
East Siberian Biomedical Journal      ActA BiomEdicA SciEntificA, 2020, Том 5, № 5

Офтальмология   73

ОфтальмОлОгия 
OphtalmOlOgy

DOI: 10.29413/ABS.2020-5.5.10

Кросслинкинг тонких роговиц: современное видение проблемы.  
Обзор литературы

Бикбов М.М., Русакова Ю.А., Усубов Э.Л., Рахимова Э.М.

ГБУ «Уфимский научно-исследовательский институт глазных болезней Академии наук Республики Башкортостан»  
(450008, г. Уфа, ул. Пушкина, 90, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Русакова Юлия Александровна, e-mail: lioness-16@mail.ru

Резюме
Ультрафиолетовый кросслинкинг – патогенетически ориентированный способ лечения первичных 
и вторичных эктазий роговицы, вызывающих нерегулярный астигматизм и нарушение зрения. При раз-
витых стадиях заболевания исходная толщина роговицы может оказаться ниже 400 мкм, что является 
противопоказанием к применению стандартного «Дрезденского» протокола процедуры. В таких случаях 
возможно применение модифицированных протоколов УФ-кросслинкинга. В данной статье представлены 
современные известные методы кросслинкинга, применяемые при прогрессирующем кератоконусе в раз-
витой и далекозашедшей стадии при тонкой роговице. Представленные методы объединены с учётом 
принципиальных подходов – применением вспомогательных средств и без них. В основе обоих подходов 
лежит временное искусственное увеличение толщины роговицы на время процедуры с целью снижения 
вероятности повреждения глубоких слоёв роговицы. Эволюция протоколов кросслинкинга при тонких 
роговицах начиналась с применения гипоосмотических растворов, увеличивающих толщину роговицы 
до безопасных величин. Однако подобный подход оказался нестабильным и изменение показателей пахи-
метрии в ходе процедуры создавало трудности в её стандартизации. Применение средств, увеличива-
ющих толщину роговицы за счёт создания дополнительного слоя в виде контактной или биологической 
линзы выглядело более обнадёживающим. В то же время низкая проницаемость этих дополнительных 
слоёв для кислорода, столь необходимого для процесса сшивания макромолекул при УФ-кросслинкинге, 
ограничивала общую эффективность процедуры. В результате прогрессивного развития технологий и со-
вершенствования устройств, логическим продолжением тренда модификации протокола кросслинкинга 
стало внедрение индивидуального подхода кастомизации протокола. В описанных модифицированных 
протоколах с учётом различных принципов хирургического подхода при ультрафиолетовом облучении 
изложены результаты, оценена их эффективность и безопасность при применении у пациентов с тон-
кой роговицей.
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abstract
Ultraviolet crosslinking is a pathogenetically oriented method of treating primary and secondary corneal ectasias that 
cause irregular astigmatism and visual impairment. Advanced stage of the disease, when the initial thickness of the 
cornea is below 400 mc, is a contraindication to the use of the standard «Dresden» protocol of the procedure. In such 
cases, it is possible to use modified UV crosslinking protocols. This article presents the modern crosslinking methods used 
for progressive keratoconus in advanced stages with a thin cornea. The presented methods are combined taking into 
account principled approaches – using additional tools and without them. Both approaches are based on a temporary 
artificial increase in the thickness of the cornea during the procedure in order to reduce the likelihood of damage to the 
deep layers of the cornea. The evolution of crosslinking protocols for thin corneas began with the use of hypoosmolar 
solutions that increase the thickness of the cornea to safe values. However, such an approach was not stable and the 
change in pachymetry parameters during the procedure created difficulties in its standardization. The use of different 
staff to increase the thickness of the cornea by providing an additional layer like a contact or biological lens seemed 
more encouraging. At the same time, the low permeability of these additional layers to oxygen, much needed for the UV 
crosslinking process of macromolecules, limited the overall effectiveness of the procedure. As a result of the progres-
sive development of technologies and the improvement of devices, the logical continuation of the trend of modifying 
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the crosslinking protocol was the introduction of an individual approach to customization of the protocol. The described 
modified protocols, taking into account the different principles of the surgical approach in ultraviolet radiation, set 
forth the results, evaluate their effectiveness and safety when applied to patients with a thin cornea.
Key words: crosslinking, UV irradiation, keratoconus, thin cornea
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Хроническое дистрофическое заболевание ро-
говицы, которое характеризуется прогрессирующим 
её  истончением и эктазией, вызывающими нерегуляр-
ный астигматизм и нарушение зрения, называют кера-
токонусом. В основе всех кератоэктазий, и в частности 
кератоконуса, лежит прогрессирующая деградация 
коллагеновой структуры роговицы и, соответственно, 
снижение её прочностно-механических свойств, приво-
дящие к помутнению и значительному снижению остроты 
зрения. Заболевание чаще наблюдается у лиц молодого 
трудоспособного возраста. Качественные и количе-
ственные изменения состава коллагена органа зрения, 
отрицательно сказываются на его структуре [1, 2, 3].

