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РЕФЕРАТ
Цель. Разработка метода акселерированного ультрафиолетово-

го кросслинкинга при исходной толщине роговицы равной или ме-
нее 400 мкм с использованием защитного донорского лоскута рого-
вицы, определение его безопасности и эффективности при лечении 
прогрессирующего кератоконуса.

Материал и методы. В исследование вошли 20 пациентов (20 
глаз) с диагнозом прогрессирующий кератоконус 2–3 стадии. Про-
цедура акселерированного кросслинкинга проводилась на прибо-
ре IROC-VX-2000 (Швейцария). Защитный донорский лоскут рого-
вицы выкраивали при помощи фемтосекундного лазера Femto LDV 
Z8 («Ziemer», Швейцария). Толщина защитного лоскута донорской ро-
говицы определялась как разница между 450 мкм и полученным зна-
чением пахиметрии пациента через 30 мин насыщения Декстралин-
ком (в мкм).

Результаты. К 6 мес. показатели некорригированной и корриги-
рованной остроты зрения возвращались на уровень предоперацион-

ных значений и не имели тенденции к снижению до конца периода 
наблюдения. Показатели средней кератометрии постепенно уменьша-
лись: через 3 мес. – 50,3±1,5 мкм, через 6 мес. – 48,9±1,8 мкм, к 12 
мес. – 46,7±2,1 мкм. На элевационных картах отмечалось уменьше-
ние показателей элевации передней и задней поверхности на всем 
протяжении периода наблюдения.

Заключение. Предложенная методика УФ-кросслинкинга с ис-
пользованием защитного донорского лоскута роговицы у пациентов 
с толщиной роговицы 400 мкм и менее является воспроизводимой, 
доказывает свою эффективность и безопасность и позволяет стаби-
лизировать состояние у пациентов с прогрессирующим кератокону-
сом, имеющих адекватные зрительные функции, что делает данную 
методику востребованной, учитывая отсутствие адекватной техноло-
гии кросслинкинга при тонкой роговице.

Ключевые слова: прогрессирующий кератоконус, тонкая рого-
вица,  ультрафиолетовый  кросслинкинг,  защитный  донорский  ло-
скут роговицы 

 

ABSTRACT

Accelerated cross-linking technique using a protective corneal donor flap in the treatment of progressive 
keratoconus on «thin» corneas
A.V. Tereshchenko, I.G. Trifanenkova, S.K. Demyanchenko, Yu.Yu. Golubeva, E.N. Vishnyakova, N.A. Kondrateva
Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State   Inst i tut ion ,  Kaluga Branch

Purpose. To develop a method of accelerated ultraviolet crosslinking 
with an initial corneal thickness equal to or less than 400 microns using 
a protective donor corneal flap. Definition of safety and effectiveness of 
this method in the treatment of progressive keratoconus.

Material and methods. 20 patients (20 eyes) with a diagnosis of 
progressive keratoconus 2–3 stages were included in the study. The 
accelerated crosslinking was carried out with an IROC-VX-2000 device 
(Switzerland). A protective donor corneal flap was cut out by using a 

Femto LDV Z8 femtosecond laser («Ziemer», Switzerland). The thickness of 
the protective flap of the donor cornea was determined as the difference 
between 450 μm and the obtained value of the patient’s pachymetry in 
30 minutes of saturation with Dextralink in μm.

Results. Indicators of uncorrected visual acuity and corrected visual 
acuity returned to the level of preoperative values and did not tend to 
decrease until the end of the observation period for 6 months. The average 
keratometry indices gradually decreased: after 3 months – 50.3±1.5 μm, 
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after 6 months – 48.9±1.8 μm, by 12 months – 46.7±2.1 μm. A decrease 
in elevation indicators of the anterior and posterior surfaces was marked 
on elevation maps throughout the observation period.

Conclusion. The proposed ultraviolet crosslinking technique using a 
protective donor corneal flap in patients with corneal thickness 400 μm or 
less is reproducible. This technique proves its effectiveness and safety and 

allows to stabilize the condition in patients with progressive keratoconus 
with adequate visual function. This makes this technique necessary, taking 
into account the lack of adequate cross-linking technology with a thin 
cornea.

