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АННОТАЦИЯ
Ультрафиолетовый кросслинкинг роговичного коллагена — оригинальная технология, направленная на повышение 
прочности роговицы при кератоконусе за счёт создания дополнительных перекрёстных связей в макромолекулах вне-
клеточного матрикса. Метод основан на облучении роговицы ультрафиолетом диапазона А (370 нм) после насыщения 
стромы фотосенсибилизатором (рибофлавином). В стандартном (Дрезденском) протоколе — традиционной методике 
ультрафиолетового кросслинкинга — минимальная толщина деэпителизированной роговицы должна составлять не ме-
нее 400 мкм, чтобы избежать потенциального повреждения эндотелиальных клеток цитотоксичной дозой ультрафиоле-
тового излучения. Однако у ряда пациентов с кератоконусом толщина роговой оболочки меньше указанного порогового 
значения, что ограничивает применение традиционного клинического протокола. В связи с этим были предложены моди-
фицированные методики кросслинкинга для лечения пациентов с тонкой роговицей. В обзоре представлены различные 
подходы, используемые для достижения этой цели. Как правило, безопасность и эффективность модифицированных ме-
тодик, в частности трансэпителиального, акселерированного, с формированием интраоперационного гипоосмотического 
отёка или с применением контактной линзы либо биолинзы из донорской роговицы, демонстрируют удовлетворительные 
результаты: в большинстве случаев удаётся остановить прогрессирование кератэктазии без серьёзных послеопераци-
онных осложнений. Тем не менее каждый метод имеет свои преимущества и ограничения. Выбор конкретной методики 
зависит от возможностей клиники, индивидуальных особенностей роговицы пациента и квалификации хирурга. Следует 
отметить, что на практике различные методики ультрафиолетового кросслинкинга тонких роговиц применяются значи-
тельно реже, чем стандартная процедура, что обусловливает необходимость дальнейших исследований по оценке их 
клинической эффективности и безопасности. 
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рованные протоколы кросслинкинга.
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ABSTRACT
Ultraviolet cross-linking of corneal collagen is an innovative technique designed to increase corneal strength in keratoconus 
by creating additional cross-links within the macromolecules of the extracellular matrix. The method is based on exposing 
the cornea to ultraviolet A radiation (370 nm) after saturation of the stroma with a photosensitizer (riboflavin). In the standard 
(Dresden) protocol—the conventional method of ultraviolet cross-linking—the minimum thickness of the de-epithelialized 
cornea must be at least 400 μm to prevent potential endothelial cell damage from a cytotoxic dose of ultraviolet radiation. How-
ever, in some patients with keratoconus, corneal thickness falls below this threshold, which limits the applicability of the stan-
dard clinical protocol. As a result, modified cross-linking techniques have been proposed for patients with thin corneas. This 
review presents various approaches developed to address this issue. In general, the safety and efficacy of modified techniques, 
including transepithelial, accelerated, intraoperative hypoosmotic swelling ones, or techniques involving contact lenses or do-
nor corneal lens, have shown satisfactory outcomes: in most cases, corneal ectasia progression can be halted without serious 
postoperative complications. Nevertheless, each technique has its own advantages and limitations. The choice of technique de-
pends on the resources of the clinic, the individual characteristics of the patient’s cornea, and the surgeon’s expertise. It should 
be noted that in practice modified cross-linking protocols for thin corneas are used much less frequently than the standard 
procedure, underscoring the need for further research to evaluate their clinical efficacy and safety. 
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ВВЕДЕНИЕ
Существует ряд заболеваний роговицы (кератоглобус, 
пеллюцидная маргинальная дистрофия, а также вторич-
ные эктазии, обусловленные, например, хирургическими 
вмешательствами, приведшими к истончению корнеаль-
ной оболочки), связанных с прогрессирующим изменени-
ем её физиологической формы [1]. При этом на практике 
чаще всего речь идёт о кератоконусе (КК) [1, 2]. Для лече-
ния данной офтальмопатологии в начале этого века была 
предложена малоинвазивная методика укрепления кол-
лагена роговицы с помощью ультрафиолетового (УФ) из-
лучения  — кросслинкинг (КЛ) [3, 4]. Данная методи-
ка позволяет в большинстве случаев, преимущественно 
в начальных стадиях КК, эффективно стабилизировать 
его течение, тем самым приостановив прогрессирова-
ние [3]. При выполнении КЛ предполагается инстилляция 
фотосенсибилизатора (ФС) — рибофлавина на рогови-
цу с последующим контролируемым воздействием на неё 
УФ-света (5,4 Дж/см2) [4–6].

