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Цель — проанализировать клинические результаты трансэпителиального кросслинкинга роговичного коллагена по сравнению со стандарт-
ным методом при лечении пациентов с кератоконусом. Пациенты и методы. С 2011 по 2013 гг. под наблюдением находились 94 пациента (119 глаз) 
с кератоконусом I‑III степени (по классификации Amsler), из них 43 пациентам (56 глаз) из первой группы, в том числе, 11 пациентам (11 глаз) с ис-
ходно тонкой роговицей (380‑430 мкм), проведен трансэпителиальный кросслинкинг роговичного коллагена (КРК), 51 пациенту (63 глаза) из второй 
группы — стандартный КРК. Насыщение роговицы фотосенсибилизатором при трансэпителиальном КРК выполняли посредством электрофореза 
с использованием аппарата «Поток‑1» при силе тока 1 мА в течение 10 минут. Кросслинкинг роговичного коллагена проводили с помощью аппара-
та «УФалинк» с использованием фотосенсибилизатора «Декстралинк». Результаты. После проведения обоих методов кросслинкинга роговичного 
коллагена биомикроскопически определялся псевдохейз стромы роговицы: в первой группе в 38 % случаев (30 глаз), который исчезал ко второй‑чет-
вертой неделе после КРК, во второй группе — в 100 % случаев (63 глаза), нивелировавшийся в среднем через 3‑4 месяца после лечения. По данным 
оптической когерентной томографии через две недели после трансэпителиального КРК определяли наличие демаркационной линии в 27 глазах 
(48,2 %), через 1 месяц — в 15 (26,7 %), в дальнейшем демаркационная линия не определялась. После стандартного КРК демаркационная линия при-
сутствовала в течение первых двух недель у всех пациентов (100 %), а сохранялась до 12 месяцев в 2 глазах (3,5 %). Показатель преломляющей силы 
роговицы через 2 года после трансэпителиального КРК снизился на 1,5 D (р>0,05) по сравнению с исходными значениями; после стандартного КРК — 
на 1,8 D (р>0,05). Некорригированная острота зрения после трансэпителиального КРК через 2 года повысилась с 0,31±0,01 до 0,45±0,05 (р<0,05), после 
стандартного КРК — с 0,27±0,03 до 0,3±0,05 (р≥0,05). Корригированная острота зрения (КОЗ) в обеих группах имела тенденцию к повышению на про-
тяжении двухлетнего наблюдения. Получение сопоставимых результатов применения трансэпителиального и стандартного методов кросслинкинга 
роговичного коллагена у пациентов с кератоконусом свидетельствует о предупреждении прогрессирования данного заболевания в 73,2 % и 77,7 % 
случаев, соответственно, что подтверждает возможность их равноценного использования в клинической практике. Заключение. Трансэпителиаль-
ный кросслинкинг роговичного коллагена с насыщением роговицы фотосенсибилизатором методом электрофореза не требует деэпителизации ро-
говицы, хорошо переносится пациентами, не вызывает болевого синдрома. Данная методика КРК практически не уступает стандартному методу 
кросслинкинга роговичного коллагена, что способствует улучшению оптометрических показателей и стабилизирует течение заболевания.
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Исследователи и  клиницисты на  протяжении по‑
следних лет сходятся во  мнении, что  методика крос‑
слинкинга роговичного коллагена (КРК), предложен‑
ная в 2003 г. G. Wollensak эффективна при лечении ке‑
ратоконуса и  кератэктазий. Основная цель КРК состо‑
ит в усилении прочности и упругости измененной ро‑
говицы и  предотвращении прогрессирования заболе‑
вания [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Дискуссии в  отношении КРК идут в  нескольких 
направлениях: проведение процедуры с  сохранением 
эпителия или без него при наличии тонкой роговицы, 
выбор фотосенсибилизаторов и  методов насыщения 
ими роговицы, комбинация с другими рефракционны‑
ми операциями [3, 7, 8, 9, 10].