С целью укрепления роговой оболочки глаза при 
хронических дегенеративных процессах успешно приме-
няется ультрафиолетовый (УФ) кросслинкинг роговицы 
(UV Corneal Crosslinking, КР), представленный G. Wollensak 
et al. в 2003 г. и многие годы являющийся минимально 
инвазивной, патогенетически ориентированной проце-
дурой для остановки прогрессирования кератоконуса [4].

Взаимодействие между рибофлавином и УФ-А излу-
чением вызывает реакцию фотоокисления, в результате 
чего образуются активные формы кислорода и новые 
перекрёстные связи между фибриллами стромального кол-
лагена, кератоцитами и белками межклеточной адгезии, ко-
торые приводят к стабилизации биомеханических свойств 
роговицы. Рибофлавин повышает чувствительность тканей 
роговицы к действию УФ, индуцирует химические взаи-
модействия и поглощает энергию излучения, оказывая 
протективное действие на внутриглазные структуры [1, 5]. 

Стандартная процедура КР – СКР, также известная 
как «Дрезденский протокол», проводится на роговицах 
с остаточной толщиной не менее 400 мкм: после деэпите-
лизации следует насыщение роговицы 0,1% водным рас-
твором рибофлавина в течение 30 мин. Затем роговица 
подвергается воздействию УФ-А излучения (с  длиной 
волны 370 нм) при мощности 3 мВт/см2 в течение 30 ми-
нут для достижения на поверхности суммарной энергии 
5,4 Дж/см2 [6]. Применяемая для КР указанная мощность 
УФ-излучения (3  мВт/см2) ниже известного порога по-
вреждающего действия для эндотелия роговицы. 
При этом максимальное значение фотохимического 
ущерба для эндотелиальных клеток вследствие УФ-
активации свободно-радикальных процессов состав-
ляет 0,35 мВт/см2. В насыщенной рибофлавином рого-
вице толщиной 400 мкм УФ-излучение, достигающее 
уровня эндотелия, имеет мощность 0,18 мВт/см2, что 
в 2 раза ниже критического значения [7]. 

В исследованиях in vitro G. Wollensak et al. определили 
цитотоксический эффект рибофлавин-УФ сшивания для 
кератоцитов – 0,5 мВт/см2. В клинических условиях при 
использовании СКР такое воздействие может наблюдать-
ся на глубине роговицы до 300 мкм [8]. Продолжительные 
наблюдения пациентов с прогрессирующим кератокону-
сом после СКР неизменно демонстрируют стабильную 
плотность эндотелиальных клеток. 

В клинической практике большинство роговиц, 
нуждающихся в КР, могут не соответствовать предопера-
ционному критерию включения. Согласно исследованию, 
около 25 % пациентов с кератоконусом имеют толщину 
роговицы < 400 мкм [9]. Толщина роговицы значительно 
уменьшается во время операции КР из-за возможного 
высыхания и обезвоживания роговицы в течение дли-
тельного периода воздействия УФ [10].

В данном обзоре речь пойдёт о различных модифи-
кациях «Дрезденского протокола», позволяющих при-
менять кросслинкинг при тонких роговицах, избегая при 
этом возможных осложнений. 

