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Актуальность
Последнее десятилетие ознаменовалось по�

явлением новых возможностей в лечении про�
грессирующей кератэктазии [3]. Актуальность
проблемы лечения данной патологии опреде�
ляется многими причинами: современными тен�
денциями к росту заболеваемости, широким воз�
растным диапазоном встречаемости — от 10 до
89 лет, двусторонним поражением органа зре�
ния, а также социальной значимостью в связи с
прогрессирующим характером течения, приво�
дящим пациентов к инвалидизации по зрению
в молодом и трудоспособном возрасте [1]. Наи�
более востребованным способом лечения про�
грессирующей кератэктазии, применяемым на
начальных стадиях заболевания, является крос�
слинкинг роговичного коллагена (КРК), кото�
рый был предложен в конце 90�х годов группой
авторов из Дрезденского Университета [9,10].
По настоящее время офтальмохирургами ведет�
ся поиск возможных путей усовершенствования,
оптимизации классической методики кросслин�
кинга, чтобы облегчить переносимость её паци�
ентами, повысить её эффективность [3,4,9].
С 2009 г. в клинике Волгоградского филиала
ФГБУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им.
акад. С.Н.Федорова» проводится также моди�
фицированная методика кросслинкинга рого�
вичного коллагена. Этап полной механической
деэпителизации в данной методике заменен на
дозированную эксимерлазерную деэпителиза�
цию с оставлением базального эпителиального
слоя. На данный способ получен патент РФ
на изобретение №2434616 от 27.11.2011 г. При
выполнении модифицированной методики ис�
ключается контакт деэпителизированной рого�
вицы с воздухом, что снижает выраженность
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роговичного синдрома у пациента в процессе
операции и облегчает ему субъективную пере�
носимость процедуры (решение о выдаче патен�
та на изобретение от 19.02.2012 г. по заявке
№2012114247/14).

Цель работы
Оценить эффективность и безопасность

модифицированной методики кросслинкинга
роговичного коллагена.

Материал и методы
Проанализированы результаты лечения

61 пациента, оперированных в Клинике Волгог�
радского филиала МНТК «Микрохирургия гла�
за» им. С.Н. Федорова» с 2009 по 2012 гг. по пово�
ду кератоконуса I–II степени. Исследовались
2 группы пациентов: 1�я группа включала паци�
ентов, оперированных классическим способом
кросслинкинга роговичного коллагена – 25 чело�
век (25 глаз). Средний возраст группы 27±0,8лет
(от 20 до 35 лет). Из них мужчин было 21 человек,
женщин – 4 человека. Кератоконус I ст. был выяв�
лен на 10 глазах, II ст. – на 15 глазах.

Вторая группа – пациенты, оперированные
модифицированным способом КРК – 36 чело�
век (36 глаз).Средний возраст – 26±1,1 лет
(от 13 до 55 лет). Из них мужчин было 30 чело�
век, женщин – 6 человек. Кератоконус I ст. был
выявлен на 12 глазах, II ст. – на 24 глазах. Пе�
ред и после операции пациентам проводилось
расширенное офтальмологическое обследова�
ние, включающее визометрию с определением
некорригированной и максимально корригиро�
ванной остроты зрения вдаль (НКОЗ
и МКОЗ), авторефрактометрию, топографи�
ческое обследование как передней, так и задней
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поверхности роговицы с помощью Шаймпф�
люг – анализатора «Сириус» (Германия),
многоточечную пахиметрию, оптическую ко�
герентную томографию (OКT) роговицы
(ОCТ RS�3000, Nidek, Япония), конфокаль�
ную микроскопию с подсчетом плотности эн�
дотелиальных клеток (ПЭК) (Confoscan4,
Nidek, Япония).

При проведении операции по модифициро�
ванной методике дозированная деэпителизация
осуществлялась с помощью эксимерного лазера
с опцией интраоперационой он�лайн пахимет�
рии «Швинд�Амарис» (Германия) на глубину,
составляющую не более 2/3 толщины эпители�
ального слоя по данным ОКТ роговицы. Насы�
щение роговицы 0,1% раствором рибофлавина
на 20% растворе декстрана Т500 проводилось с
использованием пластикового воронкообразно�
го векорасширителя. Достаточность насыщения
роговицы раствором рибофлавина оценивали с
помощью биомикроскопии с использованием
кобальтового светофильтра по появлению ра�
створа рибофлавина во влаге передней камеры.
Ультрафиолетовое облучение осуществлялось с
помощью прибора «UV�X»�версия 1000»
(Швейцария). До наступления реэпителизации
всем пациентам назначались силикон�гидроге�
левые мягкие контактные линзы.

