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В офтальмологии нашел применение фотохимический кросслинкинг коллагеновых волокон, биохимический эффект которого обусловлен 
высвобождением синглетного кислорода, способствующего анаэробному типу фотохимической реакции. Кератоконус — один из самых рас-
пространенных видов эктазии роговицы, частота которого варьирует от 1:250 до 1:250000 населения. В настоящее время возрастает число 
ятрогенных кератэктазий после эксимерлазерной коррекции аметропий вследствие нарушения биомеханики роговицы. Патоморфологические 
и биохимические особенности роговицы при кератэктазии включают истончение всех ее слоев, появление контакта стромы с эпителием в ме-
стах разрыва боуменовой оболочки, фрагментацию хроматина в ядрах кератоцитов, явления фагоцитоза, разрушение коллагеновых фибрилл, 
нарушение тинкториальных свойств и параллельного расположения коллагеновых волокон, сбой ферментативных систем и апоптоз керато-
цитов. При кератэктазиях происходит нарушение ферментативных процессов в кератоцитах, приводящее к нарушению процесса коллагеноо-
бразования. Степень упаковки коллагеновых волокон обусловлена активностью ряда ферментов экстрацеллюлярного матрикса стромы, связы-
вающих аминогруппы и альдегидгруппы аминокислот коллагеновых волокон между собой. На поздних стадиях возникают морфологические 
изменения десцеметовой мембраны (разрыв, отслойка). Дистрофия эндотелия проявляется в нарушении правильной гексогональной формы 
кератоцитов и апоптозе. Отсутствие аналогов в отечественной офтальмологии побудило исследователей Уфимского НИИ глазных болезней 
к разработке устройства для проведения процедуры перекрестного связывания коллагена роговицы. Определены параметры УФО (длина вол-
ны, длительность воздействия, мощность) для получения желаемого эффекта, изучены особенности некоторых фотосенсибилизаторов в про-
цессе процедуры. Разработаны и внедрены в клиническую практику устройства для ультрафиолетового облучения роговицы глаза «УФалинк 
и фотосенсибилизатора «Декстралинк». Из-за опасности повреждения эндотелия применение способа противопоказано при тяжелых стадиях 
кератоконуса, когда толщина роговицы составляет менее 400 мкм. Основные эффекты кросслинкинга роговичного коллагена следующие: 
увеличение модуля Юнга (показателя упругости) в среднем на 328,9 %, повышение устойчивости к температуре на 5ºС, увеличение диаметра 
коллагенового волокна в передних отделах стромы на 12,2 %, в задних — на 4,6 %. Продемонстрирована антимикробная эффективность крос-
слинкинга в лечении буллезной кератопатии легкой степени тяжести. При средней и тяжелой степени кросслинкинг обеспечивает купирование 
болевого синдрома, снижение отека роговицы и увеличение остроты зрения непосредственно после процедуры. Описано обострение герпе-
тического кератита после процедуры. Среди осложнений имеют место инфицирование, эффект halo, повреждение задних структур глаза. Не-
высокий рефракционный эффект роговичного кросслинкинга может быть усилен его сочетанием с имплантацией интрастромальных сегментов 
или колец.
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Кросслинкинг представляет собой сложный про‑
цесс образования химических связей между крупны‑
ми молекулами, способный изменить структуру ма‑
териала, а  именно, сделать его сильнее и  устойчивее 
к  распаду. Физический кросслинкинг с  участием уль‑
трафиолетового света используется в  различных об‑
ластях промышленности и  медицины для  повышения 
прочности материала. Методы химического кросслин‑
кинга применяют в  стоматологии для  улучшения ка‑
чества пломбирующего материала, в  кардиологии  — 
для  обработки и  укрепления биопротезов, в  нейрохи‑
рургии  — при  лечении повреждений межпозвоноч‑
ных дисков и  т. д. Примером естественного кросслин‑
кинга белков хрусталика глаза является развитие ката‑
ракты — уплотнение и потеря прозрачности хрустали‑
ка под влиянием солнечных лучей.

В  офтальмологии нашел применение фотохимиче‑
ский кросслинкинг коллагеновых волокон, биохими‑
ческий эффект которого обусловлен высвобождением 
синглетного кислорода, способствующего анаэробному 
типу фотохимической реакции [1, 2, 3, 4, 5]. Основопо‑
ложником метода УФ‑кросслинкинга является Gregor 
Wollensak. Метод кросслинкинга роговицы имеет раз‑

личные названия: перекрестное связывание коллаге‑
на роговицы (ПСКР), UV‑x‑linking, C3‑R, cross‑link‑
ing method‑UVA, CCL‑method. Назначение метода  — 
предупреждение прогрессирования эктазий рогови‑
цы, а  основные преимущества  — относительная без‑
опасность, возможное сочетание с другими способами 
и обратимость.

