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Клинические аспекты различных модификаций 
кросслинкинга роговичного коллагена

резЮме

В обзоре представлены сведения о методах кросслинкинга роговичного коллагена (КРК) начиная с момента эксперименталь
ных исследований и первых клинических наблюдений и до настоящего времени. Приведены данные о методиках и результатах 
различных модификаций КРК, а также о возможных перспективных направлениях в поиске путей совершенствования методики 
для улучшения функциональных результатов и снижения возможных осложнений. В настоящее время продолжаются не толь
ко исследования по совершенствованию уже апробированных подходов при проведении КРК, но и поиск новых комбинаций 
и устройств.
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Кросслинкинг роговичного коллагена (КРК)  — ме‑
тод, используемый для укрепления ткани роговицы. 
При КРК используют рибофлавин (витамин B2) в каче‑
стве фотосенсибилизатора и  ультрафиолетовый свет 
А (УФА) для замедления или предотвращения про‑
грессирования заболевания у  пациентов с  кератоко‑
нусом путем создания прочных ковалентных связей 
внутри стромы роговицы с  увеличением жесткости, 
что препятствует прогрессированию кератоконуса  [1]. 
Эффективность метода доказана многочисленными ис‑
следованиями [2]. Процесс сшивания коллагена включа‑
ет в себя формирование связей, которые соединяют по‑
лимерные цепи. Эти связи между белками или другими 
крупными молекулами делают строму более устойчивой 
к процессу дегенерации [3]. Сшивание молекул коллаге‑
на и эластина впервые было предложено в 1970‑х гг., за‑
тем в 1997 г. Е. Spoerl и соавт. применили этот принцип 
в  лабораторных условиях на свиных глазах с  помощью 
нескольких различных протоколов с  использованием 
комбинации UVA, синего света, солнечного света и ри‑
бофлавина  [4]. Рибофлавин термостабилен и светочув‑
ствителен, действует как первичный преобразователь 
в реакциях сшивки [5]. Алкилизоаллоксазиновая струк‑
тура рибофлавина позволяет осуществлять поглощение 
света в широком спектре с пиком на 300 и 370 нм в УФ‑
спектре и  430  нм в  синем спектре видимого света  [4]. 
Процесс КРК происходит между рибофлавином и УФА 
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путем фотоокисления. Хотя точный механизм сшива‑
ния неизвестен, экспериментальные данные доказали, 
что имеются два основных механизма в виде как аэроб‑
ных, так и  анаэробных фотохимических реакций  [5]. 
Сначала в  аэробной фазе возбужденная молекула ри‑
бофлавина в триплетном состоянии реагирует непосред‑
ственно с кислородом в основном состоянии, производя 
реактивный кислород. Как только кислород поглощает‑
ся, что имеет место в первые 15 секунд инициации УФ‑А, 
происходит анаэробная реакция «типа 1», при которой 
рибофлавин в  триплетном состоянии непосредственно 
реагирует со стромальными белками, производит актив‑
ные формы кислорода. Быстрое восполнение кислорода 
возникает вновь, как только облучение УФ‑А прекраща‑
ется [5]. Активные формы кислорода образуются как по‑
бочные продукты, через них опосредуется образование 
поперечных связей путем дальнейшего взаимодействия 
со стромальными и коллагеновыми белками с повыше‑
нием жесткости роговицы [6, 7].

Типичные послеоперационные изменения, связан‑
ные с КРК — стромальный хейз и изменение клеточной 
морфологии. Помутнение передней стромы роговицы 
обычно возникает в первый месяц после КРК и исчезает 
в течение 20 недель. КРК также приводит к изменению 
стромальной рефракции из‑за увеличения диаметра 
коллагеновых волокон и расстояния между ними, а кли‑
нически это проявляется в виде демаркационной линии 
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в  строме, отражающей границу ткани, подвергшейся 
кросслинкингу [6]. Конфокальная микроскопия, выпол‑
ненная сразу после КРК, показывает наличие признаков 
отека стромы, снижение плотности суббазального нерв‑
ного сплетения и  плотности кератоцитов. Эти измене‑
ния исчезают медленно в течение 12 месяцев, при этом 
толщина роговицы и  плотность суббазальных нервов 
и  стромальных кератоцитов возвращается к  базовому 
уровню [8].

Впервые метод был реализован у  пациентов 
в 2003 году [9] и был сформулирован в виде стандарт‑
ного протокола, в  соответствии с  которым удаляют 
эпителий в центральной 7 мм зоне роговицы, наносят 
рибофлавин 0,1 % в 20 % декстране в течение 30 минут, 
а  роговицу облучают УФА (370  нм, 3  мВт/см²) на рас‑
стоянии 1  см в  течение 30  минут, плотность энергии 
на поверхности роговицы при этом составляет 5,4 Дж/
см²  [9]. Десятилетнее наблюдение за 34  глазами, про‑
леченными по Дрезденскому протоколу, продемон‑
стрировало хорошую долгосрочную стабильность 
и  безопасность со средним максимальным значением 
кератометрии (Kmax), уменьшением на 3,64  диоптрии 
(D) и  увеличением на 0,14  logMAR корригированной 
остроты зрения вдаль (CDVA).