Key words: progressive  keratoconus,  thin  cornea,  ultraviolet 
crosslinking, protective donor corneal flap 

АКТУАЛЬНОСТЬ

На сегодняшний день керато-
конус занимает лидирующее 
место среди первичных ке-

ратэктазий [1–3]. Заболевание ха-
рактеризуется поражением лиц мо-
лодого, трудоспособного возраста, 
прогрессирующим течением, при-
водящим к грубым нарушениям зри-
тельных функций [1–5].

Основными методами лечения 
кератоконуса являются ультрафи-
олетовый (УФ) кросслинкинг, им-
плантация интрастромальных ро-
говичных сегментов, колец МyoRing, 
передняя послойная кератопласти-
ка, сквозная кератопластика [6–8].

Доказано, что УФ-кросслинкинг 
эффективен в стабилизации про-
грессирования кератоконуса на 
ранних стадиях [1–3, 7], о чем сви-
детельствует наличие демаркаци-
онной линии на оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) перед-
него отрезка, выявляемая на сроке от 
1 до 6 мес. и залегающая на 2/3 глу-
бины стромы. Как правило, демарка-
ционная линия с течением времени 
мигрирует к передней поверхности 
и исчезает к 6 мес. [1–7]. Стандар-
том выполнения методики является 
Дрезденский протокол – УФ-облуче-
ние в течение 30 мин мощностью из-
лучения 3 мВт/см [1]. 

Помимо стандартной процеду-
ры кросслинкинга, активно приме-
няется акселерированнный крос-
слинкинг [3, 4, 9–12]. Сравнитель-
ные исследования стандартного и 
акселерированного кросслинкинга 
показали сопоставимую эффектив-
ность и безопасность при увеличе-

нии плотности энергии УФ-излуче-
ния до 10 мВт/см2.

Существуют факторы, значитель-
но ограничивающие возможность 
проведения безопасной процедуры 
кросслинкинга, а именно толщина 
роговицы пациента, которая долж-
на составлять не менее 400 мкм во 
избежание негативного воздействия 
УФ-излучения на эндотелий рогови-
цы [1–3, 10].

Для решения данной проблемы 
были предложены модификации 
процедуры кросслинкинга, такие 
как методика с мягкой контактной 
линзой без УФ-фильтра [13], крос-
слинкинг с использованием ленти-
кулы роговицы, получаемой после 
проведения операции SMILE [14]. 
Обе методики подразумевают при-
менение дополнительного биоло-
гического или полимерного покры-
тия роговицы пациента для воспол-
нения недостающей толщины соб-
ственной роговицы.

Учитывая, что роговичная ткань 
имеет способность поглощать уль-
трафиолет, методика кросслинкин-
га с применением мягкой контакт-
ной линзы с УФ-фильтром или без 
него не способна обеспечить долж-
ного уровня проникновения ультра-
фиолета в строму роговицы пациен-
та. Кроме того, производители не от-
мечают на упаковке толщину кон-
тактной линзы, что, в свою очередь, 
может негативно сказаться на эндо-
телии после УФ-облучения.

Методика кросслинкинга с ис-
пользованием роговичной ленти-
кулы после проведения операции 
SMILE также не лишена недостатков, 
поскольку выбор лентикулы нужной 
толщины в рамках операционного 

дня представляется затруднитель-
ным. Неравномерная толщина лен-
тикулы в центре и на периферии, 
ограниченный диаметр также мо-
гут сказаться на безопасности про-
цедуры.

Таким образом, предложенные 
методики не снимают вопросов о 
безопасности и эффективности 
кросслинкинга на тонкой рогови-
це, что и определило цель нашего 
исследования.

