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РЕЗЮМЕ
В статье представлены современные направления применения кросслинкинга роговичного коллагена 

(КРК). Первоначальной целью назначения КРК было остановить прогрессирование кератоконуса. 
Исследования показывают, что КРК, выполненный по стандартному Дрезденскому протоколу (с удалением 
эпителия), эффективен для остановки прогрессирования кератоконуса и эктазии роговицы после ЛАСИК. 
Со временем у этих пациентов после проведенного КРК также улучшаются визуальные, кератометрические 
и топографические показатели. Тяжелые осложнения КРК возникают довольно редко. Методы КРК 
с сохранением эпителия имеют меньшую эффективность, чем КРК, проводимый по Дрезденскому 
протоколу. Результаты КРК, проведенного по ускоренным протоколам, являются противоречивыми. Так, 
некоторые исследователи сообщают о сопоставимых результатах с Дрезденским протоколом, в то время 
как другие авторы сообщают, что ускоренные методики являются менее эффективными. КРК в сочетании 
с рефракционными процедурами обеспечивает улучшение зрительных функций, но долгосрочные 
исследования необходимы для оценки эффективности и безопасности. КРК при использовании в лечении 
инфекционного кератита показал себя, как новый многообещающий метод лечения. Первоначальные 
исследования показывают, что он более эффективен при поверхностных, а не глубоких кератитах, а также 
при бактериальных, а не грибковых инфекциях.

Выводы: КРК представляет собой процедуру с расширенным списком показаний от лечения эктазий 
роговицы до инфекционного кератита. Хотя стандартный Дрезденский протокол считается золотым 
стандартом лечения прогрессирующего кератоконуса, более поздние протоколы могут потребовать 
дальнейших уточнений, следственных и долгосрочных исследований.

Ключевые слова: кросслинкинг роговичного коллагена, кератоконус, эктазия роговицы 
после ЛАСИК, инфекционный кератит.
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SUMMARY
The article presents the current application of corneal collagen crosslinking. The original indication of 

riboflavin – Ultraviolet-A (UVA) induced corneal collagen cross-linking is to arrest the progression of keratoconus. 
Studies show that it is effective in arresting the progression of keratoconus and post-LASIK ectasia with the 
standard Dresden protocol (epithelium-off). There are also improvements in visual, keratometric and topographic 
measurements over time. Severe complications of cross-linking are rare. The epithelium-on techniques have less 
efficacy than the Dresden protocol. Accelerated protocols have variable results, with some studies reporting 
comparable outcomes to the Dresden protocol while other studies reporting less efficacious outcomes. Cross-
linking combined with refractive procedures provide better visual outcome but long term studies are warranted. 
Cross-linking for the treatment of infective keratitis is a promising new treatment modality. Initial studies show 
that it is more effective for superficial rather than deep infections and for bacterial rather than fungal infections. 
Conclusions: Corneal cross-linking is a procedure with an expanding list of indications from the treatment of 
corneal ectasias to infective keratitis. While the standard Dresden protocol is established as the gold standard 
treatment for progressive keratoconus, the more recent protocols may require further refinements, investigative 
and long-term studies.

Key words: Cornea collagen cross-linking, post-LASIK ectasia, keratoconus, infective keratitis.

Кератоконус является двусторонней, невоспа-
лительной, прогрессирующей эктазией роговицы. 
Клиническими характеристиками кератоконуса яв-

ляются прогрессирующее истончение и формиро-
вание конической формы роговицы, что приводит 
к нерегулярному астигматизму и потере остроты 
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зрения [1]. Кератоконус обычно проявляется в мо-
лодом возрасте, хотя описаны случаи возникнове-
ния кератоконуса и после 40 лет [2].

До 2003 года эффективных методов, позволяю-
щих остановить прогресирование кератоконуса, не 
существовало. В 2003 году В. G. Wollensak, E. Spoerl 
и T. Seiler сообщили о первом клиническом иссле-
довании процедуры кросслинкинга роговичного 
коллагена (КРК) с применением рибофлавина для 
лечения прогрессирующего кератоконуса у взрос-
лых [1]. С тех пор КРК широко используется для 
лечения прогрессирующего кератоконуса, а также 
других состояний, включая эктазию роговицы по-
сле лазерного кератомиелеза in-situ (ЛАСИК). КРК 
также используется в сочетании с процедурами 
лазерной коррекции зрения и имплантации ин-
трастромальных сегментов. Совсем недавно его 
стали использовать для лечения инфекционного 
кератита.

