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В настоящее время ультрафиолетовый (УФ) кросслинкинг роговичного коллагена — одна из самых эффективных и вос-
требованных технологий лечения эктатических заболеваний роговицы. Достаточно простая и малоинвазивная техника опера-
ции делает ее предпочтительной в сравнении с другими способами хирургической реабилитации пациентов с дегенеративными 
поражениями роговой оболочки. В подавляющем большинстве случаев УФ-кросслинкинг обеспечивает удовлетворительные 
клинические и функциональные результаты, оставаясь наиболее безопасной технологией лечения дегенераций роговицы. Однако 
данные экспериментальных исследований и клинических наблюдений указывают на потенциально существующую возможность 
развития кросслинкинг-индуцированных повреждений структур лимбальной ниши с признаками цитотоксичности, активации 
апоптоза, снижения клеточной пролиферации и вероятностью развития отсроченных клеточных мутаций. В связи с этим при 
выполнении УФ-кросслинкинга следует обеспечить защиту зоны лимба от нежелательного воздействия УФ-излучения, в част-
ности за счет формирования требуемого диаметра светового пятна (8–9 мм), использования фильтров или защитных колец, 
исключающих попадание ультрафиолета на периферию роговицы. Сохраняется необходимость долгосрочных экспериментальных 
и клинических исследований влияния УФ-А-излучения на чувствительные лимбальные структуры, с тем чтобы при необходимости 
скорректировать протоколы УФ-кросслинкинга роговицы и минимизировать риск возможных осложнений.
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Today, corneal ultraviolet (UV) collagen cross-linking (CXL) appears to be the most effective and preferable technology for treating 
keratectasia. CXL is a simple, minimally invasive procedure, therefore, it has become the most reliable treatment for corneal degeneration, 
compared to other surgical modalities. In the vast majority of cases, CXL provides good clinical and functional outcomes and remains the 
safest technique for the treatment of corneal degenerations. The data from experimental studies and clinical observations indicate the potential 
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Ультрафиолетовый (УФ) кросслинкинг роговицы 
(КЛР) в настоящее время является самым распространенным 
методом лечения кератоконуса и различных видов кератэк-
тазий. В последнее десятилетие метод стали комбинировать 
с рядом рефракционных операций (фоторефракционная ке-
ратэктомия, LASIK, имплантация интрастромальных колец 
и сегментов), активно применять для лечения язв роговицы, 
инфекционных кератитов, кератопатий [1–3].

В основу технологии УФ КЛР положен метод фото-
активации рибофлавина УФ-излучением длиной волны 
370 нм. Флюенс УФ-А-воздействия на роговицу составляет 
5,4 Дж/см2, а рибофлавин в этом случае играет одновре-
менно роль фотосенсибилизатора и фотопротектора [4]. 
Известно, что одним из основных критериев безопасности 
УФ КЛР является минимальная пороговая толщина рого-
вицы, равная 400 мкм. Такие параметры роговой оболочки 
обеспечивают рассеивание ультрафиолета в задних слоях 
стромы до безвредных для эндотелия величин — менее 
0,35 мВт/см2 [5]. Дополнительная безопасность для интра-
окулярных структур при УФ КЛР может быть достигнута, 
в частности, за счет применения трансэпителиального 
клинического протокола (Epi-On), модуляции параметров 
УФ-воздействия (мощность — время), изменения состава 
или режима инстилляции фотосенсибилизатора [6–9]. 
В целом более чем за 20-летний период клинического 
применения УФ КЛР его надежность была многократно 
подтверждена. Однако при этом в функциональном и 
физиологическом состоянии роговицы отмечаются тран-
зиторные послеоперационные клинические (отек стромы, 
роговичный синдром, псевдохейз) и морфологические 
(апоптоз кератоцитов и снижение их плотности, набухание, 
разволокнение коллагена стромы, утрата субэпителиаль-
ных нервных волокон) нарушения [9, 10]. В ряде случаев 
могут иметь место более серьезные осложнения, такие как 
акантамебный кератит, реактивация герпеса, стерильные 
инфильтраты, декомпенсация эндотелия, индуцирование 
неоплазии [11–15]. Одним из факторов, способствующих 
развитию серьезных расстройств после УФ КЛР у пациен-
тов с дегенерациями роговицы, может служить недостаточ-
ность стволовых клеток кератоцитов и лимба [16]. Однако у 
исследователей не всегда есть полная ясность в понимании 
причин появления тех или иных КЛР-опосредованных 
нарушений [17]. 