В настоящее время выполнено 9  рандомизирован‑
ных контролируемых исследований (РКИ), в  которых 
сообщается о  клинических результатах обычного стан‑
дартного КРК в  лечении кератоконуса, эффективность 
при этом составляла от 73,3 до 100 %, а все исследования 
демонстрируют улучшение Kmax в  пределах от 0,22  до 
2,0 D. Значительное улучшение средней CDVA наблюдали 
в 66 % исследований после СXL. Хотя существует тенден‑
ция к  повышению некорригированной остроты зрения 
(UCVA) и сферического эквивалента (SE), всего 3 исследо‑
вания сообщили о значительном увеличении UCVA, и ни 
в одном из них не сообщалось о статистически значимых 
изменениях SE. В целом осложнений было мало. Три ис‑
следования указывали на стойкое помутнение роговицы, 
длящееся до 60  месяцев  [10–12]. Рубцы роговицы были 
отмечены в 3 исследованиях [11, 13], а в 2 — медленное 
восстановление эпителия  [14, 15], при этом наихудший 
результат длился 9 месяцев. Два воспалительных ответа 
с  инфильтратами лечили как микробный кератит, в  ре‑
зультате был получен положительный эффект, а в одном 
исследовании наблюдались постоянные рубцы, возник‑
шие вследствие микробного кератита.

Метаанализы Н. Kobashi и соавт., J. Li и соавт. также 
представили убедительные доказательства того, что КРК 
эффективно останавливает прогрессирование кератоко‑
нуса, в среднем уменьшая Kmax на 0,84 и 2,05 дптр с улуч‑
шением ЦОЗ между −0,09 и −0,1 logMAR [16, 17]. Важно 
отметить, что в этих исследованиях были лишь небольшие 
различия в отношении протоколов КРК, что повышает до‑
стоверность результатов. Однако оба обзора объединяют 
ретроспективные исследования, в которых используются 

неоднородные данные. Не так давно при проведении КРК 
стали отходить от Дрезденского протокола, появились но‑
вые модификации.

ускоренный крк

Ускоренный КРК (УКРК) позволяет сокращать дли‑
тельность лечения на основании использования закона 
фотохимической реципрокности Бунзена — Роско, в со‑
ответствии с  которым тот же фотохимический эффект 
может быть достигнут при уменьшении времени облу‑
чения при условии, что суммарная энергия поддержива‑
ется постоянной за счет соответствующего увеличения 
интенсивности облучения [6]. В протоколах ускоренно‑
го КРК указывают плотность мощности до 43  мВт/см², 
что сокращает время облучения до 2 минут. Общая доза 
поэтому не увеличивается, что позволяет свести к  ми‑
нимуму риск осложнений, которые, как предполагалось, 
появляются при плотности энергии более 5,4 Дж/см² [3].

В метаанализе, объединившем 6  исследований 
с  участием 379  глаз, проведено сравнение стандартно‑
го и  ускоренного протоколов  [18]. Был сделан вывод, 
что УКРК и  стандартный КРК дают сопоставимые ре‑
зультаты и профили безопасности в отношении останов‑
ки прогрессирования кератоконуса в течение 12‑месяч‑
ного наблюдения. В группе со стандартным протоколом 
КРК значительное улучшение касалось CDVA по срав‑
нению с УКРК группой; однако изменение UCVA было 
незначительным в  обеих группах. При УКРК отмечено 
большее уменьшение цилиндра, но не было различий 
относительно изменений Kmax, центральной толщины 
роговицы (CCT), UCVA, SE, биомеханических свойств 
роговицы или плотности эндотелиальных клеток рого‑
вицы при двух протоколах. Обе методики были безопас‑
ными, без постоянных осложнений. Хотя стандартный 
КРК показал преимущества над УКРК в  отношении 
CDVA, при наблюдении в  течение 12  месяцев разница 
в остроте зрения составила менее 1 строки.

Важно отметить существенную неоднородность меж‑
ду исследованиями из‑за различий в исходных характе‑
ристиках пациентов, таких как средняя базовая Kmax 
и  толщина роговицы, что снижает качество исследова‑
ний. В то время как этот метаанализ не выявил никакой 
разницы в  отношении прогрессирования кератокону‑
са и визуальных исходов в первый год, в исследовании 
M. Iqbal и  соавт. ни у  одного ребенка со стандартным 
протоколом КРК не было прогрессирования в  течение 
второго года лечения, в то время как у 5,4 % пациентов 
с  УКРК были признаки прогрессирования. Недостатки 
УКРК могут быть связаны со множеством факторов. Во‑
первых, есть свидетельства того, что демаркационная 
линия при УКРК расположена более поверхностно, чем 
при стандартном КРК, возможно, из‑за меньшей экс‑
позиции. Известно, что биомеханическая стабильность 
роговицы связана с глубиной расположения демаркаци‑
онной линии, а  уменьшение глубины ее расположения 
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может привести к снижению биомеханических характе‑
ристик роговицы [19]. Кроме того, более мощное облу‑
чение может способствовать увеличению потребления 
кислорода, что влияет на результат КРК [20].