Под действием ультрафиолета и рибофлавина обра-
зуются активные формы кислорода, индуцирующие по-
перечное «сшивание» макромолекул коллагена [4, 7]. 
Причём исследования на роговицах ex vivo показали уве-
личение диаметра коллагеновых фибрилл и повышение 
биомеханической резистентности роговицы после КЛ бо-
лее чем на 300% [8]. Важно, что в результате КЛ повыша-
ются не только прочностные свойства роговой оболочки, 
но и улучшаются местные иммуно-биохимические пока-
затели, отмечается рефракционный эффект вследствие 
повышения симметричности и восстановления ригидно-
сти роговицы [8]. Кроме того, положительным является 
и то обстоятельство, что указанная процедура может про-
водиться в амбулаторных условиях [9–11].

МОДИФИКАЦИИ УЛЬТРАФИОЛЕТОВОГО 
КРОССЛИНКИНГА ТОНКИХ РОГОВИЦ
В настоящее время УФ КЛ, направленный на повыше-
ние прочности роговицы посредством фотополимериза-
ции её коллагеновых волокон, представляет собой стан-
дарт лечения прогрессирующего КК [4]. При этом данный 
стандарт получил название «Дрезденского», а заклю-
чается он в воздействии на насыщенную рибофлави-
ном и предварительно деэпителизированную роговицу 
УФ-А-излучением с длиной волны 370 нм и мощностью 
3 мВт/см2 в течение получаса. В эксперименте было уста-
новлено, что УФ-излучение, достигая эндотелия, имеет 
мощность 0,18 мВт/см2, что существенно ниже порогово-
го значения 0,35 мВт/см2, при котором может наблюдать-
ся его повреждение. 

Однако об эффективности и безопасности стандарт-
ного КЛ можно говорить только при соблюдении важ-
нейшего показания — достаточной толщины роговицы, 
необходимой для исключения повреждения эндотелия, 

а также глубжележащих тканей глаза (в частности, хру-
сталика, повреждающегося при 70 мВт/см2, и сетчатки — 
при 4,3 мВт/см2). Корнеальная толщина должна состав-
лять не менее 400 мкм уже после удаления эпителия 
[12–14].

Между тем примерно у 25% больных КК уже на пер-
вичном осмотре фиксируется так называемая тонкая ро-
говица [9]. Под этим термином подразумевается рогови-
ца, толщина которой составляет меньше 400 мкм после 
удаления эпителия [9]. Соответственно, на практике врач 
сталкивается с тем, что у пациентов с «тонкой» роговицей, 
например, при поздних стадиях КК, использование стан-
дартной процедуры УФ КЛ имеет ограничения [15]. Вместе 
с тем хорошо известно, что УФ КЛ роговицы у таких па-
циентов обеспечивает более высокий и стойкий результат, 
чем у людей с «толстой» роговой оболочкой [16]. 