КРОссЛинКинг Без испОЛьзОвАния 
вспОМОгАтеЛьных сРедств

с полным сохранением эпителия –  
трансэпителиальный кросслинкинг

Стандартный КР с деэпителизацией может вызвать 
необратимое повреждение эндотелия в тонкой роговице 
[11]. Трансэпителиальный кросслинкинг – ТЭК, позволяет 
лечить этим способом тонкие роговицы, при этом цито-
токсический эффект ограничивается на глубине стромы 
в 200 мкм, что является преимуществом по сравнению 
со стандартным методом и не вызывает гибели эндоте-
лиальных клеток. Однако этот же фактор может снижать 
эффективность процедуры в сравнении со стандартным 
протоколом. Биомеханическая жёсткость увеличивается 
примерно на 64 % после ТЭК по сравнению с 320 % после 
СКР [12, 13]. 

Выполнение КР с неповреждённым эпителием сни-
жает риск развития инфекционного кератита, является 
комфортным для пациента, уменьшает вероятность раз-
вития хейза и интраоперационное истончение роговицы, 
вероятно, из-за меньшего повреждения ткани и умень-
шения реакции заживления раны [14, 15]. Сохранный 
эпителий, однако, представляет и ряд проблем. С одной 
стороны, рибофлавин, являясь высокомолекулярной 
гидрофильной молекулой, не проникает в неповреж-
дённый эпителий. С целью повышения проницаемости 
рибофлавина через эпителий роговицы при выполнении 
процедуры применялись такие вещества, как этилендиа-
минтетрауксусная кислота (ЭДТУК), бензалкония хлорид 
(БАХ), гентамицин и трометамол [16, 17, 18]. С другой 
стороны, прекорнеальная плёнка рибофлавина и про-
питанный рибофлавином эпителий могут поглощать 
падающий свет УФ-А, вызывая ослабление эффекта КР 
[19]. Вдобавок интактный эпителий может уменьшить 
диффузию кислорода в строму, а неадекватная стро-
мальная концентрация рибофлавина может ещё больше 
ослабить эффект КР [20]. 

А. Leccisotti et al. при проведении КР использовали 
рибофлавин с декстраном, ЭДТУК, БАХ и трометамол 
и  отмечали улучшение зрительных и топографических 
показателей, но с меньшим эффектом, чем при СКР [15]. 

А.  Caporosi et  al. использовали рибофлавин с дек-
страном, а ЭДТУК и трометамол применял в качестве 
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усилителей проницаемости эпителия. Первоначальное 
улучшение некорригированной остроты зрения (НКОЗ) 
и  корригированной остроты зрения (КОЗ) в первые 
3–6 месяцев после КР постепенно сменилось возвраще-
нием к предоперационному уровню. Эффект после ТЭК 
сохранялся до 12 месяцев, но последующее ухудшение 
данных максимальной кератометрии (Kmax) наблюдалось 
через 2 года [21]. Другие авторы использовали рибоф-
лавин с 0,01% БАХ в качестве усилителя проницаемости 
в 26 глазах и не отмечали изменений в НКОЗ, КОЗ и пахи-
метрии роговицы в течении года наблюдения и наблюда-
ли прогрессирование болезни почти в 50 % случаев [22].

Ряд исследователей применяют метод ТЭК с при-
менением ионофореза для улучшения проникновения 
молекул рибофлавина в роговицу (И-ТЭК) [23]. Ионофо-
рез – это неинвазивный метод, при котором электриче-
ский ток малой мощности используется для облегчения 
проникновения ионизированного вещества в ткань. Ри-
бофлавин, будучи отрицательно заряженной молекулой 
с молекулярной массой 376,4 г/моль, является идеальной 
молекулой для ионофореза. При И-ТЭК насыщение рого-
вицы раствором рибофлавина выполняется с помощью 
ионофореза в течение 10  минут, после чего проводят 
стандартное поверхностное УФ-А облучение (370  нм, 
3 мВт/см2) в течение 30 минут. 