Целью данной работы является предоставле-
ние обзора современных тенденций в практике 
применения КРК.

1. Стандартный протокол кросслинкинга 
роговичного коллагена (Дрезденский протокол)

Представленный G. Wollensak, E. Spoerl и T. 
Seiler протокол проведения КРК сегодня является 
стандартным, и получил название Дрезденского 
протокола [1]. Для проведения КРК должно быть 
получено документальное свидетельство прогрес-
сирования кератоконуса. Исследования показыва-
ют, что прогрессия может быть определена как уве-
личение Kmax (максимальная кератометрия) более 
чем на 1 диоптрию (дптр), и / или увеличение сред-
ней кератометрии, и / или рефракционного астиг-
матизма более чем на 1 дптр, и / или уменьшение 
толщины роговицы более чем на 10% в течение 12-
18 месяцев [1; 2]. Минимальная толщина стромы 
роговицы 400 мкм рекомендуется до операции для 
обеспечения безопасности эндотелия роговицы 

Процедура КРК проводится под местной ка-
пельной анестезией. Выполняют снятие эпителия 
диаметром 8–9 мм с последующей закапыванием 
0,1% глазных капель рибофлавина в течение 30 
минут с 2-минутными интервалами. Раствор ри-
бофлавина может содержать 20% декстрана, как 
рекомендовано в более ранних исследованиях [3], 
или может не содержать декстран, а содержать ги-
дроксипропилметилцеллюлозу [4]. Препарат ри-
бофлавина без декстрана может снизить частоту 
стромальной дегидратации во время процедуры. 
В конце инстилляции рибофлавина ультразвуко-
вая пахиметрия выполняется в центре роговицы, 
и если толщина роговицы ниже 400 мкм, гипото-
нические рибофлавиновые глазные капли при-
меняются до тех пор, пока толщина роговицы не 
достигнет минимальной толщины 400 мкм. За-
тем роговицу облучают устройством Ultraviolet A 

(UVA) при мощности 3 мВт/см2 в течение 30 ми-
нут с продолжением закапывания глазных капель 
рибофлавина с 2-минутными интервалами. После 
завершения облучения применяются антибак-
териальные и стероидные капли, накладывается 
повязка. В первые 3 месяца после КРК с помощью 
щелевой лампы или с помощью оптической ко-
герентной томографии переднего сегмента глаза 
может быть обнаружена линия разграничения 
стромы роговицы (демаркационная линия). При 
конфокальной микроскопии наблюдается апоптоз 
кератоцитов перед демаркационной линией, а по-
вторное заселение кератоцитов происходит через 
3 месяца. Глубина демаркационной линии обычно 
интерпретируется как глубина КРК [5].

Основными показаниями к КРК являются 
прогрессирующий кератоконус и эктазия после 
ЛАСИК. Стабилизация эктазии с последующим 
наблюдением до пяти лет была отмечена на 23 гла-
зах, которым была проведена методика традици-
онного КРК с удалением эпителия. Было отмечено 
снижение среднего сферического эквивалента реф-
ракции на 1,0 дптр и максимальной кератометрии 
(Kmax) на 2,0 дптр [1]. Впоследствии другие про-
спективные исследования показали аналогичные 
результаты стабилизации кератоконуса, улучше-
ния остроты зрения и топографии роговицы [6]. 
Сравнительные исследования с использованием 
парного глаза в качестве контроля показали ста-
билизацию оперированного глаза и продолжение 
прогрессирования в парном глазу [6]. Wittig-Silva 
C. с соавторами выполнили первое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование и обнаружи-
ли значительное уменьшение максимальной кри-
визны роговицы и тенденцию к улучшению остро-
ты зрения при долгосрочном наблюдении, демон-
стрирующем сохранение положительной динамики 
вплоть до 4 лет после лечения [3]. Долгосрочные 
исследования с продолжительностью наблюдения 
от 4 до 7 лет также показывают улучшение остроты 
зрения и топографии роговицы [7] O’Brart D. P. с 
соавторами сообщали об улучшениях топографи-
ческих параметров и параметров волнового фрон-
та, которые проявляются через 1 год и продолжают 
улучшаться даже через 7 лет после КРК [7].