Обычно профилактика осложнений в процессе разра-
ботки и последующего применения методик УФ КЛР нацеле-
на главным образом на сохранность эндотелиоцитов, весьма 
уязвимых, в частности, к цитотоксическому воздействию 
УФ-А-облучения. Влияние УФ КЛР на зону лимба роговой 

оболочки и ее потенциальная триггерная роль в развитии 
осложнений изучены недостаточно.

Известна важная роль лимбальной зоны в поддержа-
нии гомеостаза и функционального состояния роговицы 
и глаза в целом. Структура лимба включает лимбальные 
эпителиальные стволовые клетки, является ростковой зоной 
для эпителия роговицы, снабжена сетью сосудов, которые в 
известной степени принимают участие в питании роговой 
оболочки [18–20]. Существует целая группа глазных забо-
леваний, причиной которых является повреждение ростко-
вых или стволовых клеток лимба. В результате наблюдается 
нарушение репаративной регенерации клеток и тканей 
роговицы, что ведет, в частности, к деформации эпителия, 
врастанию эпителия конъюнктивы, васкуляризации и хро-
ническому воспалению поверхности роговицы [21, 22]. По 
мнению ряда исследователей, есть все основания полагать, 
что УФ-А-излучение способно вызывать большее количество 
отсроченных мутаций в клетках лимба, даже по сравнению с 
УФ-В и рентгеновским излучением [23, 24].

В современной литературе имеются публикации, указы-
вающие на риск ятрогенного УФ КЛР-индуцированного по-
вреждения лимба [25]. Культивированные ex vivo лимбальные 
эпителиальные клетки (ЛЭК) подвергались воздействию УФ-
излучения в дозе, аналогичной УФ КЛР, как с рибофлави-
ном, так и без него. Иммуногистохимическое окрашивание 
выявило супрессию антиапоптозного гена Bcl-2, в то время 
как проапоптозный ген Bax был активирован, наблюдалось 
значительное повышение уровня каспазы-3 и каспазы-9 по 
сравнению с необработанными ЛЭК. В присутствии рибоф-
лавина нарушения, вызванные воздействием УФ-излучения, 
также имели место, но были незначительными [26]. 

Снижение жизнеспособности рибофлавин-УФ-
обработанных лимбальных стволовых клеток крыс, 
культивируемых ex vivo, продемонстрировали работы 
M. Zamani и соавт. Присутствие рибофлавина в культуре 
клеток су щественно снижало цитотоксичность УФ-А-
воздействия [27]. В другом экспериментальном исследо-
вании, воспроизводившем УФ-обработку культивируемых 
эпителиальных клеток роговицы ex vivo по стандартному 
протоколу КЛР, выявлены маркеры окислительного по-
вреждения ядерной ДНК [28].

По данным G. Wollensak и соавт. [29], в лимбальном эпи-
телии облученной роговицы кроликов через 24 ч после КРЛ с 
рибофлавином не обнаружено признаков апоптоза. Частота и 
характер распределения маркера пролиферации Ki-67 были 
идентичным во всех глазах, включая интактный контроль.

В области лимба не выявлено существенных гистоло-
гических различий по сравнению с нормой через 1 мес после 

of developing CXL-induced damage to the limbal niche structures. This process contributes to the development of cytotoxicity, stimulates 
apoptosis, reduces cell proliferation and can result in delayed cellular mutations. It is necessary to protect corneal limbus from undesired UV 
exposure during CXL. This can be achieved by forming the required diameter of the UV spot (8–9 mm), and by using filters or protective rings 
that prevent UV rays from reaching the corneal periphery. There is still a need for long-term experimental and clinical studies on the effect of 
UVA radiation on sensitive limbal structures in order to adjust CXL protocols and minimize the risk of possible complications.
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стандартного (3 мВт/см2 — 30 мин) УФ КЛР у кроликов 
[30]. 