Всё это заставляет совершенствовать классическую 
методику УФ КЛ [17, 18], чтобы иметь возможность эффек-
тивно применять её при «тонких» роговицах, но при этом 
избегать нежелательных явлений и осложнений [19]. 
В первую очередь следует указать следующие модифи-
кации УФ КЛ: с неудалённым эпителием роговицы (транс
эпителиальный КЛ), изменёнными мощностью и време-
нем УФ-облучения (ускоренный КЛ) или локальным КЛ [2]. 
Кроме того, к модифицированным вариантам относятся 
использование КЛ с мягкой контактной линзой (в которой 
отсутствует УФ-фильтр) или роговичным лоскутом из до-
норской ткани (например, лентикулы при выполнении фо-
торефракционной операции SMILE) [21]. Также предла-
гаются ФС, способные обеспечить увеличение толщины 
роговицы пациента, главным образом за счёт применения 
гипоосмолярной основы раствора, реже — посредством 
увеличения концентрации рибофлавина [9, 20–26]. 

В своём обзоре Н.С. Анисимова и соавт. [21] приво-
дят 18 различных протоколов УФ КЛ (включая Дрез-
денский, применение гипоосмолярных растворов ри-
бофлавина, контактной линзы, роговичной лентикулы, 
индивидуальной эпителиальной обработки, ускоренного 
и трансэпителиального КЛ с ионофорезом и т. д.), выпол-
ненных за рубежом у пациентов с тонкими роговицами. 
Авторы акцентируют внимание на том, что практически 
все протоколы проведения данной процедуры свидетель-
ствуют о незначительном уменьшении средних значений 
кератометрии и невыраженном улучшении некорригиро-
ванной остроты зрения (НКОЗ).

Проведение деэпителизации повышает риск инфи-
цирования роговицы и её помутнения. В то же время 
при трансэпителиальном КЛ роговица более защищена 
от ультрафиолета, однако при этом её эпителий не только 
активно поглощает УФ-излучение, но и имеет низкую про-
ницаемость для ФС (рибофлавина) [21, 23]. Установлено, 
что при добавлении химических усилителей (например, 
бензалкония хлорида и других) или при применении ионо-
фореза с использованием специальных устройств [27, 28], 
которые повышают проникновение ФС в строму роговицы, 
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процедура КЛ может быть выполнена без деэпителиза-
ции [27, 28]. Преимуществами трансэпителиального КЛ яв-
ляются явно менее болезненный ранний послеопераци-
онный период и меньшее число роговичных осложнений, 
включая стойкие помутнения роговицы [27, 29, 30]. Иссле-
дователи, применявшие трансэпителиальный КЛ, на фоне 
стабилизации КК не обнаружили цитотоксического дей-
ствия УФ-излучения на эндотелий [31], даже при исполь-
зовании акселерированного протокола [32]. Однако его 
результативность оказалась хуже стандартного прото-
кола, что объясняется значительно меньшим повыше-
нием прочности роговой оболочки вследствие наличия 
эпителия и прекорнеальной рибофлавиновой плёнки, 
способствующих снижению проникновения в строму УФ-
изучения и диффузии кислорода [33–36]. Вместе с тем 
ряд исследователей оценили клинико-функциональные 
результаты лечения прогрессирующего КК методом 
трансэпителиального КЛ и КЛ с сохранением эпителия 
как эффективные [37]. При этом авторы указывают на не-
обходимость долгосрочных исследований [38, 39].

Предложен стандартный КЛ с использованием так на-
зываемой индивидуальной техники обработки эпителия 
роговицы. Она заключалась в смешанной стратегии де-
эпителизации, при которой в небольшой зоне, а именно 
там, где имелась минимальная толщина роговицы, эпи-
телий не удалялся [40]. Обычно процедуру КЛ проводят 
в сочетании с гипоосмолярным раствором рибофлавина 
для исключения повреждения клеток эндотелия, что было 
отмечено в ряде работ [41, 42]. Кроме того, ввиду возмож-
ного неоднородного насыщения стромы роговицы ФС эф-
фективность КЛ не всегда может быть стабильной [43].