Перед операцией и в сроки наблюдения 1,
3, 6, 12 мес. определяли следующие показатели:
МКОЗ, НКОЗ, выполняли офтальмометрию в
центре роговицы и на вершине кератоконуса
(К), пахиметрию, выраженность и глубину за�
легания «демаркационной линии» в центре ро�
говицы и на вершине кератоконуса, ПЭК, а так�
же оценивали гистоморфологические измене�

ния по данным конфокальной микроскопии
(табл.1). Эффективность методик оценивали по
стабилизации и улучшению функциональных
показателей, а также по появлению и степени
выраженности характерных гистоморфологи�
ческих изменений, возникающих в роговице в
результате проведения кросслинкинга рогович�
ного коллагена. Безопасность оценивалась по
частоте возникновения различных осложнений,
как в раннем, так и в отдаленном послеопера�
ционном периоде.

Результаты и обсуждение
Длительность этапа насыщения роговицы

раствором рибофлавина при выполнении стан�
дартной методики составила 30,2±0,5 минут;
при выполнении модифицированной методи�
ки — 15,1±0,5 минут. Уменьшение времени на�
сыщения роговицы раствором рибофлавина
было обусловлено давлением жидкости в ворон�
ке на фоне частичной деэпителизации рогови�
цы. Субъективная переносимость данного эта�
па была выше при выполнении модифициро�
ванной методики. Необходимость дополнитель�
ных инстилляций раствора анестетика при мо�
дифицированной методике была в 3,7 раза ниже,
чем при выполнении стандартной технологии.

Так, в 1�й группе кратность дополнитель�
ных инстилляций раствора составила 4,5±0,1
раз, а во 2�й группе только 1,2±0,1 раз (t=23,5;
p<0,001). Это было обусловлено исключением
контакта деэпителизированной роговицы с воз�
духом при использовании воронкообразного
векорасширителя при модифицированной ме�
тодике, что в итоге снижает выраженность ро�
говичного синдрома у пациента.

Различия между средними значениями, отмеченные значками * и ** статистически достоверны (р<0,05).
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Таблица 1. Средние значения показателей НКОЗ, МКОЗ, пахиметрии и конфокальной микроскопии роговицы
у пациентов 1 группы при динамическом наблюдении
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Длительность полной реэпителизации ро�
говицы в первой группе составила 84,1±1,2 часа,
а во второй – 48,2±1,0 часов. Различие между
средними значениями длительности полной
реэпитализации роговицы статистически дос�
товерно (t=23,1; p<0,001). Полученные резуль�
таты указывают, что модифицированная мето�
дика является менее травматичной.

Различия между средними значениями
НКОЗ в 1�й группе были статистически досто�
верны на сроке наблюдения 6 мес. (t= 2,2; р<0,05)
и 1 год (t=2,98; р<0,01). Во 2�й группе различия
между средними значениями НКОЗ были стати�
стически достоверны также на 6 мес. (t= 2,85;
р<0,05) и 1 год (t= 6,3; р<0,001) (табл.1 и 2). Раз�
личия между средними значениями МКОЗ как в
1�й, так и во 2�й группе были статистически дос�
товерными на сроке наблюдения 6 мес. в 1�й груп�
пе (t= 2,0, р<0,05) и во 2�й группе (t= 2,4, р<0,05),
а также через 12 мес. в 1�й группе (t = 2,2, р<0,05)
и во 2�й группе (t = 13,3, р<0,001).

На срок наблюдения 1 мес. после операции
в обеих группах несколько увеличилось значе�
ние К относительно исходного как в центре ро�
говицы, так и на вершине кератоконуса. В даль�
нейшем значение К в этих точках постепенно
уменьшилось. На сроке наблюдения 1 год после
операции это снижение составило в 1�й группе в
центральной оптической зоне 8,8%, на вершине
кератоконуса – 4,4%, во 2�й группе – 5,7% в цен�
тральной оптической зоне и 4,7% на вершине ке�
ратоконуса. Различие по данному признаку ста�
тистически достоверно на сроке наблюдения
1 год в 1�й группе (t = 2,3; р<0,05), а также во 2�й
группе (t = 2,3; p<0,05). Повышение НКОЗ в обе�
их группах обусловлено уменьшением значения
офтальмометрии в оптической зоне (табл. 1 и 2).

Также нами было отмечено значительное
уменьшение пахиметрических показателей на
сроках наблюдения от 1 до 6 мес. после операции
в обеих группах (более выраженное в 1�й груп�
пе). После 6 мес. наблюдения наметилась тен�
денция к стабилизации пахиметрических пока�
зателей, и при обследовании на 1 год после опе�
рации определилась положительная динамика.
Различие по данному признаку оказалось ста�
тистически достоверным на всех сроках наблю�
дения в исследуемых группах: в 1�й группе на
сроке 1 и 3 мес. (t = 2,0; р<0,05), на сроке 6 меся�
цев (t = 2,5; р<0,05) и на сроке 12 мес. (t = 2,25;
р<0,05). Во 2�й группе различие также было до�
стоверным на сроке 1 и 3мес. (t = 2,9; р<0,05), на
сроке 6 и 12 мес. (t = 2,0; р<0,05). В первой группе
при проведении операции КРК после механичес�
кой деэпителизации остаточная толщина рого�
вицы в основном соответствовала необходимой
для безопасного проведения этапа ультрафио�
летового облучения 400 мкм. В случаях обнару�
жения толщины менее 400 микрон проводилась
дополнительная гидратация роговицы путем
орошения раствором BSS до достижения необ�
ходимого значения толщины роговицы.

