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РЕЗЮМЕ

Для лечения прогрессирующего кератоконуса на ранних стадиях в насто-
ящее время активно применяют кросслинкинг роговичного коллагена. 
В основе данной методики лежит стабилизация патологического процесса 
за счёт повышения биомеханических свойств собственной роговицы. Толщи-
на роговицы менее 400 мкм в значительной мере ограничивает возможность 
проведения стандартной процедуры кросслинкинга.
В статье проанализированы литературные данные по применению раз-
личных методик роговичного кросслинкинга при толщине роговицы менее 
400 мкм, которая в значительной мере ограничивает возможности стан-
дартной п роцедуры.
Как известно, при проведении кросслинкинга на начальном этапе выполня-
ется деэпителизация роговицы, что в послеоперационном периоде приво-
дит к выраженному корнеальному синдрому. Это определило направление 
первых модификаций методики, связанных с применением частичной 
деэпителизацией или полным её отсутствием. Позднее при кросслинкинге 
«тонких» роговиц активно стали применять методики с использованием 
дополнительных покровных материалов с целью восполнения недостающей 
роговичной ткани пациента при проведении процедуры ультрафиолетового 
облучения. Среди них применение мягкой контактной линзы без ультрафио-
летового фильтра, использование роговичной лентикулы, получаемой после 
проведения операции SMILE, использование защитного лоскута донорской 
роговицы, получаемого при помощи фемтосекундного лазера из остаточной 
стромы роговичного диска после проведения трансплантации десцеме-
товой мембраны или задней послойной кератопластики. Перспективным 
направлением является разработка и дальнейшее внедрение в клиниче-
скую практику принципиально новых кератопротекторов, способных 
увеличивать толщину роговицы пациента. Многообразие предложенных 
модификаций и продолжающийся поиск более совершенных вариантов сви-
детельствует о востребованности данной технологии и необходимости 
дальнейших изысканий с учётом индивидуальных особенностей эктазии 
пациента.
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ABSTRACT

For the treatment of progressive keratoconus in the early stages, corneal collagen 
crosslinking is currently actively used. This technique is based on the stabilization 
of the pathological process by increasing the biomechanical properties of the own 
cornea. The thickness of the cornea less than 400 microns signifi cantly limits the pos-
sibility of a standard cross-linking procedure performing.
The article analyzes the literature data on the use of various methods of corneal 
crosslinking with a corneal thickness of less than 400 microns, which signifi cantly 
limits the possibilities of the standard procedure.
It is known, that during crosslinking, at the initial stage, de-epithelialization of the cor-
nea is performed, which, in the postoperative period, leads to a pronounced corneal 
syndrome. This determined the direction of the fi rst modifi cations of the technique 
associated with the use of partial de-epithelialization or its complete absence. Later, 
during cross-linking of “thin” corneas, techniques with the use of additional covering 
materials were actively used in order to replenish the missing corneal tissue of the pa-
tient during the UV irradiation procedure. Among them are the use of a soft contact 
lens without an ultraviolet fi lter, the use of a corneal lenticule obtained after SMILE 
surgery, the use of a protective fl ap of the donor cornea obtained using a femtosec-
ond laser from the residual stroma of the corneal disc after descemet membrane 
transplantation or posterior lamellar keratoplasty. The variety of the  proposed 
modifi cations and the ongoing search for better options indicate the demand for this 
technology and the need for further research, taking into account the individual 
characteristics of the patient’s ectasia.
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Кератоконус – это прогрессирующая эктатическая 
деформация роговицы, сопровождающаяся её истонче-
нием и приводящая к значительному снижению остро-
ты зрения. Распространённость заболевания составляет 
от 50 до 230 на 100 тыс. населения, чаще страдают лица 
молодого, трудоспособного возраста, преимуществен-
но мужского пола [1, 2].

Этиология кератоконуса на сегодняшний день до кон-
ца не изучена, существует несколько теорий возникнове-
ния данного заболевания: иммунноаллергическая, эколо-
гическая, нейрогуморальная, механическая, генетическая 
[3]. Большинство специалистов останавливаются на гене-
тической природе кератоконуса, о чём говорят публи-
кации в зарубежной и отечественной литературе [4, 5].