Было также показано, что КРК эффективен в 
стабилизации эктазии после ЛАСИК с улучшением 
остроты зрения после 2-летнего наблюдения. Про-
веденное в США проспективное клиническое ис-
следование КРК показало улучшение остроты зре-
ния и максимальной кератометрии у пациентов с 
кератоконусом и эктазией после ЛАСИК [8]. Одна-
ко уплощение роговицы было более выраженным 
в группе пациентов с кератоконусом, чем в группе 
больных с эктазией роговицы после ЛАСИК. Более 
длительное исследование Richoz О. [9] со средним 
периодом наблюдения 25 месяцев показало улуч-
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шение средней коррегированной остроты зрения 
и среднего значения максимальной кератометрии.

2. КРК в педиатрической практике
Кератоконус, который возникает в детском 

возрасте, прогрессирует быстрее, чем кератоконус 
у взрослых. Так, исследование Chatzis N. показало, 
что 88% случаев кератоконус у детей прогрессиру-
ет в течение короткого периода времени [10]. По-
этому исследователи считают, что у детей нет не-
обходимости документировать прогрессирование 
кератоконуса, и рекомендуют сразу при его выяв-
лении проводить КРК. Исследования показывают, 
что после КРК у детей в раннем послеоперацион-
ном периоде наблюдается положительный ответ 
с улучшениями остроты зрения, кератометрии и 
сферического эквивалента [11]. В долгосрочной 
перспективе исследования показывают, что кера-
токонус продолжает прогрессировать, несмотря на 
первоначальный ответ [12]. Ученые отмечают, что 
у детей КРК с удалением эпителия предпочтитель-
нее трансэпителиального КРК, так как последний 
метод демонстрирует ухудшение кератометрии с 
течением времени [13].

3. Трансэпителиальный КРК
Проведение КРК по стандартному Дрезден-

скому протоколу (с удалением эпителия) связа-
но со значительной послеоперационной болью, а 
восстановление зрительных функций происходит 
постепенно. Есть также риск инфекции и рубце-
вания роговицы. Таким образом, КРК без снятия 
роговичного эпителия был разработан для умень-
шения проблем и осложнений, связанных со стан-
дартным протоколом. Однако, рибофлавин являет-
ся гидрофильной молекулой, и его проникновение 
через неповрежденный гидрофобный эпителий 
роговицы затруднено. Чтобы улучшить проница-
емость эпителия для рибофлавина, в рибофлавин 
было предложено включать добавки, такие как бен-
залкония хлорид, трис-гидроксиметиламинометан 
(трометамол), этилендиаминтетрауксусную кисло-
ту (ЭДТА). Другие авторы предлагают использо-
вать повышенную концентрацию рибофлавина и 
ионофорез. Результаты трансэпителиального КРК 
довольно противоречивы. В некоторых исследова-
ниях сообщается об улучшении остроты зрения и 
кератометрии [14], в то время как в других иссле-
дованиях сообщается об ухудшении показателей 
кератометрии [12]. Также было отмечено, что де-
маркационная линия была более поверхностной в 
группе пациентов, которым был произведен транс-
эпителиальный КРК [12].

4. Акселеративный (ускоренный) КРК
Закон взаимности Бунзена-Роско гласит, что 

фотохимический биологический эффект ультра-
фиолетового света пропорционален общей дозе до-
ставляемой энергии, независимо от применяемого 
излучения и времени [15]. В контексте использо-

вания ультрафиолетого излучения при КРК, при-
меняя более высокую мощность излучения можно 
сократить продолжительность лечения, достигнув 
той же дозы энергии облучения. Лабораторные ис-
следования показывают, что этот закон может при-
меняться для КРК. Wernli J. с соавторами лечили 
свиные глаза ex vivo с помощью КРК, используя 
суммарную энергию 5,4 Дж/см2, интенсивность 
излучения составляла от 3 до 90 мВт/см2. Значи-
тельное повышение жесткости наблюдалось в ро-
говицах, обработанных облучением от 3 до 45 мВт/ 
см2 [16].