Согласно результатам исследования М.М.  Бикбова 
и Г.М. Бикбовой, кросслинкинг с ионофорезом приводит 
к  снижению среднего уровня кератометрии, астигма-
тизма и улучшению НКОЗ через 1 год после процедуры. 
Дооперационная и послеоперационная плотность эндо-
телиальных клеток оставалась неизменной [23].

По данным M. Cassagne, насыщение роговицы рибоф-
лавином при И-ТЭК показало более низкую концентра-
цию рибофлавина в строме роговицы (почти в 2 раза) [24]. 

L. Jouve отмечал, что демаркационная линия вери-
фицируется в 35 % случаев после И-ТЭК, по сравнению 
с 95  % случаев после СКР. Плотность эндотелиальных 
клеток, толщина роговицы в центре и Kmax оставались 
стабильными в течение всего периода исследования. 
Метод показал свою безопасность, но меньшую эффек-
тивность в сравнении со стандартным протоколом [25]. 

Другие авторы сообщили, что И-ТЭК оказался таким 
же эффективным, как и стандартная методика, но на ран-
ней стадии кератоконуса [26]. 

Исследования с применением трансэпителиальной 
техники и применения альтернативных методов насы-
щения роговицы продолжаются. На сегодняшний день 
различными исследователями, в частности C.  Mazotta, 
M.  Balidis, F.  Malecaze, ведутся работы по повышению 
эффективности ТЭК путём повышения концентрации 
рибофлавина, кислорода и энергии облучения – Boost 
(усиленный, форсированный) кросслинкинг. Эти работы 
носят экспериментальный характер и ещё не внедрены 
в широкую клиническую практику. 

Частичная деэпителизация
В 2009  г. G.  Kymionis et  al. описали методику крос-

слинкинга с частичной деэпителизацией, когда над 
вершиной конуса в самом тонком месте роговицы эпи-
телий сохраняется по типу «островка». Это позволяет 
избежать послеоперационных осложнений, связанных 
с недостаточной толщиной роговицы, а процедура 
деэпителизации выполняется согласно данным керато-

топографии. Парацентральная часть роговицы с удалён-
ным эпителием способствует лучшему проникновению 
рибофлавина, что является преимуществом в сравнении 
с  трансэпителиальным кросслинкингом. Авторы со-
общили о стабилизации процесса в сроки до 9 месяцев 
без интра- и послеоперационных осложнений [27]. 

С. Mazzotta и V. Ramovecchi сообщали, что эффект КР 
виден на глубине 150 мкм в области сохранного эпителия, 
тогда как в области удалённого эпителия – на глубине 
250 мкм, что указывает на более низкий эффект КР. В те-
чение года наблюдения прогрессирования кератоконуса 
не наблюдалось, однако имела место потеря эндотели-
альных клеток после этой процедуры [28, 29]. По данным 
ОСТ, демаркационная линия определяется только в деэ-
пителизированной части роговицы и отсутствует в зоне 
«островка», поэтому для оценки эффективности метода 
нужны дальнейшие исследования [30]. 

Также была предложена методика УФ-А КР с  до-
зированной деэпителизацией роговицы, достигаемой 
с  помощью специального инструмента, имеющего 
на  своей поверхности шипы. При его многократном 
прикладывании к роговице происходит механическое 
нарушение целостности эпителия, что также способству-
ет лучшему насыщению роговицы (Hafezi F., 2007, 2010; 
Pollhammer M., 2009). 

В 2014  г. С.Б.  Измайловой был разработан скари-
фикатор, позволяющий проводить дозированную деэ-
пителизацию, не повреждая Боуменову мембрану. Это 
позволяло проводить адекватную сатурацию роговицы 
для КР и снизить выраженность частоты послеопераци-
оных явлений. 

Все эти методы направлены на улучшение насыща-
емости рибофлавином роговицы, и посредством этого – 
на  улучшение биомеханической прочности роговицы 
после кросслинкинга, в сравнении с И-ТЭК.