Однако потенциальные преимущества стандартно‑
го КРК необходимо сравнивать с  общей потребностью 
в проведении КРК у населения и в контексте экономики 
здравоохранения. При условии, что стандартная проце‑
дура занимает в 2–3 раза больше времени, чем ускорен‑
ный протокол, логично предположить, что ускоренные 
протоколы будут более рентабельным способом оказа‑
ния медицинской помощи.

ПульсируЮщий режим крк

Импульсный свет УФ‑А во время проведения крос‑
слинкинга теоретически перезапускает фотодинамиче‑
скую реакцию типа 2  с  увеличением содержания кис‑
лорода в  строме, что позволяет увеличить количество 
синглетного кислорода с  повышением сшивания моле‑
кул коллагена. Теоретически импульсное УФ‑излучение 
может привести к  меньшему количеству побочных 
эффектов при более интенсивных уровнях облучения, 
повышая эффективность сшивания. М. Ziaei и  соавт. 
исследовали результаты различных протоколов крос‑
слинкинга наблюдением на 80  глазах в  течение 24  ме‑
сяцев. Непрерывный УКРК (c‑УКРК) по сравнению 
с  импульсным A  УКРК (p‑УКРК) дает лучшие рефрак‑
ционные и томографические, но не визуальные результа‑
ты [21]. М. Kang и соавт. высказали мнение, что p‑УКРК 
приводит к  более выраженному улучшению кератоме‑
трических параметров и более глубокому расположению 
демаркационной линии [22].

В последние годы применимость закона Бунзена  — 
Роско в отношении КРК была оспорена доказательства‑
ми того, что наблюдается снижение эффективности КРК 
при более высоком уровне плотности мощности УФА 
излучения (в протоколах интенсивного лечения ука‑
зано около 45  мВт/см²). Кроме того, необходимо пере‑
смотреть продолжительность p‑УКРК, поскольку ис‑
тощение кислорода происходит через 15  секунд после 
начала УФА, но восполнение кислорода происходит толь‑
ко через 3 минуты после прекращения УФА [21]. Таким 
образом, эффективность применения импульсов с  ко‑
роткой продолжительностью сомнительна, и  протокол 
должен быть дополнительно оптимизирован. Наконец, 
удвоение времени, необходимого для проведения полно‑
го p‑УКРК по сравнению с c‑УКРК при отсутствии дан‑
ных, касающихся клинической эффективности, должно 
быть тщательно изучено в  странах с  высокой распро‑
страненностью кератоконуса в свете относительно зна‑
чительного бремени ухода.

трансЭПителиальный крк

Удаление эпителия является основной причиной 
послеоперационных осложнений, таких как инфек‑
ционный кератит и  аномальное заживление раневой 

поверхности  [23]. Это привело к  идее проведения эпи‑
телиального или трансэпителиального КРК. Основная 
проблема, связанная с  этой техникой, ограничена фак‑
том снижения проникновения молекулы рибофлави‑
на через липофильный слой роговицы и  плотные ме‑
жэпителиальные соединения. Диффузии рибофлавина 
можно добиться несколькими способами, в  том числе 
за счет изменений проницаемости эпителия роговицы, 
физико‑химических свойств молекулы рибофлавина 
и прямой доставки молекулы рибофлавина в строму ро‑
говицы путем формирования эпителиального лоскута 
или кармана  [24]. В  15  рандомизированных клиниче‑
ских исследованиях (РКИ) сообщается о  клинических 
исходах эпителиального КРК по сравнению с  транс‑
эпителиальным КРК в  лечении кератоконуса  [25, 26]. 
В  систематическом обзоре, проведенном S.M. Ng и  со‑
авт. в 2021 году, проанализированы 13 РКИ с участием 
661 глаза [25]. Исследования трансэпителиального КРК 
имели значительную гетерогенность в отношении харак‑
теристики участников, топографических/томографиче‑
ских устройств и хирургических методик. Имели место 
некоторые свидетельства того, что КРК с удалением эпи‑
телия (epithelium‑off КРК) может давать более стабиль‑
ный эффект по сравнению с трансэпителиальным КРК. 
Тем не менее большая степень неоднородности между 
исследованиями снижает достоверность доказательств. 
Различия в  CDVA не были значимыми между группа‑
ми, неблагоприятные эффекты были зарегистрированы 
только в  нескольких исследованиях, которые показали 
умеренные признаки увеличения помутнения рогови‑
цы и рубцевания у субъектов, подвергшихся epithelium‑
off КРК (14  против 0). Напротив, другой метаанализ 
и  систематический обзор из 12  РКИ (966  глаз), в  кото‑
рых сравнивали трансэпителиальный и  стандартный 
КРК [26], содержит сведения о меньшей эффективности 
трансэпителиального КРК — отмечалось ускорение про‑
грессирования заболевания через 12  месяцев наблюде‑
ния. Однако трансэпителиальный КРК характеризуется 
значительно меньшим количеством осложнений, чем 
стандартный КРК с  удалением эпителия (2  % против 
4  % соответственно). Несмотря на то что эти обзоры 
являются наиболее полными и  точными метаанализа‑
ми на сегодняшний день, проанализированные данные 
по результатам трансэпителиальных методов значитель‑
но различаются.
трансЭПителиальный кросслинкинг 
с ионофорезом