Изначально предложен и  чаще выполняют КРК 
по  стандартной методике, то  есть с  удалением эпите‑
лия. Однако недостатками этого метода являются вы‑
раженный послеоперационный роговичный синдром, 
светобоязнь, боли, продолжительный во времени стро‑
мальный хейз, вероятность возникновения инфекци‑
онных осложнений, невозможность ношения контакт‑
ных линз в  первые месяцы после процедуры. Данная 
методика не показана при слишком крутой или тонкой 
роговице [1, 2, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Для безопасности и повышения комфорта пациен‑
тов предложены вариации метода КРК, позволяющие 
избежать удаления эпителия и  появления признаков 
роговичного синдрома [3, 5].

Нами предложен неинвазивный трансэпителиаль‑
ный метод КРК (патент RU 2510258, 27.03.2014), при ко‑
тором насыщение стромы роговицы фотосенсибили‑
затором осуществляется посредством электрофоре‑
за. Метод хорошо зарекомендовал себя в  эксперимен‑
те [20], тем не менее, оценка его эффективности и без‑
опасности требует дальнейшего изучения и  дополни‑
тельного наблюдения в клинике, протяженного во вре‑
мени.

Цель исследования  — проанализировать клиниче‑
ские результаты трансэпителиального кросслинкинга 
роговичного коллагена по сравнению со стандартным 
лечением пациентов с кератоконусом.

ПАЦИЕНТЫ	И	МЕТОДЫ
С 2011 по 2013 гг. под нашим наблюдением находи‑

лись 94 пациента (119 глаз) с кератоконусом I‑III степе‑
ни (по классификации Amsler), которые были разделе‑
ны на  две группы. Первую группу составили 43  паци‑
ента (56 глаз), в том числе, 11 пациентов (11 глаз) с ис‑
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sUMMARY

Purpose: To evaluate the clinical results of transepithelial corneal collagen crosslinking (CXL) compared with the 
standard CXL in patients with keratoconus. Patients and methods. There were 94 patients (119 eyes) with I‑III stage kera-
toconus (according to the Amsler classification) under observation since 2011 to 2013. The first group included 43 pa-
tients (56 eyes) among them 11 patients (11 eyes) with an initially thin cornea (380‑430 microns) underwent transepithe-
lial CXL. 51 patients (63 eyes) in the second group — the standard CXL. Saturation of the cornea with a photosensitizer 
during transepithelial CXL was performed via electrophoresis using the «Potok‑1» device, in the amperage of 1 mA for 
10 minutes. CXL was performed with the use of «UFalink» device and «Dextralink» photosensitizer. Results. Pseudo haze 
of corneal stroma was diagnosed on biomicroscopy after both methods of CXL. In the 1st group in 38 % of cases (30 eyes) 
it disappeared in 2‑4 weeks after the CXL, in the 2nd group in 100 % of cases (63 eyes) it resolved in 3‑4 months, on aver-
age, after the treatment. According to optical coherence tomography (OCT) in two weeks after transepithelial CXL there 
was a demarcation line in 27 eyes (48.2 %) after 1 month — in 15 (26.7 %), at a later stage — has not been determined. 
After a standard CXL demarcation line was determined during the first two weeks in all patients (100 %) and persisted 
until 12 months in 2 eyes (3.5 %). Indicator of cornea’s refractive power in 2 years after transepithelial CXL decreased 
by 1.5 D (p> 0.05) compared to baseline values   after standard CXL decreased by 1.8 D (p>0.05). Uncorrected visual acu-
ity after transepithelial CXL increased from 0,31±0,01 to 0,45± 0,05 (p<0.05) in 2 years, after the standard CXL — from 
0,27±0,03 to 0.3±0,05 (r≥0,05). Corrected visual acuity (CVA) in both groups tended to increase over the two‑year follow‑
up. The obtained comparable results showed that the use of transepithelial and standard methods of CXL in patients 
with keratoconus prevents disease progression in 73.2 % and 77.7 % respectively what confirms the possibility of its equal 
usage in clinical practice. Conclusion. Transepithelial CXL with photosensitizer saturation by electrophoresis does not 
require de‑epithelization, it’s well‑tolerated and does not cause pain. This technique is equa the standard CXL procedure. 
It improves optometric data and stabilizes the disease process.

Keywords: transepithelial corneal collagen crosslinking, electrophoresis, «Dextralink», «UFalink» photosensitizer
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ходной тонкой роговицей после эксимерлазерной кор‑
рекции зрения (380‑430 мкм), получивших лечение 
по методу трансэпителиального КРК, вторую группу — 
51 пациент (63  глаза) — по стандартному методу лече‑
ния с помощью кросслинкинга роговичного коллагена.