КРОссЛинКинг с пРиМенениеМ  
вспОМОгАтеЛьных сРедств

с применением мягкой контактной линзы  
(МКЛ-КР)

S. Jacob et al. впервые описали метод МКЛ-КР у па-
циентов (14  глаз) с толщиной роговицы 350–400  мкм 
после удаления эпителия. Мягкую контактную линзу 
(МКЛ), имеющую толщину приблизительно 0,9  мм, 
пропитывали 0,1% изоосмолярным рибофлавином 
в течение 30 минут, после чего укладывали на роговицу. 
Интраоперационно измеряли толщину роговицы вме-
сте с МКЛ и при показателях пахиметрии > 400 микрон, 
облучение проводили согласно «Дрезденскому про-
токолу» [31]. Преимуществом метода является отсут-
ствие необходимости индуцированного увеличения 
толщины роговицы до необходимых величин. Однако 
пропитанная рибофлавином контактная линза снижает 
доступность кислорода и поглощает ультрафиолетовое 
излучение, снижая его уровень поверхностного излу-
чения на 40–50 % [32]. 

G. Wollensak в своём исследовании на свиных гла-
зах отметил, что биомеханический эффект МКЛ-КР на 
роговицу свиньи примерно на треть меньше, чем по-
сле СКР, а  эффективность может быть улучшена путём 
уменьшения или исключения рибофлавиновой плёнки 
на контактной линзе [33].
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H.  Zhang экспериментально доказал, что МКЛ-КР, 
как и СКР, вызывал значительное усиление биомеханики 
роговицы, но в меньшей степени и, в основном, в перед-
них её слоях [34].

Malhotra  C. et  al. исследовали глубину залегания 
демаркационной линии и плотность эндотелиальных 
клеток после МКЛ-КР, применяя 0,1% раствор рибоф-
лавина на основе декстрана или гидроксипропилме-
тилцеллюлозы (ГПМЦ). Демаркационная линия при ис-
пользовании рибофлавина на основе ГПМЦ оказалась 
глубже – 308 мкм, по сравнению с группой, где приме-
няли рибофлавин с декстраном – 235  мкм. Плотность 
эндотелиальных клеток оставалась неизменной в обеих 
исследуемых группах [35]. 

По данным других авторов, ускоренный МКЛ-КР оста-
навливал прогрессирование кератоконуса у 80 % пациен-
тов, приводя к уплощению роговицы у 45 % и значительно 
улучшал показатели КОЗ и кератометрии без каких-либо 
признаков повреждения эндотелия роговицы [36]. 

Группа отечественных авторов проводили кросслин-
кинг у пациентов с толщиной роговицы от 380–440 мкм 
в акселерированном режиме (18 мВт/см2) и с использо-
ванием МКЛ Конкор ЛБ55Т (Россия). Согласно их данным, 
глубина залегания демаркационной линии по ОКТ со-
ставила 250–270 мкм [37]. 

По нашему мнению, для объективной оценки данной 
методики необходимы многоцентровые исследования 
с применением различных видов МКЛ и большим ко-
личеством пациентов, а также более длительные сроки 
наблюдения.

с применением лентикулы
M.  Sachdev et  al. описали методику, при которой 

в  качестве линзы, увеличивающей толщину роговицы, 
выступает лентикула, удалённая у пациентов, перёнесших 
лазерную коррекцию зрения по методике SMILE. Суть 
процедуры заключается в том, что после деэпителизации, 
лентикула размещается на собственной роговице паци-
ента таким образом, чтобы закрыть зону наибольшего 
истончения. Затем 0,1% раствором рибофлавина одномо-
ментно насыщаются и роговица, и лентикула. Интраопе-
рационная ультразвуковая пахиметрия выполняется для 
подтверждения достаточной толщины роговицы. Даль-
нейшие шаги полностью соответствуют процедуре СКР. 
Автор сообщает, что данная методика безопасна, т. к. лен-
тикула является биологически однородным материалом 
для роговицы пациента и её толщина теоретически может 
быть подобрана соответственно толщине собственной 
роговицы пациента. Однако этот метод может снижать 
доступность кислорода для кросслинкинга и подбор 
лентикулы представляет определённые сложности ввиду 
её ограниченного диаметра, неравномерной толщины от 
центра к периферии. Тем не менее, необходимы долго-
срочные исследования, чтобы установить безопасность 
и эффективность этого метода [38, 39].