Kanellopoulos A. J. сообщил о первом клини-
ческом исследовании (рандомизированное про-
спективное исследование контралатеральных 
глаз) ускоренного КРК с использованием 15-ми-
нутного протокола облучения 7 мВт/см2 (5,4 Дж/
см2) и Дрезденского протокола [17]. Стабилизация 
кератоконуса была достигнута в обеих группах, 
которая проявлялась уплощением показателей 
кератометрии, без изменения плотности эндоте-
лиальных клеток. В последующих исследованиях 
использовалось более интенсивное облучение и, 
соответственно, более короткое время лечения. 
Так, Gatzioufas Z. и соавторы сообщили о предва-
рительных результатах, использования интенсив-
ности излучения 18 мВт/см2 в течение 5 минут при 
общей энергии 5,4 Дж/см2. Согласно наблюдений 
автора, применение данной методики КРК было 
эффективно и проходило без осложнений [18]. 
Tomita M. сообщил о сравнительном исследова-
нии ускоренного КРК (30 мВт/см2 в течение 3 ми-
нут при общей энергии 5,4 Дж/см2) и КРК согласно 
Дрезденскому протоколу. Исследователи не обна-
ружили статистически значимых различий между 
двумя группами по некоррегированной и макси-
мально коррегированной остроте зрения, средней 
и максимальной кератометрии при наблюдении 
в течение года. Tomita M. также сравнил глубину 
залегания демаркационной линии при традицион-
ном КРК и ускоренном КРК (30 мВт/см2 в течение 
3 минут при общей энергии 5,4 Дж/см2) и отметил, 
что в группе ускоренного КРК средняя глубина де-
маркационной линии была 294,38+/-60,57 мкм, а в 
группе традиционного КРК  – 380,78+/-54,99 мкм. 
Отличия между группами были статистически не-
значимыми [19]. Kymionis G. D. сообщил о большей 
средней глубине демаркационной линии (350,75 
+/- 49,34 мкм) в группе пациентов, которым был 
проведен КРК по Дрезденскому протоколу, чем в 
группе ускоренного КРК (9 мВт/см2 в течение 10 
минут) со средней демаркационной линией на 
уровне 288,46 +/- 42,37 мкм. Однако, когда прото-
кол был изменен на 9 мВт/см2 в течение 14 минут, 
не было статистически значимых различий в глу-
бине расположения линии разграничения стромы 
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роговицы между Дрезденским КРК и ускоренным 
КРК [20].

Shetty R. и соавторы сообщили о результатах 
сравнительного исследования эффективности КРК 
по Дрезденскому протоколу и ускоренного КРК на 
138 глазах у 138 пациентов с периодом наблюдения 
1 год [21]. Они сообщили, что ускоренный КРК (9 
мВт/см2 в течение 10 минут и 18 мВт/м2 в течение 5 
минут) имел результаты, аналогичные стандартно-
му КРК, но ускоренный КРК с использованием 30 
мВт/см2 в течение 3 минут был не столь эффектив-
ным. Mazzotta C. и соавторы [22] сообщили о более 
выраженном снижении показателей кератометрии 
в импульсном режиме по сравнению с непрерыв-
ным лечением. Протокол лечения ускоренного КРК 
все еще находится в процессе развития из-за из-
менчивости сообщаемых результатов. Необходимы 
дальнейшие долгосрочные исследования, чтобы 
подтвердить сопоставимость ускоренного КРК с 
традиционным КРК.

5. КРК, комбинированный с рефракционными 
вмешательствами для лечения эктазии роговицы 

Хотя КРК эффективен в стабилизации керато-
конуса, но во многих случаях после КРК пациен-
ты не могут достичь удовлетворительной остроты 
зрения с традиционной коррекцией (очками или 
мягкими контактными линзами) и им требуется 
ношение жестких контактных линз. Поэтому были 
предложены рефракционные методы лечения в со-
четании с КРК (КРК плюс), чтобы обеспечить па-
циентам лучшую остроту зрения.