Изучение in vitro лимбальных роговично-склеральных 
биоптатов человека, полученных после трансплантации 
роговицы, обработанных по технологии УФ КЛР, вы-
явило признаки цитотоксичности с активацией апоптоза 
и снижения клеточной пролиферации (по маркеру Ki-67) 
эпителиальных клеток лимба [31]. Следует отметить, что 
авторы использовали биоптаты с признаками патологии 
роговой оболочки (кератоконус), что, несомненно, влияет 
на результаты исследования.

Представлены данные морфологических исследований 
лимба роговицы с помощью конфокальной микроскопии in 
vivo после стандартного и акселерированного (9 мВт/см2 — 
10 мин) УФ КЛР у пациентов с прогрессирующим керато-
конусом. Через 1–6 мес после операции, выполненной 
как по стандартному, так и по ускоренному протоколу, не 
выявлено значимой разницы в плотности эпителиальных 
клеток центральной роговицы и зоны лимба по сравнению 
с нормой [32].

R. Shetty и соавт. [33] оценили влияние стандартного 
и ускоренного (30 мВт/см2 — 3 мин) УФ КЛР на культи-
вируемые ex vivo ЛЭК. В группе стандартного протокола 
выживаемость клеток была значительно ниже, при этом 
наблюдалась повышенная активность каспаз -3 и -9. На ос-
новании этого авторы делают заключение, что акселериро-
ванный протокол КЛР может считаться более безопасным 
для лимбальных структур.

В литературе описан редкий клинический случай раз-
вития интраэпителиальной неоплазии конъюнктивы, на-
чальной стадии инвазивной плоскоклеточной карциномы 
после глубокой передней послойной кератопластики у па-
циента с кератоконусом, имеющим в анамнезе стандартный 
УФ КЛР [34].

Важным обстоятельством в процессе УФ-экспозиции 
при выполнении КЛР является размер светового пятна, 
сфокусированного на роговице. Безопасность лимбальной 
зоны при УФ-А-воздействии может гарантировать облуче-
ние роговой оболочки пучком гомогенного света диаметром 
не более 8 мм. Однако в процессе УФ-обработки роговицы 
при выполнении КЛР возможно незначительное смещение 
(1–3 мм) глаза пациента, что приводит к освещению ультра-
фиолетом участков лимба. При этом следует иметь в виду, 
что наибольшее количество стволовых клеток находится в 
верхней и нижней частях лимба, а диаметр роговицы чело-
века в горизонтальном меридиане несколько больше, чем в 
вертикальном. Таким образом, верхняя и нижняя зоны лимба 
с б льшей вероятностью могут подвергаться УФ-облучению 
при выполнении КЛР [35]. Определенную УФ-А-нагрузку 
лимбальная зона может получить в процессе КЛР при лече-
нии краевой дегенерации роговицы, требующем облучения 
периферии роговицы [36]. Накопленный к настоящему 
времени опыт применения УФ КЛР в лечении данного за-
болевания демонстрирует хорошие функциональные по-
казатели [37, 38].

Большое значение при выполнении УФ КЛР у лиц с 
дегенеративными заболеваниями роговицы приобретают 
способы защиты лимбальной зоны от повреждающего воз-
действия УФ-А-излучения. 

Многие современные аппараты для КЛР и источники 
УФ-излучения оснащены системой диафрагмирования и 
оптических фильтров, позволяющей изменять диаметр све-
тового пятна, обеспечивать гомогенизацию и равномерное 
распределение УФ-лучей на поверхности роговицы [39]. 
Одним из способов обеспечения сохранности лимба можно 

считать персонализированный локальный УФ КЛР, деталь-
но представленный в работе С.И. Анисимова и соавт. [40]. 
Целесообразно отметить, что безопасный локальный УФ 
КЛР с помощью специального устройства, использующий-
ся не только для лечения кератоконуса, но и пеллюцидной 
маргинальной дегенерации, а также язв роговицы, в том 
числе и в ускоренном режиме, представлен в серии других 
экспериментальных и клинических работ [40–44]. 

