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резЮме 

цель: оценка топографической локализации демаркационной линии в различных секторах роговицы после стандартного крос-
слинкинга роговицы. Пациенты и методы. Под наблюдением находились 12 пациентов (15 глаз) с кератоконусом 1–2-й стадии 
по классификации Amsler-Kruimerich. Всем пациентам была выполнена процедура УФ-кросслинкинга по стандартному «Дрезден-
скому» протоколу с 0,1%-ным водным раствором рибофлавина. Для оценки локализации демаркационной линии пациентам про-
водили оптическую когерентную томографию переднего отрезка глаза с помощью аппарата DRI OCT Triton (Topcon, Япония) в раз-
ных зонах роговицы. результаты. После выполнения стандартного кросслинкинга роговицы демаркационная линия выявлялась  
в большинстве случаев через 1 месяц (87%). При биомикроскопии демаркационная линия ограничивала передний и средний слои 
стромы от заднего слоя. Глубина залегания стромальной демаркационной линии по данным ОКТ в центре составляла в среднем 
305,73 ± 41,08 мкм (диапазон 282–345 мкм), назально — 215,16 ± 35,5 мкм (диапазон 160–289 мкм), темпорально —  
205,23 ± 32,81 мкм (диапазон 190–276 мкм). Отмечено достоверно значимое различие в глубине локализации демаркационной 
линии в центральной зоне роговицы (глубже) и 6-мм зоне (р < 0,001). заключение. Демаркационная линия роговицы является 
одним из показателей глубины фотохимического процесса сшивания коллагена в ткани роговицы. Оптимальные сроки выявления 
демаркационной линии после кросслинкинга роговичного коллагена составляют от 2 недель до 3 месяцев. Глубина демаркацион-
ной линии в исследуемых зонах роговицы различна, в центральной зоне она глубже относительно периферических зон.
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abstraCt

purpose: To assess the topographic location of the demarcation line in in different areas of the cornea after standard corneal cross-
linking. patients and methods. 12 patients (15 eyes) with keratoconus of stages 1–2 of Amsler-Kruimerich classification were 
observed. UV cross-linking was performed in all patients according to the standard Dresden protocol with 0.1% aqueous solution of 
riboflavin. The patients underwent optical coherence tomography of the anterior segment of the eye on “DRI OCT Triton” (“Topcon”, 
Japan) in different areas of the cornea to assess the location of the demarcation line. results. Demarcation line was revealed in 
1  month after standard corneal cross-linking in most cases (87%). Biomicroscopy showed that DL limited the anterior and middle 
laers of the stroma from the posterior one. The stromal demarcation line depth according to OCT averaged 305.73 ± 41.08 μm 
(range of 282–345 μm) at the center, nasally — 215.16 ± 35.5 μm (range of 160–289 μm) and temporally 205,23 ± 32.81 μm 
(range of 190–276 μm). A significant difference in the depth of DL localization in the central zone of the cornea and a 6 mm zone  
(p < 0.001) was noted. Conclusion. The corneal stromal (обычно) demarcation line is one of the indicators of the depth of photochemical 
process of corneal cross-linking. Optimal timing of detection of DL following corneal collagen crosslinking is 2 weeks — 3 months. The 
depth of DL in the corneal studied areas is different; it is deeper in the central zone than in the peripheral ones.
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Кросслинкинг роговицы (CXL) с  использованием 
ультрафиолетового (УФ) облучения в  присутствии ри‑
бофлавина представляет собой патогенетически ориен‑
тированный способ лечения прогрессирующего керато‑
конуса [1–3]. Выполнение кросслинкинга по стандартно‑
му «Дрезденскому» протоколу способствует улучшению 
биомеханических свойств, уменьшению преломляющей 
силы роговицы и стабилизации патологического процес‑
са [3–5]. Способ также показал высокую эффективность 
в лечении вторичных кератэктазий после кераторефрак‑
ционных операций. Несмотря на  широкое распростра‑
нение, кросслинкинг все еще находится на этапе усовер‑
шенствования протоколов с целью повышения безопас‑
ности процедуры [2, 4]. Лечебный эффект процедуры 
заключается в «сшивании» и укреплении поверхностных 
и средних слоев стромы роговицы, что повышает ее био‑
механические свойства, способствует уплощению и сни‑
жению преломляющей силы. Следует отметить и  по‑
бочный эффект процедуры в виде апоптоза кератоцитов  
[6, 7]. Эффективность способа оценивается на  основа‑
нии послеоперационных изменений топографии рого‑
вицы, морфологических изменений переднего отрезка 
глаза по  данным оптической когерентной томографии 
(ОКТ) и конфокальной микроскопии. Важным в оценке 
объема и глубины изменений в ткани роговицы в резуль‑
тате проведения CXL может служить выявление в  ней 
так называемой демаркационной линии (ДЛ), которая 