В  последние годы увеличилась доля кератокону‑
са и  кератэктазий в  структуре диагностируемых забо‑
леваний роговицы. К  первичным видам эктазий отно‑
сятся кератоконус, кератоглобус, пеллюцидная крае‑
вая дегенерация роговицы. Кератоконус — один из са‑
мых распространенных видов эктазии роговицы, ча‑
стота которого варьирует от  1:250 до  1:250000 населе‑
ния [6, 7, 8, 9, 10]. Как  правило, заболевание манифе‑
стирует в  пубертатном периоде, медленно прогресси‑
рует до 3‑4 — й декады жизни, затем приостанавлива‑
ется в развитии [1, 5, 11].

Впервые в  1998  году ряд авторов сообщили о  воз‑
никновении вторичной эктазии роговицы после кера‑
торефракционных вмешательств, частота которой ва‑
рьирует от 0,04 до 0,6 % [12]. В настоящее время возра‑
стает число ятрогенных кератэктазий после эксимер‑
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Photochemical crosslinking is widely applied in ophthalmology. Its biochemical effect is due to the release of sin-
glet oxygen that promotes anaerobic photochemical reaction. Keratoconus is one of the most common corneal ectasia 
affecting 1 in 250 to 250 000 persons. Currently, the rate of iatrogenic ectasia following eximer laser refractive surgery 
increases due to biomechanical weakening of the cornea. Morphologically and biochemically, ectasia is characterized by 
corneal layers thinning, contact between the stroma and epithelium resulting from Bowman’s membrane rupture, chro-
matin fragmentation in keratocyte nuclei, phagocytosis, abnormal staining and arrangement of collagen fibers, enzyme 
system disorders, and keratocyte apoptosis. In corneal ectasia, altered enzymatic processes result in the synthesis of 
abnormal collagen. Collagen packing is determined by the activity of various extracellular matrix enzymes which bind 
amines and aldehydes of collagen fiber amino acids. In the late stage, morphological changes of Descemet’s membrane 
(i.e., rupture and detachment) develop. Abnormal hexagonal-shaped keratocytes and their apoptosis are the signs of 
endothelial dystrophy.

The lack of analogs in domestic ophthalmology encouraged the scientists of Ufa Eye Research Institute to develop a 
device for corneal collagen crosslinking. The parameters of ultraviolet (i.e., wavelength, exposure time, power) to achieve 
the desired effect were identified. The specifics of some photosensitizers in the course of the procedure were studied. 
UFalink, a device for UV irradiation of cornea, and photosensitizer Dextralink were developed and adopted. Due to the 
high risk of endothelial damage, this treatment is contraindicated in severe keratoconus (CCT less than 400 microns). 
Major effects of corneal collagen crosslinking are the following: Young’s modulus (modulus of elasticity) increase by 
328.9 % (on average), temperature tolerance increase by 5°C, and collagen fiber diameter increase by 12.2 % (anterior 
stroma) and 4.6 % (posterior stroma). In mild bullous keratopathy, corneal crosslinking provides antimicrobial effect. In 
moderate and severe keratopathy, crosslinking reduces pain and corneal edema and improves visual acuity immediately 
after the procedure. A case of HSV keratitis exacerbation was described. Amongst the complications, infection, halos, 
and posterior segment damage should be mentioned. Poor refractive results can be improved by the implantation of 
intrastromal corneal ring segments.
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лазерной коррекции аметропий вследствие нарушения 
биомеханики роговицы [12].

Патоморфологические и биохимические особенно‑
сти роговицы при кератэктазии включают истончение 
всех ее слоев, появление контакта стромы с  эпители‑
ем в местах разрыва боуменовой оболочки, фрагмента‑
цию хроматина в ядрах кератоцитов, явления фагоци‑
тоза, разрушение коллагеновых фибрилл, нарушение 
тинкториальных свойств и  параллельного расположе‑
ния коллагеновых волокон, сбой ферментативных сис‑
тем и апоптоз кератоцитов [1, 4, 7, 11, 13, 14].

По  мнению большинства ученых, первоначальные 
изменения при  кератоконусе имеют место в  переднем 
отделе роговицы  — на  уровне базального слоя перед‑
него эпителия и боуменовой мембраны, в поздних ста‑
диях  — в  строме [15, 16, 17, 18]. В  местах значительно‑
го истончения переднего эпителия боуменова оболоч‑
ка подвергается деструкции и исчезает [3, 17].