Для повышения безопасности лимбальной зоны при 
стандартном или трансэпителиальном КЛР предложены 
методики, предусматривающие использование контактной 
линзы с УФ-фильтром [45] и контактной линзы с окрашен-
ной периферической зоной [46]. Частичную защиту лимба от 
УФ-лучей во время процедуры КЛР обеспечивает покрытие 
лимбальной области кольцом из полиметилметакрилата 
(ПММА) [47]. Предложен способ защиты лимба с помощью 
кольца из силикона, помещенного на роговицу [48].

В сравнении со стандартным УФ КЛР разнообразные 
варианты акселерированного клинического протокола, в т. 
ч. импульсный, могут рассматриваться как перспективные 
способы протекции лимбальной зоны с удовлетворитель-
ными клиническими и функциональными результатами 
[33, 43, 49, 50].

Известно, что эпителий поглощает около 20% энер-
гии УФ-А-излучения при КЛР [51]. Поэтому трансэпи-
телиальный протокол (Epi-On), не требующий удаления 
эпителия роговицы, имеет более благоприятный профиль 
безопасности, является методом, позволяющим ограничить 
УФ-А-нагрузку на зону лимба и исключить травмирующее 
воздействие деэпителизации [52]. Стоит здесь добавить, что 
трансэпителиальный протокол (Epi-On), возможно, менее 
эффективен [53].

Интенсивность воздействия УФ-А-излучения на рого-
вицу и зону лимба возможно изменить за счет формирова-
ния стабильной прекорнеальной рибофлавиновой пленки, 
посредством применения растворов фотосенсибилизатора 
разнообразного состава и с различной частотой инстилляций. 
Известно, что вязкие растворы рибофлавина с декстраном 
или гидроксипропилметилцеллюлозой (ГПМЦ) обладают 
хорошей устойчивостью на поверхности роговицы, оказывая 
протекторное действие по отношению к ультрафиолету. При 
этом следует помнить об обезвоживающем действии декс-
трана, способного значимо снижать интраоперационную 
толщину роговицы [54].

Показано, что индуцированные УФ-А-излучением 
мутации возникают спустя продолжительное время после 
первоначального воздействия [55]. В связи с этим, очевидно, 
имеет смысл оценить целесообразность послеоперационной 
медикаментозной коррекции локального окислительного 
стресса, вызванного действием активных форм кислорода, 
образующихся в процессе УФ КЛР с рибофлавином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К настоящему времени УФ КЛР по праву заслужил 

статус наиболее уникальной, эффективной и самой вос-
требованной технологии лечения эктатических заболеваний 
роговицы. Достаточно простая и малоинвазивная техника 
операции делает ее наиболее предпочтительной по срав-
нению с другими способами хирургической реабилитации 
пациентов с дегенеративными поражениями роговой обо-
лочки. Представленные в обзоре данные эксперименталь-
ных исследований и клинических наблюдений указывают 
на потенциально существующую возможность развития 
кросслинкинг-индуцированных повреждений структур лим-
бальной ниши с появлением признаков цитотоксичности, 
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активации апоптоза, снижения клеточной пролиферации, 
вероятностью развития отсроченных клеточных мутаций. 
В подавляющем большинстве случаев УФ-кросслинкинг 
обеспечивает удовлетворительные клинические и функ-
циональные результаты, оставаясь наиболее безопасной 
технологией лечения дегенераций роговицы. Однако при 
выполнении УФ-кросслинкинга следует обеспечить защиту 
зоны лимба от нежелательного воздействия УФ-излучения, 
в частности за счет формирования требуемого диаметра 
светового пятна (8–9 мм), использования фильтров или за-
щитных колец, исключающих попадание ультрафиолета на 
периферию роговицы.

Сохраняется необходимость долгосрочных экспери-
ментальных и клинических исследований влияния УФ-
А-излучения на чувствительные лимбальные структуры, с 
тем чтобы при необходимости скорректировать протоколы 
УФ-кросслинкинга и минимизировать риск возможных 
осложнений.
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