представляет собой линию раздела между слоем стро‑
мы, подвергнутым кросслинкингу, и  интактным слоем. 
По данным различных авторов, демаркационная линия, 
как правило, появляется, начиная со  2‑й недели после 
CXL и сохраняется в течение трех месяцев на различной 
глубине стромы в зависимости от применяемого прото‑
кола кросслинкинга [8, 9]. В большинстве исследований 
эффективность процедуры кросслинкинга в  основном 
оценивают по уплощению центральной зоны роговицы 
[10]. Отдельные авторы отмечают прогрессивный харак‑
тер эктатического процесса в периферической зоне рого‑
вицы [11]. Имеются единичные публикации о различиях 
в  глубине залегания ДЛ в  центральном и  перифериче‑
ских секторах роговицы (в 3 мм назальнее и темпораль‑
нее центра) [12]. При применении стандартного прото‑
кола кросслинкинга, в  отличие от  акселерированного, 
выявлено более глубокое залегание демаркационной 
линии, что может объяснить различную клиническую 
эффективность в результате применения этих протоко‑
лов [13, 14]. Цель: оценка топографической локализации 
демаркационной линии в различных секторах роговицы 
после стандартного кросслинкинга роговицы.
Пациенты и методы

Под наблюдением находились 12 пациентов (15 глаз) 
с кератоконусом 1–2‑й стадии по классификации Amsler‑
Kruimerich. У всех пациентов отмечалось прогрессирую‑
щее течение заболевания, выражающееся в увеличении 
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максимальной преломляющей силы роговицы >1,0  D 
и цилиндрического компонента рефракции >1,0 D или по‑
вышением сферического компонента рефракции >0,5 D  
в  течение 1  года. Возраст пациентов варьировал от  18 
до  46  лет (в среднем 24  ±  1,3  года), толщина роговицы 
составляла в среднем 468 ± 25 мкм, максимальная пре‑
ломляющая сила роговицы Kmax — 49,7 ± 2,6 D.

Всем пациентам была выполнена процедура УФ‑
кросслинкинга по  стандартному «Дрезденскому» про‑
токолу с  0,1%‑ным водным раствором рибофлавина 
(деэпителизация 8 мм, время насыщения 25 минут, об‑
лучение 30  минут при мощности 3  мВт/см2). В  послео‑
перационном периоде накладывали временную мягкую 
бандажную контактную линзу на трое суток, проводили 
антибактериальную терапию в течение 10 дней, а после 
полной эпителизации  — локальную терапию кортико‑
стероидами. Для оценки локализации демаркационной 
линии пациентам выполняли оптическую когерентную 
томографию (ОКТ) переднего отрезка глаза в централь‑
ной зоне, в  3–6‑мм зоне темпорально, 3–6‑мм зоне на‑
зально, в верхнем и нижнем секторах с использованием 
аппарата DRI OCT Triton (Topcon, Япония). Исследо‑
вания проводили до  кросслинкинга роговицы, через 1 
и 3 месяца.

Для статистического анализа применяли программу 
Statistica 6.0, сравнительная оценка параметров выпол‑
няли с оценкой U‑критерия по Манна—Уитни, сравни‑
тельную оценку глубины залегания демаркационной ли‑
нии — с использованием теста Фридмана.
результаты

Во всех случаях операция прошла без осложнений. 
Полная эпителизация роговицы наступила на  3–5‑й   
день после процедуры. В  послеоперационном периоде 
ни в одном случае не наблюдалось осложнений инфек‑
ционного характера или помутнений роговицы.

Через 2–3 недели биомикроскопически определялся 
легкий псевдохейз, при этом по данным ОКТ в 8 случа‑
ях (53%) слой роговицы, подвергшийся кросслинкингу, 
отграничивался от  интактного слоя еле заметной пре‑
рывистой демаркационной линией, преимущественно 
на периферии роговицы (рис. 1).

рис. 1. Неравномерная прерывистая демаркационная линия че-
рез 2 недели после кросслинкинга роговицы (указана стрелкой)

Fig. 1. Uneven intermittent DL 2 weeks after CXL (arrow indicates)

Через 1 месяц в 13 случаях (87%) была выявлена пол‑
ная демаркационная линия, располагающаяся на  раз‑
личной глубине в  центральной и  периферической зоне 
роговицы. При биомикроскопии демаркационная линия 
отграничивала передний и средний слои стромы от за‑
днего слоя. Глубина залегания стромальной демарка‑
ционной линии по  данным ОКТ в  центре составляла 
в  среднем 305,73  ±  41,08  мкм (диапазон 282–345  мкм), 
назально  — 215,16  ±  35,5  мкм (диапазон 160–289  мкм) 
и  темпорально  — 205,23  ±  32,81  мкм (диапазон 190–
276 мкм). Во всех случаях выявлено достоверно значи‑
мое различие в  глубине локализации демаркационной 
линии в центральной зоне роговицы и зоне 6 мм от цен‑
тра (р < 0,001). Это подтверждалось на обзорных опти‑
ческих когерентных томограммах роговицы, на которых 
демаркационная линия в  центральной зоне залегала 
глубже (рис. 2), а по направлению к периферии — более 
поверхностно (рис. 3).