Ионофорез используется для доставки рибофлавина 
в строму роговицы без удаления эпителия. Для проведе‑
ния КРК с ионофорезом (и‑КРК) требуется специальный 
раствор рибофлавина, состоящий из 0,1 % рибофлавина 
без декстрана или хлорида натрия, но с возможными раз‑
личными усилителями (такими как бензалконий хлорид, 
хлорид натрия высокой концентрации или этилендиа‑
минтетраацетат натрия) для усиления проницаемости 
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роговичного эпителия  [27]. Роговичный кольцевой 
электрод помещают на роговицу с нанесенным раство‑
ром рибофлавина (0,5  мл), а  затем подключают к  гене‑
ратору постоянного тока, с  помощью которого транс‑
портируется рибофлавин через эпителий в  течение 
5 мин. Наконец роговицу облучают УФ‑А по протоколу 
AКРК. Метаанализ 586 глаз, включая 3 РКИ и 7 сравни‑
тельных исследований, продемонстрировал эффектив‑
ность, эквивалентную обычной КРК, с  аналогичными 
изменениями, касающимися некорригированной/кор‑
ригированной остроты зрения, Kmean, Kmax, централь‑
ной толщины роговицы, аберраций высшего порядка, 
сферической аберрации, комы, плотности стромальных 
кератоцитов и глубины демаркационной линии [28]. Тем 
не менее при и‑КРК в 3 раза снизились такие осложне‑
ния, как отек и  помутнение роговицы, по сравнению 
с  обычным КРК. Долгосрочная эффективность и‑КРК 
все еще остается спорной [27].

Модифицированный метод, названный импульс‑
ным пульсирующим ионофорезом (ИП и‑КРК), был 
изучен для выявления его преимуществ по отношению 
к  стандартному и‑КРК. ИП и‑КРК имеет 2  модифика‑
ции стандартной процедуры: доза УФА увеличивается 
до 7  Дж/см² для компенсации эпителиального фотоза‑
тухания, или облучение УФ производится импульсами 
для улучшения пополнения запасов кислорода. Пилотное 
исследование показало многообещающие результаты 
через 1 и 3 года с улучшением ЦОЗ, апикальным уплоще‑
нием и отсутствием осложнений, таких как помутнение 
или повреждение эндотелия [29]. В конечном счете, об‑
щую эффективность и‑КРК следует интерпретировать 
с  осторожностью, поскольку существует значительная 
клиническая и методологическая неоднородность меж‑
ду сравнительными исследованиями. Более того, РКИ 
включали различные препараты рибофлавина, а  в од‑
ном РКИ использовалось другое напряжение ионофоре‑
за и экспозиция. Эти расхождения, помимо небольших 
размеров выборки, требуют тщательной оценки данных 
до того, как говорить о широком внедрении этой мето‑
дики. РКИ с  большим размером выборки, стандарти‑
зированная плотность потока УФ‑А и  препарата рибо‑
флавина, а также более длительные периоды наблюдения 
требуются для определения долгосрочной эффективно‑
сти и‑КРК.
кросслинкинг в комбинации 
с контактными линзами и лентикулой

В 2014  году ограничения для проведения кросслин‑
кинга при тонкой роговице были преодолены с  помо‑
щью КРК в  сочетании с  использованием контактных 
линз (CACXL), при котором искусственно «утолщается» 
роговица примерно на 100  мкм за счет использования 
мягких контактных линз, пропускающих ультрафиоле‑
товое излучение. S. Srivatsa и  соавт. подчеркнули про‑
филь безопасности в 4 исследованиях с участием 69 глаз 
в течение 1 года наблюдения, при этом не было отличий 

в  глубине демаркационной линии и  плотности эндоте‑
лиальных клеток по сравнению с другими протоколами 
КРК [30, 31]. Кроме того, при разработке КРК в сочета‑
нии со SMILE также была предпринята попытка увели‑
чить толщину роговицы путем размещения донорской 
лентикулы в  роговице перед облучением. Как правило, 
самая толстая часть лентикулы размещается над самым 
тонким участком роговицы. Исследование на 10  глазах 
показало, что CDVA и  значения кератометрии остава‑
лись стабильными в течение 12 месяцев [32].

Имеются ограничения этой методики, такие как не‑
предсказуемость толщины донорского материала и  его 
абсорбционной способности для рибофлавина, необхо‑
димость проведения серологического анализа и  реше‑
ния вопросов, связанных с хранением донорского мате‑
риала. Эти методы требуют дальнейшей оценки с более 
длительным наблюдением и большей когортой. Имеется 
предположение, что даже тонкие роговицы, которые 
традиционно считаются непригодными для КРК, могут 
подвергаться лечению по современным протоколам.
крк с ПомощьЮ щелевой ламПы