Для лечения прогрессирующего кератоконуса 
на ранних стадиях в настоящее время активно применя-
ют кросслинкинг роговичного коллагена. Впервые мето-
дика была предложена в 1994 г. группой исследователей 
G. Wollensak et al., а в 2003 г. был разработан и внедрён 
в клиническую практику Дрезденский протокол, кото-
рый на сегодняшний день является стандартом прове-
дения кросслинкинга [6].

В основе методики роговичного кросслинкинга ле-
жит стабилизация патологического процесса за счёт по-
вышения биомеханических свойств собственной рого-
вицы. Эффект операции достигается благодаря фото-
полимеризации волокон коллагена стромы роговицы 
при комбинированном воздействии фотосенсибилиза-
тора (раствор рибофлавина) и ультрафиолетового све-
та (УФ) с длиной волны 370 нм [7–9].

Процедура стандартного кросслинкинга состоит 
из  нескольких этапов. Вначале выполняется деэпите-
лизация роговицы в 7–9 мм зоне. Затем проводится на-
сыщение стромы роговицы в течение 30 минут 0,1%-м 
раствором рибофлавина. После этого осуществляется 
облучение роговицы ультрафиолетом с длиной волны 
370 нм мощностью 3 мВт/см2 в течение 30 минут с ин-
стилляциями на роговицу 0,1%-го раствора рибофла-
вина каждые 2 минуты [6, 10].

Наряду со стандартной технологией выполнения 
кросслинкинга по Дрезденскому протоколу на сегод-
няшний день приобрёл популярность акселерирован-
ный (ускоренный) кросслинкинг роговичного коллаге-
на. При данной технологии за счёт увеличения мощно-
сти УФ-облучения до 9 мВт/см2 уменьшается время са-
мого облучения до 10 минут, значительно сокращается 
время операции, при этом полученные после проведе-
ния акселерированного кросслинкинга результаты сви-
детельствуют о безопасности и сопоставимой со стан-
дартной процедурой эффективностью [11–13].

В 2011 г. С.И. Анисимовым и соавт. была предложе-
на методика локального кросслинкинга. Авторы прово-
дили облучение на участках роговицы со сниженной ри-
гидностью, которые определяли при помощи топогра-
фических карт. Во время УФ-облучения использовались 
индивидуальные маски, благодаря которым происхо-
дило облучение необходимых участков роговицы [14].

Толщина роговицы менее 400 мкм в значительной 
мере ограничивает возможность проведения стандарт-

ной процедуры кросслинкинга. Это связано с глуби-
ной проникновения УФ-облучения в строму роговицы 
и цитотоксическим эффектом, возникающим на глуби-
не до 300 мкм [10, 15]. Угроза повреждения эндотелия 
при пахиметрии роговицы менее 400 мкм явилась кри-
терием исключения для стандартной процедуры крос-
слинкинга, что инициировало поиск путей решения дан-
ной проблемы, и на сегодняшний день предложено не-
сколько вариантов проведения кросслинкинга на «тон-
ких» роговицах.

Выше было указано, что при проведении процеду-
ры кроссликинга первым этапом выполняется деэпите-
лизация роговицы. Безусловно, в послеоперационном 
периоде это приводит к выраженному корнеальному 
синдрому. В 2004 г. B. Wachler и R. Pinelli впервые была 
предложена методика трансэпителиального кросслин-
кинга, без деэпителизации роговицы, что расширило 
показания к проведению кросслинкинга, позволив об-
лучать роговицы с пахиметрией менее 400 мкм [16–19]. 
Суть данной методики заключалась в доставке рибофла-
вина в строму роговицы при помощи предварительной 
инстилляции консерванта бензалкония хлорида, приво-
дящей к ослаблению связей между клетками эпителия.