с применением биолинзы – БЛ-КР
Для восполнения недостающей толщины рогови-

цы пациента в ряде случаев использовали остаточную 
строму донорской роговицы после проведения авто-
матизированной задней послойной кератопластики 
или трансплантации десцеметовой мембраны. Толщина 
биолинзы определялась как разница между фактической 
толщиной роговицы пациента, после 30 минут насыще-

ния декстралинком (регистрационное удостоверение 
№ ФСР2010/09071) и толщиной в 420 мкм, необходимой 
для безопасного проведения УФ-облучения, диаметр 
составлял 9,5  мм. Выделенный стромальный лоскут  – 
биолинза укладывалась на поверхность роговицы 
пациента, после чего переходили к этапу УФ-облучения 
роговицы в акселерированном режиме (9  мВт/см2). 
В ходе наблюдения отмечали характерные для методики 
УФ-кросслинкинга изменения морфофункциональных 
показателей. Способ ультрафиолетового кросслинкинга 
роговицы у пациентов с применением биолинзы при 
тонких роговицах осуществляется следующим образом. 
Сначала проводят оптикокогерентную томографию 
(ОКТ) для определения толщины эпителиального слоя 
и всей роговицы в самом тонком месте. Путём вычита-
ния толщины эпителия от общей толщины роговицы 
определяют предварительные данные минимальной 
толщины роговицы. Толщина биолинзы выбирается так, 
чтобы она обеспечивала увеличение толщины рогови-
цы до значения не менее 450 мкм. Противопоказанием 
к выполнению процедуры является наличие остаточной 
толщины роговицы менее 300 мкм [39]. 

C применением гипоосмолярного раствора
При воздействии гипоосмолярного раствора ро-

говица набухает, увеличиваясь в толщине почти вдвое 
[40]. Этот эффект был использован F. Hafezi et al., чтобы 
вызывать транзиторный отёк роговицы с помощью гипо-
осмолярного рибофлавина без декстрана (310 мОсм/л), 
тем самым увеличивая её толщину [41]. После деэпите-
лизации роговицы изотонический рибофлавин наносили 
на роговицу каждые 3 минуты в течение 30 минут. Затем 
проводили ультразвуковую пахиметрию в самой тонкой 
точке. Гипоосмолярный рибофлавин (без декстрана) 
закапывали каждые 20 секунд до тех пор, пока толщина 
роговицы не увеличилась как минимум до 400 мкм. Затем 
глаз облучали УФА-излучением при 3 мВт/см2. Абсолют-
ное увеличение толщины роговицы с использованием 
гипоосмолярного раствора рибофлавина в этом исследо-
вании варьировало от 36 до 110 мкм. Авторы сообщили о 
стабилизации заболевания через 6 месяцев наблюдения 
и отсутствии изменений в плотности эндотелия. 

Исследование других авторов показало, что течение 
заболевания оставалось стабильным в течение 1 года на-
блюдения после кросслинкинга. В своём исследовании 
они использовали только гипоосмолярный рибофлавин, 
использование которого не привело к образованию 
стойкого хейза по сравнению с использованием изоосмо-
лярного рибофлавина [42, 43]. Несмотря на использова-
ние гипоосмолярного рибофлавина, толщина роговицы 
в самой тонкой точке была < 400 мкм из-за высыхания 
роговицы во время УФ-облучения [44]. 

В связи с этим M. Koç et al. рекомендовали облучение 
роговицы в акселерированном режиме (9  мВт/см2 – 
10 минут), т. к. этот режим, по их данным, показал лучшие 
анатомические изменения именно в тонких роговицах по 
сравнению с более толстыми [45].

A.  Stojanovic et  al. обнаружили, что эффект после 
кросслинкинга с использованием гипоосмотического 
рибофлавина ниже, чем при CXL в нормальных рого-
вицах [46]. Это может быть связано с тем, что через 
гидратированную роговицу диффузия кислорода сни-
жается [47]. 
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«Увеличение толщины стромы роговицы после ис-
пользования гипоосмолярного рибофлавина связано 
с гидрофильными свойствами стромальных протеогли-
канов, которые вызывают образование «озёр без колла-
гена» [25]. Это может эффективно разбавить количество 
коллагеновых фибрилл, доступных для КР.