В  основном были пациенты молодого, трудоспо‑
собного возраста от 19 до 53 лет, в том числе, мужчин — 
68 (72,3 %), женщин  — 26 (27,6 %). Все больные имели 
признаки прогрессирования кератоконуса. В  предопе‑
рационный период пациентов информировали о  том, 
что  главная задача КРК состоит в  предупреждении 
прогрессирования кератоконуса. Срок наблюдения со‑
ставил 2 года.

Кросслинкинг роговичного коллагена проводи‑
ли с  использованием аппарата «УФалинк» (регистра‑
ционное удостоверение Федеральной службы по  над‑
зору в  сфере здравоохранения и  социального раз‑
вития № ФСР 2009 / 05489  от  11.08.2009) при  плот‑
ности мощности излучения 3  мВт / см2, длине вол‑
ны 370  нм с  применением фотосенсибилизатора «Дек‑
стралинк» (регистрационное удостоверение № ФСР 
2010 / 09071 от 14.10.2010).

Насыщение роговицы фотосенсибилизатором вы‑
полняли посредством электрофореза с помощью аппа‑
рата «Поток‑1» при силе тока 1 мА в течение 10 минут. 
Эффективность насыщения фотосенсибилизатором 
стромы роговицы контролировали биомикроскопиче‑
ски с использованием синего кобальтового светофиль‑
тра (рис. 1А) и в белом свете (рис. 1Б).

Были проведены общепринятые клинико‑офталь‑

мологические и дополнительные методы исследования: 
кератотопография (OPD‑Scan, «NIDEK», Япония), оп‑
тическая когерентная томография переднего отрезка 
глаза с использованием «Vizante ОСТ» (Carl Zeiss Med‑
itec  Inc., Германия), пахиметрия. Наблюдение пациен‑
тов осуществляли в  динамике исследования: до  лече‑
ния и через 1 неделю, 3, 6, 12, 24 месяцев после проце‑
дуры.

Статистическую обработку результатов исследова‑
ний проводили с  помощью компьютерных программ 
«Statistica 6.1» по  стандартным методам параметриче‑
ской и непараметрической статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ	И	ОБСУЖДЕНИЕ.
Во  время проведения кросслинкинга роговичного 

коллагена в обеих группах не выявлено интраопераци‑
онных, а также ранних и поздних послеоперационных 
осложнений.

В  первой группе исследуемых во  время проведе‑
ния электрофореза роговицы и  последующего транс‑
эпителиального КРК больные жалоб не  предъявляли. 
При биомикроскопии роговица оставалась прозрачной 
(рис.  2А). На  3‑4  день в  38 % случаев (30  глаз) выявля‑
ли нежный псевдохейз стромы роговицы, который ис‑
чезал ко второй‑четвертой неделе после КРК.

У  всех пациентов второй группы после стандарт‑
ного КРК имел место выраженный роговичный син‑
дром в  течение 2‑4  суток до  момента полной эпите‑
лизации. При  биомикроскопии в  100 % случаев с  пер‑
вых суток выявляли зону деэпителизации, отек рого‑
вицы (рис. 2Б), со второй недели — стромальный хейз, 
что  потребовало местного применения репаративных 
и  противовоспалительных препаратов. Возникнове‑
ние бликов и  засветов в  сумеречное время, снижение 
остроты зрения приводили к  ограничению трудовой 
деятельности. В 36 глазах (57,1 %) псевдохейз сохранял‑
ся до 6 месяцев, в 2 глазах (3,1 %) — до 1 года.

При  проведении ОСТ с  высоким разрешением 

Рис. 1. Биомикроскопия роговицы пациента К. после трансэпите-
лиального насыщения роговицы посредством электрофореза: А — 
через 10 минут под синим кобальтовым светом наблюдается све-
чение рибофлавина в  строме роговицы и  влаге передней каме-
ры; Б — через 15 минут в белом свете определяется интактный, 
не нагруженный рибофлавином эпителий.
Fig. 1  Biomicroscopy of patient K.’s cornea after transepithelial 
saturation by electrophoresis: A — in 10 minutes under cobalt blue 
light riboflavin glow is observed in the corneal stroma and the 
anterior chamber; B  — after 15  minutes white light defines intact 
epithelium not saturated by riboflavin.

