало высокий про‑
цент эпителиальных осложнений в раннем послеопе‑
рационном периоде [45]. Около 46  % пациентов имели 
дефекты эпителия, а у 23 % была отмечена точечная эпи‑
телиопатия или потеря эпителия. Помимо этого, авторы 
выявили прогрессирование кератоконуса через 1 год 

после проведения КРК, что было объяснено тем фактом, 
что интактный эпителий является барьером для проник‑
новения рибофлавина и кислорода в строму роговицы.

Эти данные подтверждаются другими исследовани‑
ями [46], в которых авторы пришли к выводу, что луч‑
ше удалять эпителий и использовать бандажную линзу 
в раннем послеоперационном периоде для предотвра‑
щения возникновения возможных осложнений, чем 
применять трансэпителиальные технологии КРК. Это 
указывает на возвращение к проведению процедуры 
кросслинкинга роговичного коллагена по стандартному 
Дрезденскому протоколу.

Таким образом, разработки множества новых вари‑
антов различных модификаций и протоколов проведе‑
ния процедуры кросслинкинга роговичного коллагена 
с целью сохранения эпителия и, тем самым, обеспече‑
ния комфорта и безопасности пациента, могут привести 
к замкнутому кругу в виде эпителиальных осложнений 
и снижения эффекта от вмешательства. В соответствии 
с этим важно проводить более полные, стандартизиро‑
ванные исследования, направленные на комплексную 
оценку всех аспектов и параметров процедуры КРК.
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