При сравнительной оценке показателей глубины ло‑
кализации демаркационной линии между назальным, 
темпоральным, верхним и  нижним секторами нами не 
выявлено статистически значимых различий.

В отдельных случаях определялось более глубокое 
расположение демаркационной линии в  верхнем сек‑
торе — в среднем на уровне 232,11 ± 24,5 мкм. Однако 
статистических значимых различий между показателя‑
ми глубины демаркационной линии верхнего сектора 
и  остальными периферическими участками не отмеча‑
лось (р > 0,07). Не было выявлено статистически значи‑
мых различий в глубине залегания стромальной демар‑
кационной линии между верхним и  нижним сектором 
роговицы (р > 0,05).

Топографическая локализация демаркационной ли‑
нии в различные сроки представлена в таблице.

таблица. Глубина залегания стромальной роговичной демаркаци-
онной линии в различные сроки

table. Depth of the stromal corneal demarcation line occurrence at 
various period

Зоны
zone

Глубина ДЛ (мкм)
Depth of the stromal corneal demarcation line, µm

1 месяц
1 month after

3 месяца
3 months after

Центральная
Central 305,73 ± 41,08 291,14 ± 22,18

Назальная
Nasal 215,16 ± 35,5 201,15 ± 27,5

Темпоральная
Temporal 205,23 ± 32,81 190,13 ± 43,58

Верхняя
Upper 232,11 ± 24,5 202,46 ± 34,98

Нижняя
Inferior 208,43 ± 39,3 190,13 ± 47,27

Тест Фридмана
The Friedman test p = 0,001 p = 0,189
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рис. 2. Обзорная оптическая когерентная томограмма роговицы 
в горизонтальном меридиане (стрелкой указана демаркационная 
линия)

Fig. 2. A survey optical coherent tomogram of the cornea in the 
horizontal meridian (the arrow indicates DL)

рис. 3. Поверхностное расположение демаркационной линии 
в темпоральном и нижне-темпоральном секторе (стрелкой указа-
на демаркационная линия)

Fig. 3. Surface location of the DL in the temporal and lower-temporal 
sectors (the arrow indicates DL)

Через 3 месяца после кросслинкинга при биомикро‑
скопии переднего отрезка глаза псевдохейз не опреде‑
лялся. По  данным ОКТ демаркационная линия была 
выявлена в  6  случаях (40%). Глубина ее расположения 
в центре составила в среднем 291,14 ± 22,18 мкм, назаль‑
но — 201,15 ± 27,5 и темпорально — 190,13 ± 43,58 мкм. 
Сохранялось достоверно значимое различие в  глуби‑
не локализации демаркационной линии в  центральной 
зоне роговицы и  6‑мм периферической зоне (р  <  0,01). 
В периферических секторах демаркационная линия вы‑
явилась только в 5 случаях (33%). Статистически значи‑
мых различий в глубине залегания демаркационной ли‑
нии между отдельными периферическими секторами не 
отмечалось (р > 0,07), как и между показателями верхней 
и нижней зон роговицы (р > 0,05).

обсуждение

После выполнения стандартного кросслинкинга ро‑
говицы демаркационная линия, как показано в  данной 
работе, в большинстве случаев выявлялась через 1 месяц 
(87%). Время появления и  исчезновения демаркацион‑
ной линии вариабельно и  зависит, вероятно, от  выра‑
женности морфологических изменений в роговице.

По данным других авторов, демаркационная линия 
определяется не во всех случаях после процедуры крос‑
слинкинга. Так, Doors и соавт. указывают на выявление 
демаркационной линии с  помощью ОКТ через 1  месяц 
после процедуры кросслинкинга только в 75% случаев, 
причем демаркационная линия через 3 месяца не опре‑
делялась ни в  одном случае [10]. Аналогичные данные 
были получены и в работе Alex и соавт., которые конста‑
тировали наличие демаркационной линии в 79% случаев 
через 1 месяц после кросслинкинга роговицы [13].