Одним из препятствий для КРК является необходи‑
мость выполнения процедуры в хирургическом или про‑
цедурном кабинете. Учитывая, что продолжительность 
процедуры небольшая, было бы предпочтительнее вы‑
полнять эту процедуру в  асептических условиях ам‑
булаторно под щелевой лампой. Y.W. Goh и  соавт. по‑
казали, что в  39,6 % поражений глаз при кератоконусе 
имело место прогрессирование заболевания в ожидании 
КРК, при этом в  среднем время ожидания составляло 
153 дня, а выполнение КРК в процедурном кабинете рас‑
сматривается как потенциальное препятствие для ран‑
него лечения  [33]. F. Hafezi и  соавт. недавно описали 
технику, в  которой устройство УФА совмещено с  ще‑
левой лампой (C‑Eye; EMAGine AG, Швейцария) и  ис‑
пользуется для проведения УКРК при плотности мощ‑
ности 9  мВт/см²  [33]. Самые большие теоретические 
проблемы выполнения КРК на щелевой лампе связаны 
с  гравитационными эффектами, касающимися распре‑
деления рибофлавина по поверхности роговицы в про‑
цессе выполнения КРК, переносимостью испытуемыми 
вертикального положения во время процедуры, а также 
вопросом риска кератита при выполнении КРК вне сте‑
рильной операционной.

Исследование, проведенное B. Salmon и соавт. на ро‑
говице свиней, показало, что гравитационное влияние 
в  отношении распределения рибофлавина проявлялось 
только через 60 минут нахождения в вертикальном по‑
ложении [34]. Более того, при проведении КРК образует‑
ся атомарный кислород, который препятствует реплика‑
ции инфекционных возбудителей путем окисления ДНК 
в  процессе фотоактивации  [35]. В  итоге, по существу, 
происходит асептическая обработка; таким образом, 
выполнение процедуры на щелевой лампе теоретиче‑
ски не должно приводить к значительному увеличению 
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частоты инфекционного кератита. Наконец, необходимо 
создание соответствующего протокола проведения КРК, 
что будет способствовать более широкому внедрению 
КРК с  помощью смежных специалистов здравоохране‑
ния, снижению времени ожидания лечения и связанных 
с этим процедурных расходов.

крк в комбинации с лазерными 
методами коррекции

Хотя было показано, что КРК эффективен в  от‑
ношении остановки прогрессирования кератоконуса, 
визуальные результаты являются не такими предсказу‑
емыми. Хотя многие исследования продемонстрирова‑
ли умеренное улучшение остроты зрения и топографи‑
ческих параметров, большинству субъектов требуется 
постоянное использование контактных линз или очков 
для оптической коррекции  [6]. Концепция «КРК Plus» 
или комбинированное лечение была выдвинута для од‑
новременного решения проблемы прогрессирования за‑
болевания и снижения остроты зрения.

афинский Протокол

A.J. Канеллопулос и  соавт. впервые сообщили 
об Афинском gротоколе, который включает ручную сана‑
цию эпителия, частичную коррекцию аномалий рефрак‑
ции с целью исправления ~70 % цилиндра и сферы с мак‑
симальной глубиной абляции 50  мкм с  использованием 
ФРК с  последующим применением 0,02 % митомицина 
С и стандартным КРК. Сообщается о значительном улуч‑
шении UCVA и CDVA, кератометрии как в группе ФРК‑
КРК, так и  в группе стандартного КРК, но уплощение 
роговицы было более заметным в группе ФРК‑КРК [36]. 
Афинский протокол дал многообещающие результаты, 
тем не менее исследования проведены на небольшой вы‑
борке и выполнены в одном центре, поэтому требуются 
дальнейшие проспективные многоцентровые исследова‑
ния для подтверждения заявленных результатов.

критский Протокол

Критский протокол был разработан G.D. Kymionis 
и  соавт. и  представляет собой методику, альтернатив‑
ную механическому удалению эпителия  [37]. Эпителий 
удаляют с  помощью трансэпителиальной фототера‑
певтической кератэктомии (t‑PTK) с абляцией на пред‑
полагаемой глубине 50 мкм в 7,0 мм зоне. Затем деэпи‑
телизированный участок увеличивают механической 
обработкой до достижения целевого диаметра 8,0  мм. 
В  исследовании на 38  глазах с  t‑PTK наблюдалось зна‑
чительное улучшение остроты зрения и  кератометри‑
ческих результатов по сравнению со стандартным КРК. 
В  этой группе пациентов также показана безопасность 
и эффективность при 12‑месячном наблюдении. Другие 
исследования позже продемонстрировали, что Критский 
протокол превосходит визуальные и кератометрические 
результаты стандартного КРК, наблюдаемые в  течение 
4 лет [38].

критский Протокол ПлЮс

Критский протокол плюс является расширенным 
вариантом Критского протокола и  включает проведе‑
ние дополнительной ФРК для дополнительной рефрак‑
ционной коррекции с  максимальной глубиной абля‑
ции 50  мкм и  максимальной оптической зоной 5,5  мм 
с  последующей стандартной КРК  [39]. В  исследовании 
на 55  глазах было отмечено значительное улучшение 
UDVA, CDVA, кератометрии, астигматизма и SE.