Рис. 2  Биомикроскопия роговицы: А  — прозрачная роговица па-
циента К. через 1  сутки после трансэпителиального кросслин-
кинга роговичного коллагена, Б — деэпителизированная рогови-
ца пациента М. на 2 сутки после стандартного кросслинкинга ро-
говицы.
Fig. 2  Biomicroscopy: A — Patient K.’s transparent cornea in 1 day 
after transepithelial CXL, B — deepithelized cornea of patient M. in 
2 days after a standard
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определяли наличие демаркационной линии, указы‑
вающей на  глубину фотохимического процесса у  па‑
циентов обеих групп. У больных первой группы через 
две недели после трансэпителиального КРК демарка‑
ционная линия визуализировалась в 27 глазах (48,2 %) 
в среднем на глубине 154±10 мкм, через 1 месяц — в 15 
(26,7 %) на  уровне 106±14 мкм, в  дальнейшем демарка‑
ционная линия не определялась.

Во  второй группе демаркационная линия опре‑
делялась в  течение второй недели после стандартного 
КРК у всех пациентов (100 %) и сохранялась до 6 меся‑
цев  — в  22  глазах (34,9 %), до  12  месяцев  — в  2  глазах 
(3,5 %), в течение всего периода демаркационная линия 
проходила в среднем на глубине 275±10 мкм.

При  динамическом наблюдении пациентов обе‑
их групп после кросслинкинга роговичного коллагена 
выявлена тенденция к  снижению показателя прелом‑
ляющей силы роговицы и уплощению роговицы (табл.).

Значения преломляющей силы роговицы пациен‑
тов 1‑ой группы до  лечения находились в  интервале 
от 43 до 55,5 D, в  среднем 46,68±0,1 D, во второй груп‑

пе — от 42 до 0 D, в среднем 47,56±0,8 D. В первой груп‑
пе через 1 год после КРК данный показатель по сравне‑
нию с исходными значениями снизился на 0,8 D, через 
2 года — на 1,5 D (р>0,05). Во второй группе показатель 
преломляющей силы роговицы через 1  год уменьшил‑
ся на 1,4 D, через 2 года — на 1,8 D (р>0,05).

Через 12 месяцев после КРК регистрировали умень‑
шение толщины роговицы у  пациентов обеих групп, 
в  среднем, на  20  микрон (рис.  3). Это, по‑видимому, 
связано с  эффектом «сшивания» коллагеновых воло‑
кон и  изменением структуры роговицы. Через 2  года 
существенных изменений данного показателя выявле‑
но не было.

Через 2 года после лечения пациентов методом КРК 
в 1‑ой группе отмечено снижение значения роговично‑
го астигматизма в среднем на 0,3 D, во 2‑ой — на 0,4 D.

У  пациентов первой группы после трансэпите‑
лиального КРК некорригированная острота зрения 
(НКОЗ) до лечения составила в среднем 0,31±0,01, через 
1  неделю повысилась до  0,39±0,03  в  49  глазах (87,5 %), 
на  протяжении 6  месяцев оставалась стабильной. Че‑
рез 1 год при осмотре 38 пациентов (51 глаз) НКОЗ по‑
высилась до 0,4±0,05. Через 2  года осмотрено 22 паци‑
ента (41  глаз), НКОЗ которых была статистически зна‑
чимо выше (р<0,05) дооперационного уровня и  соста‑
вила 0,45±0,05, что  указывало на  положительный эф‑
фект лечения с  помощью трансэпителиального крос‑
слинкинга роговичного коллагена в 73,2 % случаев.

Во  второй группе после стандартного кросслин‑
кинга роговичного коллагена НКОЗ до  лечения со‑
ставила в  среднем 0,27±0,03, через 1  неделю повы‑
силась до  0,29±0,03  в  18  глазах (28,5 %), снизилась 
до  0,24±0,02  — в  15  глазах (23,9 %), не  изменилась − 
в  30  глазах (47,6 %). Через год при  осмотре 56  глаз от‑

мечали стабильную остроту зре‑
ния  — в  среднем 0,3±0,05. При  ди‑
намическом наблюдении 28  паци‑
ентов (49  глаз) через 2  года НКОЗ 
оставалась на  прежнем уровне, 
что  выявило эффективность лече‑
ния в 77,7 % случаев.