По нашим данным сравнительная оценка относи‑
тельно залегания демаркационной линии показала, что 
в  центральных зонах она находится глубже. Различия 
в глубине залегания демаркационной линии в отдельных 
зонах роговицы после кросслинкинга были выявлены 
и  другими исследователями. В  недавних исследовани‑
ях Koller и  соавт. выявили, что демаркационная линия 
в  3‑мм парацентральной зоне роговицы располагается 
на  65% более поверхностно, чем в  центре [15]. Такую 
тенденцию отмечают Yam и  соавт., указавшие на  более 
глубокое расположение демаркационной линии в центре 
после стандартного CXL по  сравнению с  перифериче‑
скими зонами роговицы [14]. Отмечены также различия 
в  глубине залегания демаркационной линии после вы‑
полнения кросслинкинга по двум протоколам: стандарт‑
ному и  акселерированному [11]. Выполнение по  стан‑
дартному протоколу показало более высокую клини‑
ческую эффективность, что подтверждало наличие 
демаркационной линии в большинстве случаев [16, 17]. 
Bouheraoua и  соавт. при использовании стандартного 
протокола CXL фиксировали наличие демаркационной 
линии в среднем на глубине 303 мкм стромы по сравне‑
нию с  тем, что имеет место при проведении кросслин‑
кинга по акселерированному протоколу при облучении 
мощностью 30 мВт/см2 в течение 3 минут. При этом де‑
маркационная линия выявлялась в 212 мкм от поверхно‑
сти роговицы [18]. В противоположность этому, Tomita 
и соавт. указывают на отсутствие значительной разницы 
в глубине локализации демаркационной линии при при‑
менении различных протоколов кросслинкинга [19].

Постепенно, в течение 3–4 месяцев после CXL, демар‑
кационная линия истончается и  исчезает по  мере вос‑
становления популяции кератоцитов и восстановления 
ткани роговицы. Нами выявлено статистически значи‑
мое различие в частоте выявления демаркационной ли‑
нии в различные сроки после кросслинкинга. Так, демар‑
кационная линия определяется в  среднем значительно 
чаще через 1 месяц после CXL, а именно в 87%, а через 
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3  месяца  — в  40% случаев. Это следует учитывать для 
оценки выраженности фотохимического процесса в тка‑
ни роговицы при динамическом наблюдении пациентов 
с эктатическими заболеваниями.

Согласно результатам исследований, неравномерное 
залегание демаркационной линии в  отдельных секторах 
роговицы объясняется различными причинами. Одна 
из них заключается в анатомических особенностях рого‑
вицы: в центре она тоньше, чем на периферии. Это обу‑
словливает более глубокое проникновение УФ‑излучения 
в  центральной зоне роговицы, что вызывает апоптоз 
клеток в глубжележащих слоях. Другой причиной выяв‑
ленного различия в  глубине залегания демаркационной 
линии может служить отсутствие гомогенности луча УФ‑
излучателя. Согласно заявленным данным, отдаленность 
источника излучения от поверхности роговицы при про‑
ведении CXL составляет 2,5–3,0 см. На такой дистанции 
достигается оптимальная плотность энергии излучения 
в 5,4 Дж/см2. При удалении от центра на каждые 3 мм при‑
ходится потеря 15% мощности излучения, что приводит 
к меньшей эффективности процедуры на периферии ро‑
говицы. Эту гипотезу приводили в работах Koller и соавт. 
при изучении влияния мощности излучения в 3‑мм зоне 
от центра в четырех квадрантах [15].

Таким образом, наличие стромальной демаркаци‑
онной линии после CXL роговицы может расценивать‑
ся как показатель эффективности процедуры. Различ‑
ная глубина залегания демаркационной линии в  строме 
в  центре и  на периферии объясняется анатомическими 
особенностями топографии роговицы и  физическими 

характеристиками применяемого для лечения облучате‑
ля. Дальнейшие исследования должны быть направлены 
на сравнение различных протоколов CXL с учетом оцен‑
ки эффективности на основании данного критерия. Для 
повышения эффективности процедуры необходимо учи‑
тывать эти особенности в разработке новых протоколов 
и при совершенствовании технического обеспечения.
заклЮчение

Демаркационная линия роговицы является одним 
из показателей глубины фотохимического процесса сши‑
вания коллагена ткани роговицы. Оптимальные сроки 
выявления демаркационной линии после кросслинкинга 
роговичного коллагена составляют от 2 недель до 3 ме‑
сяцев. В исследуемых зонах роговицы глубина залегания 
демаркационной линии различна — в центральной зоне 
она расположена глубже, чем на периферии.

Дальнейшее совершенствование технологии крос‑
слинкинга роговицы должно быть направлено на  обе‑
спечение равномерной интенсивности облучения в цен‑
тральной и периферических зонах роговицы для дости‑
жения полноценного процесса сшивания коллагеновых 
волокон роговицы и с учетом ее анатомических особен‑
ностей.
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