5.1. Фоторефракционная кератэктомия 
(ФРК) и КРК 

Kanellopoulos A. J., Binder P. S. сообщили о пер-
вом случае топографической ФРК, которая была 
выполнена через 1 год после КРК (он был прове-
ден для лечения кератоконуса), в результате прове-
денного лечения исследователи отметили повыше-
ние остроты зрения пациента [23]. Впоследствии 
Kanellopuolos A. J. сообщил, что в реабилитации 
зрительных функций при кератоконусе одновре-
менное лечение (ФРК с последующим КРК) более 
эффективно, чем последовательное лечение (КРК с 
последующим 6 месяцев спустя ФРК) [26]. Другие 
исследования также подтвердили безопасность и 
эффективность одновременной топографической 
ФРК и КРК [25]. Некоторые исследователи после 
лазерной абляции рекомендуют использовать ми-
томицин С 0,02%. 

5.2. Трансэпителиальная фототерапевтиче-
ская кератэктомия (трансФРК) и КРК

При трансФРК удаление эпителия роговицы 
происходит не механически, а с помощью эксимер-
ного лазера, при этом лазер не только удаляет эпи-
телий, но и регуляризирует переднюю поверхность 
роговицы. В сравнительном исследовании показа-
ли, что удаление эпителия с использованием мето-

дики трансФРК во время КРК (критский протокол) 
приводит к лучшим визуальным и рефракционным 
результатам, чем механическое удаление эпителия. 
На вершине кератоконуса эпителий и передняя по-
верхность стромы удаляются, что приводит к по-
лучению более регулярной передней поверхности 
роговицы [26].

5.3. КРК и имплантация интрастромальных 
роговичных сегментов

Имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов в настоящее время является одним из 
вариантов лечения кератоконуса и эктазии ро-
говицы после ЛАСИК. Тем не менее, импланта-
ция интрастромальных роговичных сегментов не 
предотвращает прогрессирование кератоконуса, и 
у молодых пациентов с прогрессирующим керато-
конусом необходимо выполнять КРК в дополнение 
к имплантации интрастромальных роговичных 
сегментов для усиления биомеханической стабиль-
ности роговицы. Chan C. C. и соавторы сообщили, 
что имплантация интрастромальных роговичных 
сегментов с КРК привели к лучшему результату по 
стабилизации кератоконуса, чем только имплан-
тация интрастромальных роговичных сегментов 
[27]. По сообщениям Coskunseven Е., импланта-
ция интрастромальных сегметов с последующим 
КРК привела к лучшим результатам, чем КРК с 
последующей имплантацией интрастромальных 
сегментов [28]. El Awady сообщил, что КРК обла-
дает аддитивным эффектом после имплантации 
интрастромальных сегментов (Mediphacos, Белу-
Оризонти, Бразилия) [29]. 

5.4. КРК и имплантация факичных интрао-
кулярных линз

Некоторые авторы сообщают о безопасности 
и эффективности КРК, за которым следует им-
плантация торической интраокулярной линзы ICL 
Visian [30]. Аналогичные положительные результа-
ты были получены при имплантации хрусталика 
Artiflex через 6 месяцев после КРК и имплантации 
торической линзы с фиксацией к радужной обо-
лочке (Artiflex:Ophtec BV) [31].