По  мере прогрессирования процесса нарушает‑
ся нормальное расположение коллагеновых фибрилл 
роговицы. Происходит их  гомогенизация, расшире‑
ние межфибриллярных пространств, уменьшение ди‑
аметра волокон, появление отека стромы роговицы 
и  формирование рубцовой ткани. При  этом страда‑
ет биомеханическая стабильность роговицы [11, 18, 19]. 
На  поздних стадиях возникают морфологические из‑
менения десцеметовой мембраны (разрыв, отслойка). 
Дистрофия эндотелия проявляется в  нарушении пра‑
вильной гексогональной формы кератоцитов и в апоп‑
тозе [13, 16].

Большинство исследователей считает, что  при  ке‑
ратэктазиях имеет место изменение ферментативных 
процессов в  кератоцитах, приводящее к  нарушению 
коллагенообразования. Степень упаковки коллагено‑
вых волокон обусловлена активностью ряда ферментов 
экстрацеллюлярного матрикса стромы, связывающих 
аминогруппы и альдегидгруппы аминокислот коллаге‑
новых волокон между собой [11, 19, 20, 21, 22]. Исследо‑
вания ряда авторов установили связь между кислотно‑
стью среды и распределением меди в роговице при ке‑
ратоконусе, что открывает новые возможности для его 
патогенетического лечения [23].

У  пациентов с  кератоконусом установлены повы‑
шение уровня лизосомальных гидролитических фер‑
ментов и  ингибиторов протеиназы, лизис внутрикле‑
точных структур и гибель клеток, снижение антиокси‑
дантной активности защитных ферментативных сис‑
тем. Последние призваны инактивировать свободные 
радикалы кислорода [1, 23, 24, 25], накопление которых 
вызывает нарушение процесса коллагенообразования 
и, соответственно, структурной целостности коллагена 
роговицы [18, 26, 27, 28].

G.  Wollensak et al. в  2004  г. определили основные 
технические параметры воздействия на  роговицу уль‑
трафиолетового облучения в  присутствии рибофла‑

вина. Эксперименты проведены на  34 кроликах с  ис‑
пользованием морфологических и  электронно‑микро‑
скопических методов. Авторы изучали апоптоз кера‑
тоцитов на  различной глубине роговицы под  воздей‑
ствием ультрафиолетового облучения и  рибофлави‑
на. Через 24 часа при плотности мощности УФ излуче‑
ния 3 мВт / см2 площадь апоптических клеток величи‑
ной 0,86‑1,39 см2 была максимальной на  глубине рого‑
вицы 300 мкм. По  результатам исследований авторов 
длина волны излучения 370 нм является оптимальной 
для  проведения кросслинкинга и  безопасна для  глу‑
блежащих отделов глаза [29]. Полученные результаты 
легли в основу разработок новых аппаратов и фотосен‑
сибилизаторов для УФО [30, 31].

Первые результаты лечения кератоконуса мето‑
дом кросслинкинга были опубликованы G.  Wollen‑
sak и соавт. [1]. В ходе 3‑х летнего исследования 22 па‑
циентов с  кератоконусом в  16 глазах было остановле‑
но прогрессирование заболевания, отмечено уменьше‑
ние рефракции на 2,0 D и повышение некорригирован‑
ной остроты зрения в  15 глазах. При  изучении отда‑
ленных результатов кросслинкинга роговичного кол‑
лагена на  241 глазу Raiskup‑Wolf  F. и  соавт. установи‑
ли снижение преломляющей силы роговицы в среднем 
на  1,5 D в  56 % случаев, а  также улучшение переноси‑
мости жестких контактных линз [32].

В  настоящее время рядом зарубежных компаний 
представлены различные аппараты УФО для  проведе‑
ния кросслинкинга: UV‑X (Iroc, Швейцария), UVX de‑
vice (Peschke Meditrade GmbH, Германия), Vega (CSO, 
Италия).

Отсутствие аналогов в  отечественной офтальмо‑
логии побудило исследователей Уфимского НИИ глаз‑
ных болезней к  разработке устройства для  проведе‑
ния процедуры перекрестного связывания коллаге‑
на роговицы. Определены параметры УФО (длина вол‑
ны, длительность воздействия, мощность) для  получе‑
ния желаемого эффекта, изучены особенности неко‑
торых фотосенсибилизаторов в  процессе процедуры 
(Бикбов  М. М., 2009). Результатом исследований яви‑
лись разработка и  внедрение в  клиническую практи‑
ку устройства для  ультрафиолетового облучения ро‑
говицы глаза «УФалинк» (регистрационное удостове‑
рение №ФСР2010 / 09071) и  фотосенсибилизатора «Дек‑
стралинк» (регистрационное удостоверение №ФСР 
2010 / 0971) [30, 31, 33].