Эксимерлазерная фоторефракционная 
кератЭктомия и кросслинкинг 
роговичного коллагена (EprK-Cxl)

Данный протокол представляет собой модификацию 
Критского протокола и  включает эксимерлазерное уда‑
ление эпителия с  последующей коррекцией 50 % реф‑
ракции, астигматизма (по той же оси) с возможностью 
добавления сферической составляющей с  максималь‑
ной общей глубиной абляции 50  мкм и  последующим 
ACXL [40]. Результаты подтвердили, что eФРК‑КРК при‑
вел к большему улучшению UCVA, CDVA и SE по сравне‑
нию со стандартным КРК.

Таким образом, комбинированные методы лечения 
представляют большой потенциал для пациентов с  ке‑
ратоконусом, которые хотят стабилизации своего состо‑
яния и  улучшения UCVA. Однако методы ограничены 
потребностью в дорогих и сложных лазерных системах. 
Наличие тонкой роговицы у многих пациентов препят‑
ствует безопасному лечению, и есть возможность разви‑
тия послеоперационных осложнений, таких как помут‑
нение роговицы. Различные комбинированные методы 
по сравнению с традиционным лечением требуют изуче‑
ния их экономической эффективности, при этом комби‑
нированное лечение может стать основным.

селективная трансЭПителиальная 
абляция для реструктулизации 
роговицы При Эктазии 
с одновременным кросслинкингом

Первый этап: одноэтапная топографо‑ориентирован‑
ная эксимерлазерная трансэпителиальная PRK с начальной 
запланированной оптической зоной 7 мм и переходной зо‑
ной 0,6 мм при центральном конусе и 6,5 мм с переходной 
зоной 0,5  мм при периферическом конусе. Основные па‑
раметры протокола STARE‑X для первого этапа: удаление 
эпителия 55 мкм в центре и 65 мкм на периферии выбран‑
ной зоны абляции, стромальная глубина абляции ограни‑
чена 50 мкм. Программное обеспечение работы эксимер‑
ного лазера должно обеспечивать сохранность тканей, 
максимальную коррекцию аберрации типа кома, ограниче‑
ние сферической и цилиндрической коррекции, чтобы она 
не превышала предел глубины стромальной абляции.

Второй этап: индивидуализированный импульс‑
ный ускоренный p‑ACXL. Импульсное УФ‑А облучение 
проводят в  течение 16  минут мощностью 15  мВт/см², 
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используют рибофлавин (без декстрана) 0,1 % с гидрок‑
сипропилметил целлюлозой в течение 10 минут.

Была подтверждена эффективность и  безопасность 
нового Протокола STARE‑X для повышения остроты 
зрения, улучшения рефракции и аберрометрических ре‑
зультатов у  пациентов с  кератоконусом через 2  года по‑
сле лечения [3–5, 9]. Хотя преимущества одновременной 
или последовательной ФРК и КРК до сих пор вызывают 
споры, основное преимущество комбинированных про‑
цедур заключается в  быстром эффекте реконструирова‑
ния роговицы, которая может еще больше уплощаться 
в последующие месяцы после лечения. Безопасность про‑
цедуры зависит от толщины остаточной стромальной 
ткани. В данном протоколе максимальная глубина стро‑
мальной абляции составляет от 50 до 80 мкм, а толщина 
роговицы от 300  до 450  мкм  [41]. Для уменьшения ис‑
тончения стромы под конусом проводится индивидуали‑
зированная абляция эпителия с  учетом толщины в  зоне 
конуса и на периферии. M. Rechichi и соавт. в своем иссле‑
довании подтвердили безопасность протокола STARE‑X 
и  его эффективность в  отношении стабилизации про‑
грессирования при центральном и парацентральном ке‑
ратоконусе. Впервые проведен анализ результатов транс‑
эпителиальной абляции для реструктуризации роговицы 
при кератоконусе с  одновременным ускоренным КРК 
при центральном и парацентральном кератоконусе [42].

Еще одним из видов комбинированного лечения ке‑
ратоконуса является имплантация интрастромальных 
роговичных сегментов в  сочетании с  кросслинкингом 
роговичного коллагена [43], коррекция кератоконуса ме‑
тодом передней кератотомии, сочетание кросслинкинга 
роговичного коллагена с  точечной дозированной экс‑
имерлазерной деэпителизацией [44]. Однако эти методы 
относятся в большей степени к хирургическим методам 
коррекции при тяжелых степенях кератоконуса.

фемтокросслинкинг

Удаление эпителия при стандарнтной процедуре крос‑
слинкинга при кератоконусе сопровождается соответству‑
ющими очевидными осложнениями вплоть до кератита, 
рубцов роговицы. В  связи с  этим представляет интерес 
метод роговичного кросслинкинга без удаления эпителия 
с формированием топографически ориентированного ин‑
трастромального тоннеля для введения 0,1 % раствора ри‑
бофлавина   — Локальный фемтокросслинкинг, при этом 
разрез роговицы осуществляют с помощью фемтосекунд‑
ного лазера, а  УФО проводят на вершине конуса. Метод 
является более безопасным и  эффективным в  лечении 
прогрессирующего кератоконуса, улучшающим функци‑
ональные показатели наравне со стандартной методикой 
КРК [45].