6. Кастомизированный кросслинкинг
Kanellopoulos A. J. впервые сообщил о случае 

индивидуального применения высокоплотного то-
рического трансэпителиального КРК, которое при-
вело к снижению астигматизма роговицы (0,8D) 
и улучшению неоткорректированной остроты 
зрения с 20/40 до 20/25 через 6 месяцев наблюде-
ния [32]. Sinha Roy A. и Dupps W. J. Jr., используя 
трехмерную модель анализа методом конечных 
элементов, продемонстрировали, что в области 
конуса имеется дифференциальное биомеханиче-
ское ослабление. Они пришли к выводу, что более 
высокая эффективность у конусоцентрических 
обработок меньшего диаметра для уменьшения 
кривизны роговицы [33]. Система доставки Mosaic 
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(KXL II, Avedro Inc., Уолтем, Массачусетс, США) 
предлагает кастомизированный кросслинкинг 
(фоторефракционный интрастромальный крос-
слинкинг – PiXL). Первоначальные исследования 
по кастомизированному КРК сообщают о большей 
регуляризации роговицы и снижении максималь-
ной кератометрии, чем при традиционном КРК. 
Кастомизированный КРК недавно начал использо-
ваться для исправления небольших степеней ано-
малии рефракции у пациентов без кератоконуса. 
Kanellopoulos A. J. впервые описал предваритель-
ные результаты для коррекции миопии [34]. Lim 
W. K. и соавторы сообщили о результатах приме-
нения PiXL для лечения миопии слабой степени на 
14 глазах с последующим 1-летним наблюдением 
[35]. Было использовано УФ-излучение высокой 
плотности в диапазоне от 10 до 15 Дж/см, облуча-
ли центральную зону 4,5 мм. Среднее снижение на 
0,72+/-0,43D было отмечено через 1 год наблюде-
ния. Kanellopoulos A. J. сообщил также о положи-
тельных результатах PiXL для гиперметропии со 
средней коррекцией + 0,85D [36].

7. Комбинированный лазерный кератомилез 
in-situ (ЛАСИК) и ускоренный КРК

Операция ЛАСИК, при которой происходит 
формирование лоскута роговицы и абляция ткани 
роговицы, ослабляет биомеханическую прочность 
роговицы, что в восприимчивых глазах может 
предрасполагать к эктазии после ЛАСИК. Чтобы 
укрепить роговицу, ускоренный КРК выполняет-
ся одновременно после процедуры ЛАСИК. Ис-
следования показали, что комбинация ЛАСИК 
и ускоренного КРК может дать дополнительные 
преимущества в ранней рефракционной и керато-
метрической стабильности после ЛАСИК, улучшая 
предсказуемость результатов рефракции у пациен-
тов. Показаниями являются высокая степень мио-
пии, гиперметропия, пациенты с малой остаточной 
толщиной стромального ложа и пациенты с тонкой 
роговицей.

ЛАСИК у пациентов с близорукостью высокой 
имеет более высокую частоту регрессии рефракци-
онного эффекта [37]. Поэтому использование одно-
временно ЛАСИК и ускоренного КРК для стабили-
зации рефракции пациента может быть особенно 
полезным для пациентов с миопией высокой степе-
ни. В проспективном исследовании Kanellopoulos 
A. J. с соавторами сравнивали результаты лечения 
пациентов, которым был произведён ЛАСИК в со-
четании с КРК (73 глаза), и результаты больных, 
которым был произведен только ЛАСИК (82 гла-
за). Исследователи отмечают, что через 12 месяцев 
после операции в группе больных, которым был 
произведен ЛАСИК и КРК 90,4% глаз имели макси-
мальную некоррегированную остроту зрения 20/20 
или лучше по сравнению с 85,4% глаз в группе па-

циентов, которым был произведен только ЛАСИК 
(р = 0,042) [38]. 

Kanellopoulos A. J. с соавторами. сообщили, что 
измерения кератометрии роговицы были стабиль-
ными для глаз с ЛАСИК и КРК и слегка регресси-
ровали только на глазах ЛАСИК (p = 0,039) [39]. 
Впоследствии Kanellopoulos A. J. также сообщил 
о статистически значимом снижении регрессии в 
двухлетнем анализе ЛАСИК-КРК для миопии вы-
сокой степени по сравнению с группой, получав-
шей только ЛАСИК [40]. ЛАСИК и ускоренный 
КРК при гиперметропии также показали лучшую 
рефракционную стабильность и меньшую регрес-
сию, чем только ЛАСИК [41]. В другом исследо-
вании было обнаружено значительно меньшее 
утолщение эпителия в группе ЛАСИК с ускорен-
ным КРК по сравнению с группой только ЛАСИК. 
Это может объяснить различия в рефракционной 
стабильности между двумя группами [42]. Показа-
но, что ЛАСИК с ускоренным КРК сопоставимы 
с ЛАСИК только с точки зрения безопасности, о 
чем свидетельствует одинаковая потеря корректи-
рованной остроты зрения в обеих группах.