ЦЕЛЬ

Разработка метода акселериро-
ванного УФ-кросслинкинга при ис-
ходной толщине роговицы равной 
или менее 400 мкм, с использова-
нием защитного донорского лоску-
та роговицы, определение его безо-
пасности и эффективности при ле-
чении прогрессирующего керато-
конуса.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 20 пациен-
тов (20 глаз) с диагнозом «прогрес-
сирующий кератоконус», из них 13 
мужчин и 7 женщин в возрасте от 18 
до 35 лет. Со 2-й стадией кератоко-
нуса были 14 пациентов (14 глаз), с 
3-й стадией – 6 пациентов (6 глаз). 
10 пациентам ранее проводилась 
имплантация интрастромальных 
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роговичных сегментов и 3 – аутоке-
ратопластика.

Всем пациентам до и через 1, 3, 6 
и 12 мес. после операции выполня-
лись как стандартные диагностиче-
ские обследования (визометрия, ав-
торефрактометрия, биометрия, то-
нометрия), так и специфические: ке-
ратотопография, кератопахиметрия 
на приборе Pentacam HR («Oculus», 
Германия), подсчет плотности эн-
дотелиальных клеток (ПЭК) на при-
боре TOMEY SP 3000 (Япония), ОКТ 
переднего отрезка глаза на приборе 
RTVue XR Avanti («Optovue», США).

Оценка изменения толщины ро-
говицы пациента и защитного ло-

скута донорской роговицы в ходе 
проведения процедуры кросслин-
кинга осуществлялась с использо-
ванием операционного микроско-
па Hi-R NEO 900A N/R («Haag-Streit 
Surgical», Германия) с интегрирован-
ным оптическим когерентным то-
мографом iOCT 3-го поколения.

Процедура акселерированного 
кросслинкинга проводилась на при-
боре IROC-VX-2000 (Швейцария).

Защитный донорский лоскут ро-
говицы выкраивали при помощи 
фемтосекундного лазера Femto LDV 
Z8 («Ziemer», Швейцария).

Техника операции. Первым эта-
пом выполнялась деэпителизация 
роговицы пациента в 7–8-миллиме-
тровой зоне одноразовым скарифи-
катором, сразу после чего оценива-
лись показатели пахиметрии в тон-
чайшей зоне при помощи интраопе-
рационной ОКТ.

Далее в течение 30 мин с интер-
валом в 2 мин на поверхность рого-
вицы инстиллировали 0,1% раствор 
рибофлавина на декстрановой ос-
нове (Декстралинк), измерения па-
химетрии роговицы проводились 
через 5, 10, 15 и 30 мин после насы-
щения раствором Декстралинка. 

Значения пахиметрии в тончай-
шей зоне, полученные после насы-
щения роговицы пациента Декстра-
линком, использовались для персо-
нализированного расчета толщины 
защитного лоскута донорской рого-
вицы. Толщина защитного лоскута 
донорской роговицы определялась 
как разница между 450 мкм (толщи-
на стромы роговицы, гарантирую-
щая безопасность проведения про-
цедуры) и полученным значением 
пахиметрии пациента через 30 мин 
насыщения Декстралинком в мкм. 

Защитный лоскут донорской ро-
говицы диаметром 9,5 мм формиро-
вался из неповрежденной передней 
стромы донорской роговицы, остав-
шейся после проведения задней по-
слойной кератопластики, при помо-
щи фемтосекундного лазера в про-
грамме послойной кератопластики 
(Lamelar Keratoplasty). Толщина ло-
скута рассчитывалась индивидуаль-
но и варьировала от 150 до 200 мкм. 

Для проведения фемтоэтапа исполь-
зовался тот же пак, что и на заднюю 
послойную кератопластику, так как в 
программе фемтолазера Femto LDV 
Z8 предусмотрено 2 реза на 1 пак.

Отсепарированный защитный 
лоскут донорской роговицы уклады-
вался на роговицу пациента (рис. 1) 
и производился контрольный за-
мер пахиметрии, при этом наблю-
далась высокая степень адгезии за-
щитного лоскута к роговице паци-
ента (рис. 2). 