Основу локального КЛ составляет исключение УФ-
облучения самой тонкой зоны корнеальной оболочки 
для профилактики повреждения эндотелиальных кле-
ток и хейза при сохранении эффективности процеду-
ры [21]. Другими словами, данный модифицированный 
вариант носит персонализированный характер воздей-
ствия ультрафиолета, учитывающий топографию паци-
ента, в частности, в виде радиальных зон для усиления 
рефракции или круговых сегментов — для её ослабления 
[44]. Индивидуальный КЛ предполагает эксперименталь-
но подтверждённый численный алгоритм определённых 
КЛ-индуцирующих показателей в строме роговицы (ри-
бофлавина, УФ-излучения, кислорода и его производных) 
и уменьшение времени процедуры при сохранении стан-
дартной мощности [44]. Отрицательным моментом приме-
нения данного протокола при тонких роговицах явилась 
явно большая частота прогрессирования КК [14].

Акселерированный (ускоренный) КЛ позволяет зна-
чимо уменьшить время облучения роговицы при пропор-
циональном повышении его мощности (например, прово-
дить УФ-воздействия при мощности 30 мВт/см² в течение 
3 мин) при сохранении суммарной энергии [45]. Как из-
вестно, ускоренный КЛ является более комфортной ме-
тодикой лечения по сравнению со стандартной, однако 

считается, что он уступает последнему в эффективности, 
в том числе по биомеханическому тесту и результатам 
уплощения роговицы [45, 46]. Применение акселериро-
ванного КЛ при тонких роговицах показало повышение 
НКОЗ в среднем с 0,67 до 0,56 LogMAR и отсутствие сни-
жения плотности эпителиальных клеток [47]. При этом по-
тенциальным фактором усиления эффективности КЛ счи-
тается кислород [48], концентрация которого улучшает 
результат, а гипоксию роговицы, связанную с непрерыв-
ным УФ-излучением и повышением его мощности луч-
ше всего компенсировать импульсным режимом воздей-
ствия [21, 40]. Так, Э.Л. Усубов и Л.И. Халимова, изучив 
характер демаркационной линии стромы роговицы — 
одного из критериев клинической эффективности КЛ — 
после применения непрерывного акселерированного 
и импульсного акселерированного протоколов у пациен-
тов с КК, пришли к выводу, что обе методики одинаково 
уменьшают его время в сравнении с традиционной. Одна-
ко более глубокое расположение демаркационной линии 
выявлено при импульсном акселерированном КЛ. В част-
ности, по данным оптической когерентной томографии её 
визуализировали в 82,3% случаев при глубине локализа-
ции в центре роговицы, равной 232,5±36,2 мкм, против 
70,8% и 203,2±31,7 мкм соответственно [49].

B. Knyazer и соавт. [50] оценили безопасность и эф-
фективность ускоренного КЛ (9 мВт/см2 в течение 10 мин, 
с использованием 0,1% изоосмолярного раствора ри-
бофлавина) и мягкой контактной линзы (МКЛ) без УФ-
фильтра толщиной 90 мкм у пациентов с КК и тонкой ро-
говицей. Применение указанного протокола остановило 
прогрессирование заболевания у 80% пациентов при на-
блюдении за ними в течение года и значительно улучшило 
показатели НКОЗ и кератометрии без каких-либо призна-
ков повреждения эндотелия роговицы или необратимых 
побочных эффектов. Аналогичные исследования выпол-
нены у пациентов с прогрессирующим КК и тонкой ро-
говицей [51], которым был проведён акселерирован-
ный КЛ на аппарате «УФалинк Квант» с длиной волны 
365 нм (9 мВт/см2 — 10 мин) также с применением МКЛ 
без фильтра, поглощающего УФ излучение. Исполь-
зование такой методики КЛ оказалось безопасным 
для эндотелия и достаточно эффективным, что выража-
лось в снижении показателей кератометрии (на 1,1Д), 
а также повышении корригированной остроты зрения 
(КОЗ) в 91% случаев [51]. Следует отметить, что при ис-
пользовании МКЛ без УФ-фильтра в процессе проведения 
как стандартного, так и ускоренного КЛ другими автора-
ми также не было зафиксировано повреждения эндоте-
лия роговицы [52–55]. 