Исследования ЛАСИК и ускоренного КРК со-
общают об использовании различных уровней 
ультрафиолетового излучения, уровней энергии и 
времени освещения [40, 41]. Уровни энергии варьи-
руются от 1,8 Дж/см2 до 5,4 Дж/см2. Предполага-
ется, что настройки энергии могут быть ниже (1,8 
Дж/см2), чем при обычном КРК при кератоконусе 
(5,4Дж/см2), поскольку глаза, подвергающиеся ЛА-
СИК и ускоренному КРК, являются нормальными 
глазами.

Одной из целей выполнения ЛАСИК с ускорен-
ным КРК является снижение риска эктазии после 
ЛАСИК. Обзор литературы о глазах, подвергших-
ся ЛАСИК и ускоренному КРК с последующим на-
блюдением не менее 2 лет, не выявил сообщений об 
эктазии, это позволяет предположить, что ЛАСИК 
с ускоренным КРК может предотвращать эктазию 
после ЛАСИК [42]. Тем не менее, было показано, что 
после ЛАСИК эктазия может развиваться до 5–10 
лет после операции. Следовательно, этих отчетов не-
достаточно, чтобы сделать такой вывод, и дальней-
шие долгосрочные исследования оправданы.

8. КРК в лечении инфекционных кератитов
Инфекционный кератит – это серьезное, угро-

жающее зрению состояние, которое может возник-
нуть в результате бактериальной, вирусной, гриб-
ковой или протозойной инфекции. Стандартное 
лечение инфекционного кератита включает как си-
стемную, так и местную антимикробную терапию. 
Эффективность этого лечения зависит от микроб-
ной чувствительности к препарату, а также от тя-
жести процесса заболевания. В тяжелых случаях, 
при инфекциях, не отвечающих на антимикробную 
терапию, требуется проведение лечебной керато-
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пластики (послойной или сквозной). КРК был ис-
следован как возможное альтернативное лечение 
инфекционного кератита. Лечение с применени-
ем КРК укрепляет строму роговицы за счет воз-
действия фотоактивированного рибофлавина на 
коллагеновые волокна. Это делает роговицу более 
устойчивой к ферментативной деградации микро-
бами, тем самым уменьшается прогрессирование 
расплавления роговицы [43]. Кроме того, при КРК 
рибофлавин входит в возбужденное состояние и 
вступает в реакцию с кислородом окружающей 
среды с образованием активных форм кислорода 
(АФК). АФК повреждают ДНК микробов, цито-
плазматические мембраны, что приводит к утечке 
клеточного содержимого, инактивации ферментов 
и мембранных транспортных систем, в результате 
чего микроорганизмы погибают [44].

Iseli H. P. с соавторами впервые сообщили об 
использовании КРК при инфекционном кератите в 
2008 году [45]. Прогрессирование расплавления ро-
говицы было успешно остановлено, при этом экс-
тренная кератопластика не требовалась ни в одном 
из случаев. Впоследствии в ряде других исследова-
ний сообщалось, что КРК эффективен при лечении 
инфекционного кератита, вызванного различными 
организмами [46]. Однако, получены данные, что 
КРК противопоказан при герпетических кератитах 
[47]. Было показано, что он более эффективен при 
поверхностных, а не глубоких инфекциях [47] и при 
бактериальных, а не грибковых инфекциях [47]. 
Makdoumi K. с соавторами является первым, кто со-
общил о лечении бактериального кератита только 
КРК без применения антибиотиков [48]. Результаты 
лечения были успешными, все глаза отреагировали 
на лечение, только 2 глаза потребовали дополни-
тельного назначения антибиотиков и 1 глаз – по-
крытия роговицы амниотической мембраной. Тем 
не менее, сравнительные клинические испытания 
показывают, что КРК с антимикробным лечением 
имел результаты, аналогичные контрольной груп-
пе (только антимикробное лечение) с точки зрения 
времени заживления и коррегированной остроты 
зрения [49]. При этом группа с применением КРК 
имела большую ширину и длину язвы роговицы 
[49], и был отмечен более высокий риск перфорации 
при глубоком грибковом кератите [50].