Удостоверившись, что пахиметрия 
комплекса «защитный лоскут донор-
ской роговицы + роговица пациента» 
имеет толщину более 400 мкм, при-
ступали к проведению УФ-облучения 
световым пятном 7,0 мм в течение 10 
мин, в процессе процедуры на рого-
вицу продолжали инсталлировать 
раствор Декстралинка с интервалом в 
2 мин (рис. 3). С целью дополнитель-
ного контроля безопасности проце-
дуры после завершения УФ-облуче-
ния проводилось повторное измере-
ние пахиметрии комплекса «защит-
ный лоскут донорской роговицы + 
роговица пациента».

В конце операции защитный ло-
скут удалялся с поверхности рого-
вицы пациента, закапывались ан-
тисептики и надевалась мягкая кон-
тактная линза до наступления пол-
ной эпителизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам предоперацион-
ной диагностики некорригирован-
ная острота зрения (НКОЗ) состави-
ла 0,25±0,3; корригированная остро-
та зрения (КОЗ) – 0,45±0,10; внутри-
глазное давление – 16,5±3,2 мм рт.ст.; 
пахимитрия в центре – 402±25 мкм, 
в самом тонком месте – 380±25 мкм; 
ПЭК – 2446±125 кл/мм2. На керато-
топограммах регистрировались ха-
рактерные изменения роговицы, со-
ответствующие кератоконусу («ка-
пля», «галстук-бабочка») (рис. 4а). 
Элевация передней поверхности ро-
говицы составляла 37±8 мкм, задней 
поверхности – 58 ± 7 мкм, средняя 
кератометрия – 51±2,5 дптр.

Рис. 1. Покрытие собственной роговицы паци-
ента защитным лоскутом донорской роговицы

Fig. 1. Covering the patient’s own cornea with a 
protective flap of the donor cornea

Рис. 2. Интраоперационная ОКТ комплекса 
«собственная роговица пациента – защитный 
лоскут донорской роговицы» (dist=475). Ин-
тимное прилежание защитного лоскута к соб-
ственной роговице пациента, отсутствие види-
мого диастаза между ними

Fig. 2. Intraoperative OCT of the complex 
«patient’s own cornea – protective flap of the 
donor cornea» (dist=475). Intimate dilution of the 
protective flap to the patient’s own cornea, lack of 
visible diastasis between them
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В раннем послеоперационном 
периоде отмечался умеренный кор-
неальный синдром, который полно-
стью купировался на 3–4-е сутки по-
сле восстановления эпителиально-
го слоя роговицы. Мягкая контакт-
ная линза удалялась с поверхности 
глаза сразу после завершения эпи-
телизации.

В первый месяц после проведения 
кросслинкинга отмечалось сниже-
ние НКОЗ и КОЗ: 0,1±0,05 и 0,15±0,24 
соответственно. Причиной сниже-
ния зрения явилось появление «хей-
за» в средних и наружных слоях ро-
говицы. К 3 мес. после операции по-
казатели НКОЗ и КОЗ приближались 
к дооперационным значениям и со-
ставляли 0,23±0,15 и 0,42±0,15, а к 6 
мес. уже полностью возвращались на 
уровень предоперационных значе-
ний и не имели тенденции к сниже-
нию до конца периода наблюдения.

Через 1 мес. было отмечено не-
значительное уменьшение пахиме-
трии роговицы в центре – 391±21 
мкм и в самом тонком месте 375±15 
мкм. К 6 мес. показатели пахиметрии 
увеличивались и приближались к 
предоперационным показателям: в 
центре – 398±19 мкм, на вершине 
конуса – 384±20 мкм. В течение года 
значения пахиметрии оставались 
стабильны: в центре – 396±15 мкм, 
в самом тонком месте – 378±17 мкм. 