В разработанном авторами настоящей статьи па-
тенте [56] предложена собственная методика проведе-
ния традиционного или ускоренного УФ КЛ с примене-
нием МКЛ у пациентов с тонкой роговицей при развитой 
и тяжёлой стадии КК. Методика заключается в предвари-
тельном выявлении наиболее тонкого участка роговицы 
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по данным пахиметрической карты пациента и площа-
ди эктазии. После корнеальной деэпителизации роговицы 
в зоне диаметром 8,5 мм и насыщения стромы ФС в тече-
ние 25 мин пропитанную рибофлавином контактную линзу 
трепанируют (перфорируют), формируя диск диаметром 
3–5 мм, который укладывают на роговицу так, чтобы его 
центр совпадал с вершиной конуса, определённой на ос-
новании топографической пахиметрии и кератотопогра-
фии. Способ гарантирует лечебный эффект и защиту глу-
боких слоёв роговицы за счёт локального утолщения её 
в зоне максимального истончения и распределения из-
лучения на одинаковую глубину по всей поверхности ро-
говицы [56]. При этом обеспечивается доступ кислорода 
к роговице в ходе выполнения процедуры, а также воз-
можность лечения пациентов с тонкой роговицей мето-
дом КЛ.

Положительным аспектом применения МКЛ являет-
ся отсутствие корнеального отёка и складок десцеме-
товой оболочки. Отрицательным моментом можно счи-
тать то, что использование линзы (толщиной около 
90–100 мкм) снижает насыщение стромы роговицы УФ-
излучением примерно на 40%, а также ограничивает по-
ступление кислорода, что может негативно отразиться 
на результате КЛ [21, 52]. Кроме того, применение МКЛ 
с заданной толщиной фактически не учитывает индиви-
дуальные особенности роговицы конкретного пациента. 
Также далеко не у всех пациентов можно применить кон-
тактную линзу [21, 23, 57].

Известны модификации, защищающие деэпители-
зированную роговицу при выполнении стандартного КЛ 
донорской тканью [58–61]. Для этого применяют лен-
тикулу (с расчётом необходимой толщины, чтобы полу-
чить эффект), получаемую фемтолазером при операции 
SMILE, которую помещают на лишённую эпителия рого-
вицу с последующим наложением КЛ с бандажной целью 
[58], либо при ускоренном КЛ предварительно импланти-
руют в интрароговичный карман, формируемый фемтола-
зером [59]. Стабилизация кератометрических показателей 
и плотности клеток эндотелия была отмечена при всех на-
блюдениях за оперированными пациентами. Более того, 
И.В. Васильева и соавт. [60], используя КЛ при тонких ро-
говицах в сочетании с лентикулой, отметили не только 
безопасность процедуры, но и почти двухкратное повы-
шение НКОЗ.

Для расширения показаний к выполнению УФ КЛ ро-
говицы в акселерированном режиме (мощность 9 мВт/см2, 
продолжительность 10 мин) при КК у пациентов с толщиной 
роговицы менее 400 мкм авторы патента [61] предложи-
ли использовать биолинзу диаметром 8,5 мм и толщиной 
до 150 мкм, приготовленную с помощью фемтосекунд-
ного лазера из донорской роговичной ткани. В этом слу-
чае допускается использование ФС с рибофлавином и 20% 
декстраном, способствующим, как известно, снижению 
толщины роговицы за счёт обезвоживающего действия 
полимера [62].