Уменьшение толщины роговицы на указан�
ных сроках наблюдения также связано с уплот�
нением и компактизацией стромы роговицы
(табл. 1 и 2).

Исходная ПЭК во всех случаях в 1�й груп�
пе была более 2500 кл/мм2, во 2�й — более 2600
кл/мм2.. После лечения не было отмечено ни од�
ного случая изменения данного показателя.

При наблюдении до 1 мес. во всех случаях в
обеих группах определялись явления стромаль�
ного отека роговицы, который полностью раз�
решался на фоне инстилляций кортикостерои�

Различия между средними значениями, отмеченные значками * и ** статистически достоверны (р< 0,05).
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Таблица 2. Средние значения показателей НКОЗ, МКОЗ, пахиметрии и конфокальной микроскопии роговицы
у пациентов 2 группы при динамическом наблюдении, М±m
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да. При проведении конфокальной микроско�
пии во всех случаях отмечалось снижение про�
зрачности экстрацеллюлярного матрикса стро�
мы роговицы, уменьшение количества стро�
мальных нервных волокон в зоне воздействия
ультрафиолетового облучения, а также явления
эпителиопатии, которая более выражена была
в 1�й группе и характеризовалась: полиморфиз�
мом клеток базального эпителия, явлениями
псевдокератинизации крыловидных клеток.

Уже на сроке наблюдения 1 месяц у всех на�
блюдаемых пациентов при офтальмобиомикрос�
копии, а также при проведении ОКТ роговицы
наблюдалось появление нежного линейного по�
мутнения в средних и задних слоях стромы – так
называемой «демаркационной линии» или «зад�
него стромального хейза» [7], [9], [10]. На дан�
ном сроке глубина залегания «демаркационной
линии» у пациентов 1�й группы составила в сред�
нем 225±3,0 мкм, у пациентов 2�й группы –
256±3,5 мкм (табл. 3). Различие между данными
значениями статистически достоверно (t = 6,7;
р<0,001). Это говорит о том, что во 2 группе на�
сыщение раствором рибофлавина проходило
глубже и более эффективно, а следовательно КРК
захватывал более глубокие слои роговицы.

При проведении конфокальной микроско�
пии отмечалось постепенное восстановление
прозрачности экстрацеллюлярного матрикса.
На уровне локализации заднего стромального
хейза определялись гиперрефлектирующие
структуры веретенообразной и звездчатой фор�
мы, что расценивалось нами как скопления кол�
лагена, производимого активированными кера�
тоцитами. Сохранялись явления эпителиопа�
тии как базального, так и поверхностного слоя,
более выраженные в 1�й группе.

На сроках наблюдения 3 и 6 и 12 мес. при
проведении ОКТ роговицы было отмечено, что
глубина залегания «демаркационной линии»
постепенно уменьшалась, т. е. «стромальный
хейз» постепенно перемещался к передним сло�
ям. Так, на сроке наблюдения 3 мес. глубина его
составила в 1 и 2�й группе – 220±2,0 и 239±3,0
мкм, на 6 мес. – 219±1,0 и 231±1,0 мкм, на 12 мес.
215±1,0 и 217±1,0 мкм соответственно (табл. 3).

Полученные нами результаты согласуются с
данными литературы.

На сроке наблюдения 3 мес. явления эпите�
лиопатии по данным конфокальной микроско�
пии полностью нивелировались, отмечались
признаки реиннервации. Выявленные при кон�
фокальной микроскопии полиморфные колла�
геновые скопления в позднем послеоперацион�
ном периоде (6–12 мес.) визуализировались на
границе средней и передней стромы, количество
активных кератоцитов значительно меньше, ре�
иннервация оптической зоны завершилась к сро�
ку наблюдения 6 мес.

При проведении как стандартной, так и
модифицированной методики нами были полу�
чены следующие осложнения: неинфекционный
кератит, а также реактивный иридоциклит – по
1 случаю в каждой группе, 1 случай длительной
реэпителизации, а также появление грубых
фибропластических изменений, потребовавших
продолжительного лечения, которые были от�
мечены в 1�й группе после проведения стандар�
тной методики кросслинкинга. Повреждения
клеток эндотелия и уменьшения их плотности,
помутнений хрусталика, макулярного отёка
нами отмечено не было.

Заключение
Таким образом, наблюдая одинаковую кли�

ническую эффективность и безопасность обеих
методик, но, имея более выраженную положи�
тельную динамику по МКОЗ во второй группе
наблюдения, а также более мягкое для пациен�
тов течение раннего послеоперационного пери�
ода, можно говорить о предпочтении модифи�
цированной методики для лечения прогресси�
рующего кератоконуса.

1.10.2014

Таблица 3. Средние значения глубины расположения
демаркационной линии, М±m

Различия между средними значениями, отмеченные знач�
ками * и ** статистически достоверны (р< 0,05).
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