Наряду с вышеуказанным методом был предложен 
способ доставки рибофлавина в строму роговицы с ис-
пользованием ионофореза [20, 21]. Несмотря на явное 
преимущество протекания послеоперационного перио-
да, было выявлено, что неповреждённый базальный эпи-
телий не способен в достаточном количестве пропускать 
крупные молекулы рибофлавина в строму, что, в свою 
очередь, приводит к снижению эффективности проце-
дуры кросслинкинга [22, 23].

В 2008 г. R.R. Krueger et al. была предложена мето-
дика кросслинкинга с использованием стромального 
кармана, сформированного при помощи фемтосекунд-
ного лазера. Техника выполнения фемтокросслинкинга 
заключается в формировании интрастромального кар-
мана на глубине 140 мкм, через который проводилось 
насыщение роговицы 0,1%-м раствором рибофлавина 
с последующим УФ-облучением. В результате дальней-
ших исследований было выявлено снижение эффектив-
ности фемтокрослинкинга наряду со стандартной тех-
нологией [24, 25].

В 2009  г. G.  Kymionis была описана методика с ча-
стичной деэпителизацией, при которой на вершине ко-
нуса в самом тонком месте после деэпителизации оста-
вался «островок» нетронутого эпителия, и в дальнейшем 
проводился стандартный протокол кросслинкинга [26]. 
Однако результаты, полученные авторами в послеопе-
рационном периоде, показали недостаточную глубину 
проникновения УФ в области сохранённого эпителия 
по  сравнению с областью с полной деэпителизацией 
[27–29]. Несомненно, на основании этих данных можно 
сделать вывод о недостаточной эффективности предло-
женной методики.

В 2014  г. Б.Э.  Малюгин и  соавт. предложили мето-
дику с частичной деэпителизацией роговицы, которая 
проводилась с помощью инструмента для дозирован-
ной скарификации эпителия [30]. Авторы сообщают о до-
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статочности насыщения рибофлавином роговицы че-
рез повреждённый эпителий и сопоставимых результа-
тах по эффективности со стандартной процедурой крос-
слинкинга. Несомненно, методика с частичной деэпите-
лизацией позволяет значительно снизить корнеальный 
синдром и ускорить заживление. Однако конструктивная 
особенность инструмента – шипы, имеющие одинако-
вую длину – не могут обеспечить равномерное проник-
новение через эпителий при вариабельности его тол-
щины по площади и индивидуальных параметрах тол-
щины эпителия у разных пациентов.

В 2016 г. Е.Г. Солодковой и соавт. была разработа-
на методика кросслинкинга с точечной дозированной 
эксимерлазерной деэпителизацией [31]. Суть метода 
заключалась в проведении деэпителизации роговицы 
с помощью эксимерного лазера с применением специ-
ально разработанной диафрагмирующей решётки. Дан-
ная методика позволяет полноценно насыщать рогови-
цу пациента рибофлавином и, также как и предложен-
ные ранее технологии, способствует быстрому послео-
перационному заживлению. Однако данная технология 
также имеет сложности с персонализированным подхо-
дом в рамках гарантированного проникновения до Бо-
уменовой мембраны без её повреждения на всей пло-
щади воздействия.

Кроме описанных выше методик с частичной деэ-
пителизацией или без неё при кросслинкинге «тонких» 
роговиц активно используются методики с примене-
нием дополнительных покровных материалов с целью 
восполнения недостающей роговичной ткани пациента 
при проведении процедуры УФ-облучения.

Одной из первых подобных методик было приме-
нение мягкой контактной линзы (МКЛ) без УФ фильтра 
[32, 33]. МКЛ без ультрафиолетового фильтра толщи-
ной в 100 мкм укладывалась на роговицу во время УФ-
облучения, что позволяло безопасно для эндотелия про-
водить процедуру кросслинкинга. На наш взгляд, дан-
ная технология не лишена недостатков, а именно МКЛ 
с УФ-фильтром или без него не способна в полной мере 
как роговица пациента поглощать УФ, что, в свою оче-
редь, может отражаться на эффективности и безопасно-
сти методики. Кроме того, использование МКЛ с задан-
ной толщиной не обеспечивает персонализированного 
подхода и не учитывает индивидуальных особенностей 
роговицы пациента. Также на упаковке МКЛ отсутству-
ет информация о толщине, в связи с чем выбор нужной 
МКЛ представляется затруднительным.