крк в Профилактике ятрогенных 
кератЭктазий

КРК используется для лечения эктазии и регрессии, 
возникших после рефракционной хирургии у пациентов, 

перенесших такие лазерные рефракционные опера‑
ции, как лазерный кератомилез in situ (LASIK), экс‑
тракция лентикулы через малый разрез (SMILE) и ФРК. 
Комбинированные процедуры называются LASIK экс‑
тра, SMILE экстра и  PRK экстра соответственно. Были 
проанализированы 11 исследований в общей сложности 
на 917  глазах, которые подверглись процедурам LASIK 
экстра, SMILE экстра и  PRK экстра. Авторы пришли 
к выводу, что комбинированные операции не показали 
дополнительные преимущества относительно состояния 
рефракции. При этом исследования характеризовались 
высокой гетерогенностью из‑за различий в протоколах 
и  исходных характеристиках пациентов, малых разме‑
ров выборки и коротких периодов наблюдения [46].

Еще один обзор, посвященный анализу 10  исследо‑
ваний в общей сложности 1189 глаз, показал, что одно‑
временная процедура ACXL и рефракционной хирургии 
эффективна для лечения миопии, однако неясно, умень‑
шает ли КРК частоту ятрогенных эктазий [47].
кератоПластика и крк

А. Mukherjee и соавт. предложили метод уменьшения 
посткератопластической эктазии путем КРК донорской 
ткани роговицы перед трансплантацией [48]. В рандоми‑
зированном исследовании in vitro использование донор‑
ской ткани свиньи, подвергнутой КРК, значительно сни‑
жало послеоперационную аберрацию волнового фронта 
и  средний кератометрический астигматизм в  среднем 
на 1,26  мкм и  4,76  дптр соответственно. Т. Хуанг и  со‑
авт. провели испытания, в которых 116 пациентов были 
случайным образом распределены по группам, которым 
трансплантировали как необработанную, так и подвер‑
гнутую КРК донорскую роговицу. Через 3 года Kmax был 
значительно меньше в группе КРК в среднем на 2,52 дптр, 
а кератометрический астигматизм был достоверно мень‑
ше в среднем на 1,45 дптр, при этом достигнуто значи‑
тельное улучшение UCVA и CDVA, 39,7  % глаз получили 
зрение более 6/7,5  по сравнению с  20,7  % в  нелеченой 
группе [49]. Учитывая биомеханические изменения, ко‑
торые обеспечивает КРК, М. Ziaei и соавт. предположи‑
ли, что с помощью КРК на периферии роговицы за 3 ме‑
сяца до трансплантации роговицы также можно снизить 
частоту рецидивирующих эктазий.

О.Г. Оганесян и соавт. предложили проводить транс‑
плантацию боуменового слоя после его кросслинкин‑
га при прогрессирующем кератоконусе (ТБС)  [50]. 
Исследование показало, что в  имеющиеся сроки на‑
блюдения (от 6  до 36  мес.) у  прооперированных паци‑
ентов показатели ТРmin, Kmax остались стабильными, 
что свидетельствует о  купировании прогрессирования 
кератоконуса после ТБС с  кросслинкингом и  без него. 
Сохранение величин ПЭК, МКОЗ, отсутствие послеопе‑
рационных осложнений свидетельствует о безопасности 
обеих методик. Впервые экспериментально был доказан 
факт кросслинкинга в изолированном боуменовом слое. 
Таким образом, в более отдаленном периоде ТБС после 
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его кросслинкинга должна обладать еще большим ста‑
билизирующим эффектом. Однако в  имеющиеся сроки 
наблюдения нет данных для утверждения, что ТБС по‑
сле кросслинкинга является более эффективным мето‑
дом лечения. Несмотря на это, применение обеих мето‑
дик является оптимальным и  эффективным способом 
остановки далекозашедшего кератоконуса у  пациентов 
с удовлетворительной остротой зрения в ЖСКЛ.
ПерсПективы совершенствования крк

Неинвазивный кросслинкинг
Одна из самых больших проблем КРК связана с уда‑

лением эпителия  [51]. К. Schaeffer и  соавт. предложили 
полностью неинвазивный метод, при котором высокие 
дозы рибофлавина перорально от 800  мг до 2  г  в день 
принимают за 15  мин. до воздействия УФ‑излучением 
от естественного источника солнечного света в  тече‑
ние 6  мес. В  этой серии из 3  случаев описаны много‑
обещающие результаты со средним снижением Кмакс 
на 1,075  дптр с  субъективным и  объективным улучше‑
нием CDVA и отсутствием побочных эффектов. Ведутся 
дальнейшие испытания, которые могут привести к ново‑
му и недорогому варианту лечения.
индивидуальный крк  
на основе тоПографии

Индивидуальные схемы лечения с локализацией в па‑
рацентральных и периферических зонах роговицы были 
предложены для повышения эффективности КРК. Один 
такой метод представляет собой индивидуальное лечение 
под топографическим контролем, состоящее в  модифи‑
кации облучения по 3 концентрическим зонам с центром 
в  точке максимального выпячивания. Было показано, 
что этот метод значительно улучшает реструктуризацию 
роговицы по сравнению со стандартным КРК [1].