Показатели средней кератоме-
трии незначительно увеличивались 
через 1 мес. после проведения крос-
слинкинга и были равны 52±1,8 мкм, 

но в дальнейшем прослеживалось 
значительное уменьшение показате-
лей: через 3 мес. – 50,3±1,5 мкм, че-
рез 6 мес. – 48,9±1,8 мкм, к 12 мес. – 
46,7±2,1 мкм (рис. 4 б). На элеваци-
онных картах отмечалось уменьше-
ние показателей элевации передней 
и задней поверхности на всем про-
тяжении периода наблюдения: через 
1 мес.: передняя поверхность – 36±5 
мкм, задняя поверхность – 56±7 мкм, 
к 12 мес.: передняя поверхность – 
33±6 мкм, задняя поверхность – 
51±5 мкм. 

По данным эндотелиальной ми-
кроскопии значимых различий в по-

казателях ПЭК до операции и в срок 
12 мес. после операции выявлено не 
было – в среднем 2412±135 кл/мм2.

На сроках 1, 3 мес. на ОКТ пе-
реднего отрезка глаза хорошо ви-
зуализировалась демаркационная 
линия, залегающая примерно на 
2\3 толщины роговицы пациента 
(рис. 5). К 6 мес. демаркационная 
линия определялась в поверхност-
ных слоях стромы и к концу срока 
наблюдения не определялась, что 
полностью соответствовало резуль-
татам, получаемым после проведе-
ния стандартной процедуры крос-
слинкинга.

Рис. 3. УФ-облучение собственной роговицы 
пациента через защитный лоскут донорской 
роговицы

Fig. 3. UV-irradiation of the patient’s own cornea 
through a protective flap of the donor cornea

Рис. 4. Кератотопограмма пациента с 3-й стадией кератоконуса: а) до операции: «галстук-бабоч-
ка» с выраженной иррегулярностью в нижнем сегменте. Kmax=71,4; б) через 6 мес.: снижение ир-
регулярности роговицы. Kmax=60,5

Fig. 4. Keratotopogram of a patient with 3rd stage keratoconus: a) before surgery: «bow tie» with 
pronounced irregularity in the lower segment. Kmax=71.4; б) in 6 months: a decrease in the irregularity 
of the cornea. Kmax=60.5

Рис. 5. ОКТ роговицы через 1 мес.: демаркационная линия, залегающая на глубине 2/3 толщи-
ны роговицы

Fig. 5. OCT of the cornea in 1 month: the demarcation line, which lies at a depth of 2/3 of the thickness 
of the cornea

а б
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема безопасности проведе-
ния УФ-кросслинкинга у пациентов 
с кератоконусом и роговицей тол-
щиной менее 400 мкм определила 
появление в клинической практи-
ке ряда модификаций этого мето-
да: с использованием мягкой кон-
тактной линзы без УФ-фильтра, с 
применением лентикулы роговицы 
после проведения операции SMILE 
[13, 14]. Названные методики име-
ют сходную теоретическую концеп-
цию – это использование дополни-
тельных защитных покрытий, что, 
на наш взгляд, является обоснован-
ным с точки зрения защиты эндо-
телия роговицы от повреждения 
УФ-излучением. 

Однако применения мягкой кон-
тактной линзы без УФ-фильтра вы-
зывает сомнения в ее безопасности, 
так как отсутствие фильтра позволя-
ет УФ-излучению проходить глубже, 
чем это необходимо, тем самым по-
вреждая эндотелиальный слой рого-
вицы пациента. Если же воспользо-
ваться мягкой контактной линзой с 
УФ-фильтром, наоборот, УФ-излуче-
ния будет недостаточно для получе-
ния эффекта кросслинкинга, так как 
его большая часть будет поглощать-
ся линзой. 

Методика с использованием ро-
говичной лентикулы после прове-
дения операции SMILE, по нашему 
мнению, также имеет ряд ограни-
чений. Помимо сложности подбо-
ра подходящей по толщине и диа-
метру лентикулы в рамках одного 
операционного дня следует заме-
тить, что не каждая клиника оснаще-
на приборами для проведения опе-
рации SMILE: формирование ленти-
кулы возможно лишь на фемтола-
зерной установке VisuMax™ («Carl 
Zeiss Meditec», Германия). А предло-
женная нами методика выполнима 
на любой фемтолазерной установ-
ке, предназначенной для рогович-
ной хирургии. 