Корригированная остро‑
та зрения (КОЗ) в  обеих группах 
имела тенденцию к  повышению 
на  протяжении двух лет наблюде‑
ния: в  первой группе  — в  среднем 
с  0,55±0,02  до  0,65±0,03, во  второй 
группе  — с  0,54±0,01  до  0,60±0,02. 
При  проведении трансэпителиаль‑
ного КРК у пациентов быстрее вос‑
станавливалось зрение, появлялась 
возможность ношения контактных 
линз в  ранние сроки после проце‑
дуры и возобновления трудовой де‑
ятельности.

Таблица. Динамика изменения преломляющей силы роговицы у пациентов обеих групп, D 
Table. Dynamics of refractive changes of the cornea in patients of both groups D

Период наблюдения
The observation period

Показатель преломляющей силы
The refractive index

Первая группа 
The first group

Вторая группа
The second group

до лечения
before treatment

n = 56 46,68±0,41 n = 63 47,5±0,38

1 неделя
1 Week

n = 56 46,69±0,40 n = 63 47,50,41

3 месяца
3 months

n = 56 46,87±0,42 n = 63 47,7±0,43

6 месяцев
6 months

n = 56 46,63±0,41 n = 63 47,2±0,46

12 месяцев
12 months

n = 51 45,88±0,43 n = 56 46,16±0,47

24 месяца
24 months

n = 41 45,13±0,45 n = 49 45,7±0,50

Примечание: n — количество глаз
Note: n — the number of eyes

Рис. 3 Динамика толщины роговицы пациентов обеих групп
Fig. 3. Changes of corneal thickness in both groups.
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Следует отметить, что у 11 пациентов (11 глаз) с ис‑
ходно тонкой роговицей после проведенной ранее экс‑
имерлазерной коррекции зрения процедура трансэпи‑
телиального КРК и  послеоперационный период про‑
текали без  осложнений, оптометрические и  функцио‑
нальные показатели изменялись аналогично таковым 
у  остальных пациентов этой группы. При  исследова‑
нии плотности эндотелиальных клеток до  и  после ле‑
чения методом трансэпителиального КРК отмечено от‑
сутствие количественных и  качественных изменений 
клеток.

Улучшение кератометрических и  функциональ‑
ных результатов лечения пациентов обеих групп сви‑
детельствовало об  изменении структуры роговичной 
ткани, её ремоделировании под  влиянием фотохими‑
ческого эффекта. Получены сопоставимые результаты 
лечения методами трансэпителиального и стандартно‑
го кросслинкинга роговичного коллагена у пациентов 
с кератоконусом в 73,2 % и 77,7 % случаев, соответствен‑
но. Данный факт свидетельствует о  предупреждении 
прогрессирования кератоконуса при  лечении пациен‑
тов обоими методами КРК и дает возможность их рав‑
ноценного использования в клинической практике.

Трансэпителиальный метод КРК с насыщением ро‑
говицы фотосенсибилизатором посредством электро‑

фореза хорошо зарекомендовал себя в  клинической 
практике. Преимуществами метода являются сохране‑
ние эпителиального слоя роговицы, отсутствие болево‑
го синдрома, отсутствие потери эндотелиальных кле‑
ток, быстрая реабилитация пациентов, возможность 
применения данного метода у  пациентов с  тонкой ро‑
говицей после эксимерлазерных операций.

ВЫВОДЫ
Трансэпителиальный кросслинкинг роговично‑

го коллагена с  насыщением роговицы фотосенсибили‑
затором методом электрофореза не  требует деэпите‑
лизации роговицы, хорошо переносится пациентами, 
не вызывает болевого синдрома.

Трансэпителиальный кросслинкинг роговично‑
го коллагена с  применением электрофореза практиче‑
ски не  уступает стандартному методу кросслинкинга, 
способствует снижению преломляющей силы рогови‑
цы в среднем на 1,5 D, повышению некорригированной 
и корригированной остроты зрения со стабилизацией 
течения заболевания.
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