С.И. Анисимовым и соавт. была разработана техно‑
логия локального кросслинкинга роговичного коллагена 
(Л‑КЛР), учитывающая топографическое распределение 
зон пониженной ригидности роговицы [51]. В основе ме‑
тода лежит возможность локального воздействия на ро‑
говицу, что позволяет создавать в ней зоны увеличенной 
ригидности по индивидуальному паттерну. При этом ос‑
новные параметры Л‑КЛР соответствуют как стандарт‑
ному протоколу, так и протоколу с увеличением плотно‑
сти мощности до 6  мВт/см² при снижении экспозиции 
до 15 мин. с исключением облучения центральной зоны 
роговицы, что является главной профилактикой раз‑
вития хейза или стойкого помутнения этой зоны в по‑
слеоперационном периоде без снижения эффективности 
процедуры [52]. Технология Л‑КЛР обладает возможно‑
стью индивидуализации алгоритма в зависимости от па‑
раметров роговой оболочки каждого пациента
Протокол sub400

Протокол Sub400 — это метод, разработанный F. Hafezi 
и соавт., который позволяет использовать обычное обо‑

рудование КРК для пациентов с толщиной роговицы ме‑
нее 400  мкм. Этот протокол включает в  себя настройку 
источника света UVA и излучение для достижения более 
безопасной глубины сшивания при использовании тех же 
материалов и  оборудования, что и  в стандартном КРК. 
В пилотном исследовании на 39 глазах сообщалось о зна‑
чительном улучшении Kmax и стабильности результатов 
в  течение 12  месяцев без побочных реакций и  стабиль‑
ным количеством эндотелиальных клеток [53].

крк и кислород

Доказано, что насыщение роговицы кислородом 
улучшает результаты КРК за счет возможности увеличе‑
ния силы и  глубины КРК  [20]. Это достигается за счет 
использования маски Boost (Avedro, MA), что создает 
гипероксическую периокулярную среду. Сообщалось 
о значительном снижении Kmax и более глубокой демар‑
кационной линии по сравнению с контрольными данны‑
ми при стандартном лечении [54].

крк и уф-излучаЮщие устройства

Устройства КРК являются громоздкими и дорогими, 
требуется, чтобы пациент находился в  неподвижном 
положении во время проведения процедуры. KeraVio — 
новое портативное устройство для лечения с помощью 
КРК, в котором используются очки, излучающие УФ‑А, 
наряду с самостоятельным местным трансэпителиаль‑
ным введением рибофлавина 3  часа в  день в  течение 
6  месяцев. Пилотное исследование 40  глаз показало 
многообещающие результаты со значительным сниже‑
нием Kmax и  хорошим профилем безопасности  [55]. 
Еще одно новое устройство — контактная линза с КРК 
(TECLens LLC, Stamford, CT) с оптоволоконным источ‑
ником УФ в  склеральной линзе, которое использова‑
ли в  пилотном исследовании с  участием 9  пациентов 
с  тяжелым кератоконусом с  аппликацией рибофлави‑
на, достигаемой через линзу склерального резервуа‑
ра, при этом сообщалось о  значительном снижении 
Kmax  [56]. Эти новые устройства позволят проводить 
процедуру кросслинкинга вне клинических условий 
без удаления эпителия. Кроме того, процедуры могут 
выполняться одновременно с  двух сторон. Несмотря 
на перспективность, эти устройства коммерчески пока 
недоступны, и  ожидаются клинические исследования, 
сравнивающие их полезность для определения соответ‑
ствующих протоколов КРК.

искусственный интеллект

X. Chen и  соавт.  [57] рассматривают возможность 
использования метода нейронных сетей для создания 
метода искусственного интеллекта (ИИ) для скрининга 
кератоконуса. Это многоцентровое исследование с  ис‑
пользованием цветных карт осевой, передней и  задней 
элевации и пахиметрией позволили создать модель ней‑
ронных сетей, которая может обнаруживать кератоко‑
нус, в отличие от здоровых глаз, с точностью 0,9785. Эта 
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модель может также устанавливать стадию кератоконуса 
по Амслеру — Крумейху с точностью 0,8537 и 0,9032.

R. Shetty и  соавт. также провели разработку ИИ, ко‑
торый обнаруживает прогрессирование кератоконуса 
по значениям Kmax. Метод эффективен в отношении диа‑
гноза прогрессирования, тем не менее наличие прогресси‑
рования было подтверждено только в 61,2 % случаев [58].

Эти исследования являются многообещающими, с их 
дальнейшим развитием чувствительность и  специфич‑
ность может быть повышена, что позволит улучшить 
диагностику и прогноз прогрессирования заболевания. 
Эти возможные методы скрининга существенно улуч‑
шат текущее лечение кератоконуса благодаря более ран‑
ней диагностике и, соответственно, более своевременно‑
му лечению с помощью КРК.

Таким образом, за два десятилетия метод КРК в лече‑
нии кератоконуса прошел путь от эксперимента до обо‑
снования стандартного протокола, затем поиска путей 
совершенствования методики для улучшения функцио‑
нальных результатов и  снижения возможных осложне‑
ний. В настоящее время продолжаются не только иссле‑
дования по совершенствованию уже апробированных 
подходов при проведении КРК, но и поиск новых комби‑
наций и устройств.
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