Результаты, полученные в ходе 
исследований, доказывают высо-

кую эффективность и безопасность 
методики выполнения акселериро-
ванного кросслинкинга с использо-
ванием защитного лоскута донор-
ской роговицы при исходно «тон-
ких» роговицах. Об этом свидетель-
ствует стабильное количество эн-
дотелиальных клеток на сроке на-
блюдения до 1 года, снижение пока-
зателей кератометрии и элеваций 
передней и задней поверхности 
роговицы в течение первых 6 мес., 
стабильность этих показателей в 
течение последующего наблюде-
ния. Данные пахиметрии незначи-
тельно снижались к 1 мес., а в даль-
нейшем приближались к предопе-
рационным значениям к 3–6 мес. 
и оставались стабильными к сроку 
12 мес. В раннем послеоперацион-
ном периоде отмечалось снижение 
НКОЗ и КОЗ, которые затем имели 
тенденцию к восстановлению до 
уровня предоперационных значе-
ний к 3 мес. и далее стабилизирова-
лись. Наличие демаркационной ли-
нии, залегающей в пределах сред-
них и наружных слоев стромы, до-
казывало эффективность предло-
женной нами методики.

Необходимо отметить, что аксе-
лерированный кросслинкинг с ис-
пользованием защитного лоскута 
донорской роговицы позволяет ра-
ционально использовать дефицит-
ный донорский материал, употре-
бляя одну донорскую роговицу для 
двух пациентов. Кроме того, исполь-
зование одного фемтопака для двух 
операций позволяет избежать до-
полнительных финансовых затрат 
и не отражается на стоимости опе-
рации для пациента. 

Помимо этого, в отличие от пред-
лагаемых ранее модификаций крос-
слинкинга, методика акселериро-
ванного кросслинкинга с использо-
ванием защитного лоскута донор-
ской роговицы при исходно «тон-
ких» роговицах обеспечивает персо-
нализированный подход путем рас-
чета индивидуальных параметров 
защитного лоскута в зависимости 
от полученных в ходе операции по-
казателей пахиметрии каждого кон-
кретного пациента.

Также важным является исполь-
зование защитного лоскута боль-
шого диаметра (9,5 мм), что позво-
ляет полностью перекрыть зону эк-
тазии роговицы, а равномерная тол-
щина защитного лоскута обеспечи-
вает одинаковую глубину проникно-
вения ультрафиолета по всей площа-
ди облучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Процедура акселерированного 
кросслинкинга при прогрессирую-
щем кератоконусе на приборе UV-X 
2000 (Швейцария) с интенсивно-
стью 9,0 мВт /см2 в течение 10 мин 
с применением защитного донор-
ского лоскута роговицы при толщи-
не роговицы менее 400 мкм демон-
стрирует схожие с классической 
процедурой кросслинкинга изме-
нения кератотопографических, ке-
ратометрических и морфофункци-
ональных показателей, что доказы-
вает эффективность предложенной 
методики.

2. Использование стромально-
го слоя донорской роговицы, ос-
тающегося после проведения зад-
ней послойной кератопластики для 
формирования защитного лоскута 
роговицы с применением фемтосе-
кундного лазера, обеспечивает воз-
можность персонализированно-
го подхода к проведению методи-
ки УФ-крослинкинга при «тонкой» 
роговице с учетом индивидуальных 
значений пахиметрии роговицы па-
циента.

3. Предложенная методика УФ- 
кросслинкинга с использованием 
защитного донорского лоскута ро-
говицы у пациентов с толщиной 
роговицы 400 мкм и менее является 
воспроизводимой, доказывает свою 
эффективность и безопасность и 
позволяет стабилизировать состо-
яние у пациентов с прогрессирую-
щим кератоконусом, имеющих адек-
ватные зрительные функции, что де-
лает данную методику востребован-
ной, учитывая отсутствие адекват-
ной технологии кросслинкинга при 
тонкой роговице.
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