В 2015 г. впервые появились публикации о приме-
нение роговичной лентикулы, получаемой после прове-
дения операции SMILE, для дополнительного защитно-
го покрытия роговицы пациента во время УФ-облучения 
[34, 35]. Роговичная лентикула, в отличие от МКЛ, являет-
ся однородным с роговицей пациента материалом и спо-
собна поглощать УФ на уровне стромы роговицы. Несмо-
тря на это, методика имеет и недостатки, так как выбор 
лентикулы подходящего диаметра и толщины в рамках 
операционного дня представляется затруднительным. 
Неравномерная толщина на периферии и в центре мо-
гут приводить к неравномерному проникновению УФ 

в строму роговицы, что также может отразиться на эф-
фективности методики. Помимо этого, диаметр ленти-
кулы не превышает 6–6,5 мм, что не может обеспечить 
защиту на всей площади воздействия УФ. Стандартный 
ограниченный диаметр может пагубно сказаться на эн-
дотелии роговицы пациента.

В 2019 г. в Калужском филиале МНТК «Микрохирур-
гия глаза» была впервые предложена технология про-
ведения акселерированного кросслинкинга с исполь-
зованием защитного лоскута донорской роговицы [36]. 
В качестве дополнительного защитного покрытия ро-
говицы используется защитный лоскут донорской ро-
говицы, получаемый при помощи фемтосекундного ла-
зера из остаточной стромы роговичного диска после 
проведения трансплантации десцеметовой мембра-
ны или задней послойной кератопластики. Выбор тол-
щины защитного лоскута происходит строго индивиду-
ально в зависимости от фактической толщины рогови-
цы после 30-минутного закапывания Декстралинка. Диа-
метр защитного лоскута донорской роговицы составляет 
9,5 мм, что было обусловлено лучшей адгезией и более 
стабильным положением на поверхности роговицы па-
циента, а также диаметром зоны деэпителизации, соста-
вившей от 5 до 9 мм. Проведённые исследования на сро-
ке наблюдения 12 месяцев говорят о стабильности ре-
зультатов и остановке прогрессирования кератоконуса.

Несомненно, интересным представляется разра-
ботка группы авторов принципиально новых керато-
протекторов Риболинк (0,1%-й раствор рибофлавина 
мононуклеотид, 1%-я гидроксипропилметилцеллюло-
за вязкостью 2  %, изотоническая основа) и Гиполинк 
(0,1%-й раствор рибофлавина мононуклеотид, гипотони-
ческая основа) [37, 38]. В эксперименте было установле-
но, что в процессе инстилляций Риболинка на протяже-
нии 60 минут толщина роговицы не менялась, при этом 
формировалась устойчивая прекорнеальная плёнка, вы-
полняющая дополнительную протекторную функцию. 
При инстилляциях Гиполинка в течение 40 минут тол-
щина роговиц свиней увеличивалась на 9 % от исходных 
значений. Таким образом, после дальнейших исследо-
ваний новые кератопротекторы без использования за-
щитных покровных материалов могут применяться у па-
циентов с «тонкими» роговицами.

Следует отметить, что среди пациентов с кератокону-
сом при центральном расположении зоны эктазии воз-
можно наличие остроты зрения 0,3 и выше даже при на-
личии пахиметрии менее 400 мкм. Таким образом, выпол-
няя процедуру кросслинкинга на «тонкой» роговице, мы 
даём пациенту шанс избежать кератопластики, сохранив 
собственную роговицу, стабилизировав эктатический 
процесс. В дальнейшем пациент может воспользовать-
ся жёсткими контактными линзами или же склеральными 
линзами, что может существенно улучшить остроту зре-
ния и соответственно качество жизни пациента [39–41].

В заключении хочется отметить, что многообразие 
предложенных методик УФ-кросслинкинга свидетель-
ствует о востребованности данной технологии и необ-
ходимости дальнейших модификаций с учётом индиви-
дуальных особенностей эктазии пациента.
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