Лечебный эффект кросслинкинга роговичного кол‑
лагена основан на  эффекте фотополимеризации стро‑
мальных волокон под  воздействием фоточувствитель‑
ной субстанции и  низких доз ультрафиолетового излу‑
чения [3, 26, 28, 32]. Перекрестное связывание коллаге‑
на приводит к  биомеханической стабилизации рого‑
вицы, в основе которой лежит увеличение числа интра‑ 
и  интерфибриллярных ковалентных связей [18]. Крос‑
слинкинг проводят обязательно с полным насыщением 
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роговицы фотосенсибилизатором. В  качестве последне‑
го, в силу своей безопасности, был предложен рибофла‑
вин — витамин B2 [27]. В последующие годы появились 
другие вещества, участвующие в фотохимической реак‑
ции [31, 34]. Оптимальными параметрами ультрафиоле‑
тового облучения являются длина волны 365 нм, плот‑
ность мощности излучения 3 мВт / см2. Этот малоинва‑
зивный способ лечения начальных стадий кератоконуса 
применяется в  амбулаторных условиях, характеризует‑
ся коротким сроком реабилитации пациентов и не тре‑
бует использования дорогостоящего оборудования.

В  процессе кросслинкинга роговичного коллаге‑
на поглощение ультрафиолетового излучения на  фоне 
фотосенсибилизаторов происходит, в  основном, в  пе‑
редних и средних отделах стромы (до 300 мкм), в свя‑
зи с  этим, эндотелий, хрусталик и  сетчатка защище‑
ны от  фотоповреждения [5, 14, 35, 36, 37, 38, 39]. Из‑
за опасности повреждения эндотелия применение спо‑
соба противопоказано при  тяжелых стадиях керато‑
конуса, когда толщина роговицы составляет менее 400 
мкм. Основные эффекты кросслинкинга роговично‑
го коллагена следующие: увеличение модуля Юнга (по‑
казателя упругости) в  среднем на  328,9 %, повышение 
устойчивости к температуре на 5ºС, увеличение диаме‑
тра коллагенового волокна в передних отделах стромы 
на 12,2 %, в задних — на 4,6 % [27, 28, 35].

Важна оценка клинического значения биомеха‑
нических свойств роговицы при  проведении UV‑
кросслинкинга. Упругие свойства роговицы характе‑
ризуются тремя показателями: роговичным гистере‑
зисом (отражает вязко‑эластические свойства рогови‑
цы), фактором резистентности (характеризует сопро‑
тивляемость роговицы внешнему воздействию) и  ко‑
эффициентом упругости (определяет механическое со‑
противление роговицы). В настоящее время не сущест‑
вует надежного общепринятого метода прижизненно‑
го исследования биологических свойств роговицы. Ис‑
следования биомеханических свойств in vivo основа‑

ны на  оценке изменения ее формы в  ответ на  механи‑
ческие воздействия (с помощью аппланации роговицы 
струей воздуха или  метода эластотонометрии). Одна‑
ко при этих исследованиях нельзя исключить влияние 
внутриглазного давления на  показатели биомеханики 
роговицы [19, 40]. Изучение прочностных свойств ро‑
говицы, в  основном, носит экспериментальный харак‑
тер, а  результаты различных исследований трудно со‑
поставимы. Возможно применение метода двунаправ‑
ленной аппланации роговицы для  оценки ее биомеха‑
нических свойств с помощью специального анализато‑
ра (Ocular Response Analyzer, ORA). Однако и  этот ме‑
тод не  всегда точно отражает степень упругости рого‑
вицы. Отсутствие единой терминологии и  классифи‑
кации биомеханических характеристик роговицы (ри‑
гидности, упругости, эластичности, вязкости, жестко‑
сти) затрудняет интерпретацию полученных данных 
практическими офтальмологами. Необходимы даль‑
нейшие исследования в этом направлении.

Данные, полученные рядом ученых, продемон‑
стрировали антимикробную эффективность крос‑
слинкинга в  лечении буллезной кератопатии легкой 
степени тяжести. При средней и тяжелой степени крос‑
слинкинг обеспечивает купирование болевого синдро‑
ма, снижение отека роговицы и  увеличение остроты 
зрения непосредственно после процедуры [36, 41, 42]. 
В  то  же время описано обострение герпетического ке‑
ратита после процедуры [43]. Среди осложнений неко‑
торые авторы отмечают инфицирование, эффект halo, 
повреждение задних структур глаза [38].

По  мнению М. М.  Бикбова (2012), невысокий реф‑
ракционный эффект роговичного кросслинкинга мо‑
жет быть усилен его сочетанием с  имплантацией ин‑
трастромальных сегментов или колец [44, 45, 46].

Таким образом, приведенный краткий обзор лите‑
ратуры позволяет рассматривать кросслинкинг рого‑
вичного коллагена как  перспективный малоинвазив‑
ный метод лечения начальных стадий кератэктазий.
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