F. Hafezi et al. сообщали о случае неудачного крос-
слинкинга роговицы толщиной 268  мкм. Несмотря 
на то, что с использование гипоосмолярного раствора 
рибофлавина позволило достичь толщины роговицы 
более 400 мкм и процедура была безопасной, прогресс 
заболевания наступил в течение 6  месяцев наблюде-
ния с  повышением преломляющей силы роговицы на 
2,3 Дпрт. В связи с этим авторы рекомендовали прово-
дить КР при минимальной предоперационной толщине 
стромы 330 мкм [48].

индивидУАЛьный КРОссЛинКинг РОгОвицы

Суть метода заключается в возможности применения 
более низкой мощности УФ-облучения при сохранении 
стандартного времени процедуры, и, наоборот, со-
храняя мощность УФ-обучения, сокращать время. Этот 
подход имеет преимущество, т. к. диффузия кислорода 
в строму не затрудняется. Группой исследователей во 
главе с F. Hafezi был разработан экспериментально под-
тверждённый численный алгоритм, который учитывает 
наличие кислорода, рибофлавина и ультрафиолета 
в  строме во время проведения КР [49]. Это позволяет 
прогнозировать эффект биомеханической жёсткости 
после КР, но также требует времени ультрафиолетового 
излучения для определённой глубины проникновения. 
У небольшого числа пациентов с кератоконусом с тонки-
ми роговицами было проведено клиническое исследо-
вание индивидуального КР. Авторы стремились достичь 
глубины проникновения облучения в строму роговицы, 
не доходя до эндотелия около 70 мкм. Эндотелиальных 
осложнений не наблюдалось в течение 1 года наблюде-
ния, однако наблюдалась более высокая частота про-
грессии болезни (11 % против 7,6 %) по сравнению с СКР.

зАКЛЮЧение

Существующие модификации стандартного «Дрез-
денского протокола», которые используются при допусти-
мых пороговых значениях толщины роговицы показывают 
относительно высокую эффективность при прогрессиру-
ющем кератоконусе. Однако доля пациентов с развитой 
стадией и субпороговой толщиной роговицы (ниже 
400 мкм), требующих патогенетически ориентированного 
метода лечения с целью стабилизации течения болезни, 
остаётся высокой. Предложенные усовершенствованные 
подходы, представленные в статье, показывают различ-
ную эффективность и в большинстве своём исследованы 
на небольшой когорте пациентов. Применяемые методы 
имеют преимущества и недостатки и не учитывают инди-
видуальную особенность течения и клинического прояв-
ления заболевания у пациентов. Вследствие этого они не 
могут выступать в качестве универсального или «золотого 
стандарта» при далеко зашедших стадиях болезни. 

Так, КР с гипоосмолярным рибофлавином, трансэпи-
телиальный кросслинкинг и И-ТЭК являются хорошими 
альтернативными методами только на ранних стадиях 
кератоконуса. Наряду с частичной деэпителизацией они 
имеют дополнительные преимущества за счёт снижения 

рисков послеоперационных осложнений инфекционного 
и ятрогенного характера, но более низкий рефракционный 
эффект. Кросслинкинг с применением МКЛ, лентикулы 
и биолинзы являются перспективными хирургическими 
методами, позволяющими значительно снизить негатив-
ное влияние УФ-облучения при низкой толщине роговицы, 
в то же время расширяющими показания к применению 
метода. Индивидуальный кросслинкинг роговицы позво-
ляет адаптировать под пациента параметры ультрафиоле-
тового излучения и применять метод при любой толщине 
роговицы. Данный подход лечения многообещающий для 
лечения развитых стадий кератоконуса и может претендо-
вать на звание «универсального» протокола. 

Большинство применяемых протоколов эффектив-
но останавливают прогрессирование кератоконуса, не 
вызывая каких-либо побочных эффектов во время или 
после операции, но для доказательства безопасности 
и эффективности этих модифицированных протоколов 
требуются длительные и многоцентровые исследования. 
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