Поскольку отдельные исследования, посвящённые 
возможности и целесообразности применения повышен-
ной концентрации ФС для защиты от возможного по-
вреждения эндотелия роговицы, ещё не вышли за рамки 
экспериментальных [26], следует более подробно остано-
виться на клиническом применении КЛ с 0,1% гипоосмо-
лярными растворами рибофлавина. Использование таких 
растворов (пока в наиболее тонкой части роговица не до-
стигнет 400 мкм) после удаления эпителия способно вы-
звать эффект искусственного набухания и существенно 
увеличить объём стромы деэпителизированной рогови-
цы [64]. Это обусловливает применение их при стандарт-
ном и ускоренном КЛ тонких роговиц без боязни по-
вредить УФ-облучением эндотелий [63, 64], что было 
подтверждено отдалёнными, в частности трёхгодичными 
наблюдениями [65]. 

Применение как гипоосмолярных, так и изоосмо-
лярных растворов рибофлавина при ускоренном КЛ 
(УФ-облучение 9,0 МВт/см2 в течение 10 мин) оказалось 
эффективным в 85,7% случаев даже у пациентов с ультра
тонкими роговицами (в среднем 315 мкм) и КК III и IV ста-
дий [66]. Однако авторы указывают, что возможность 
уменьшения плотности эндотелиальных клеток при этом 
не исключена [67, 68]. В связи с этим эффективность при-
менения гипоосмолярных растворов ФС, по данным 
F. Hafezi [69], зависит от минимальной толщины роговицы, 
которая не должна быть менее 330 мкм, и относительно 
меньшего влияния на биомеханические свойства набух-
шей роговицы [70]. Что касается применения гипоосмо-
лярных и изоосмолярных растворов рибофлавина (без 
декстрана), то сравнение биомеханической эффектив-
ности при стандартном методе КЛ показало сопостави-
мый результат [71]. Это объясняется локализацией мак-
симального эффекта в передних слоях стромы роговицы 
(на уровне 200 мкм) [71]. Следует также отметить, что осо-
бенно во время фазы облучения, изоосмолярный раствор 
рибофлавина с декстраном оказывает значительное обе-
звоживающее действие, приводящее к истончению рого-
вицы во время процедуры [62, 72]. В связи с этим целесо-
образно добавлять специально подобранную стерильную 
воду, которая будет эффективно поддерживать толщи-
ну роговицы во время КЛ и может повысить безопасность 
процедуры [73].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, лечение эктазий роговицы, сопровождаю-
щихся её значительным истончением, остаётся значимой 
проблемой современной офтальмологии. Хронический 
характер эктатических заболеваний роговой оболочки, 
в частности КК, закономерно ведёт к росту количества 
пациентов, в  т.  ч. с тонкой роговицей (толщиной менее 
400 мкм). УФ КЛ роговицы, призванный повысить её био-
механическую резистентность и приостановить прогрес-
сирование болезни остаётся практически единственным 
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эффективным неинвазивным методом стабилизации па-
тологического состояния поражённой роговой оболочки. 
Однако выполнение УФ КЛ у пациентов с тонкой рогови-
цей возможно только по специально разработанным кли-
ническим протоколам, которые позволяют исключить воз-
можное повреждение эндотелиальных клеток. 

Этого можно достичь, в частности, за счёт отказа от 
корнеальной деэпителизации (трансэпителиальный про-
токол), снижение УФ-нагрузки на ткани роговицы (моди-
фикации акселерированного протокола), увеличения её 
толщины путём создания интраоперационного гипоосмо-
тического отёка, применения УФ-нейтральной контактной 
линзы или материально затратной технологии использо-
вания биолинзы из донорской роговицы, полученной с по-
мощью фемтосекундного лазера. Выбор конкретного ме-
тода определяется индивидуальными особенностями 
роговицы пациента и решением специалиста. Важно от-
метить, что остаются востребованными дальнейшие ис-
следования, направленные на создание наиболее совер-
шенных клинических протоколов УФ КЛ тонкой роговицы 
с разносторонней оценкой их клинической эффективно-
сти и безопасности.
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