9. Другие направления применения КРК 
В нескольких исследованиях сообщается о 

безопасности и эффективности КРК при его ис-
пользовании для предотвращения дальнейшего 
прогрессирования пелюцидной дегенерации рого-
вицы, которую многие исследователи считают ва-
риантом кератоконуса [51]. Кроме того, Kymionis G. 
D. выполнил одновременную фоторефракционную 
кератэктомию и КРК на обоих глазах пациента с 
пелюцидной дегенерации, что привело к значи-
тельному улучшению данных топографии рогови-

цы и остроты зрения [52]. КРК также использует-
ся для лечения болевого синдрома при буллезной 
кератопатии. Sharma N. с соавторами сообщили о 
лечении с применением КРК 50 глаз с буллезной ке-
ратопатией, они пришли к выводу, что достигнутое 
облегчение боли было временным и в 44% случа-
ев были рецидивы булл роговицы. Долгосрочного 
улучшения остроты зрения также не наблюдалось 
[53]. Kozobolis V. с соавторами сообщили о КРК, 
как о дополнительном лечении для пациентов с 
комбинированной буллезной кератопатией и ин-
фекционным кератитом [54].

На экспериментальной модели на животных 
Mukherjee A. с соавторами оценили эффект от 
КРК донорских роговиц перед сквозной керато-
пластикой и пришли к выводу, что он снижает 
интраоперационный индуцированный астигма-
тизм и аберрации [55]. Huang T. и соавторы [56] 
провели рандомизированное контролируемое ис-
следование, чтобы выяснить, снижаются ли мио-
пические рефракционные ошибки при проведе-
нии сквозной кератопластики на кератоконусных 
глазах, при предварительном проведении КРК на 
донорских роговицах. Через 3 года наблюдения в 
группе, получавшей КРК, было обнаружено зна-
чительное улучшение коррегированной остроты 
зрения, снижение Kmax и кератометрического 
астигматизма. Было показано, что ткань роговицы 
после КРК обладает более жесткими биомеханиче-
скими свойствами и более устойчива к деградации 
коллагенолитическими ферментами. Robert M. C. 
и соавторы сообщили о КРК при имплантации 
бостонского кератопротеза, чтобы предотвратить 
расплавление роговицы у пациента с расплавлени-
ем роговицы после кератопротезирования. У паци-
ента сохранялась острота зрения и не было при-
знаков истончения или расплавления роговицы в 
первый послеоперационный год [57].

10. Осложнения КРК
Осложнения КРК включают роговичный хейз, 

рубцевание роговицы, инфекционный кератит, 
стерильные инфильтраты, отсроченное заживле-
ние эпителия, неэффективность лечения, чрезмер-
ное уплощение роговицы с гиперметропическим 
сдвигом и эндотелиальную недостаточность [58]. 

Передний роговичный хейз встречается до-
вольно часто после КРК и обычно появляется через 
1–2 месяца после операции. Обычно он временный 
и проходит через 6–12 месяцев. Может наблюдать-
ся и постоянное рубцевание стромы, и, как со-
общается, заболеваемость достигает 9% [58]. Это 
осложнение чаще встречается на глазах, которым 
проводили одновременно ФРК и КРК. Инфекцион-
ный кератит после КРК встречается редко. Shetty R. 
и соавторы сообщили о частоте 0,0017% (4 из 2350 
пациентов) во всех 4 случаях был произведен КРК с 
удалением эпителия [59]. Стерильные инфильтраты 
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бывают в раннем послеоперационном периоде (от 
нескольких дней до нескольких недель) и обычно 
рассасываются при помощи местных стероидных 
препаратов. Другие редкие осложнения включают 
расплавление роговицы, связанное с атопическим 
заболеванием глаз и реактивацией герпетического 
кератита [58]. Следует избегать КРК у пациентов 
с предшествующим герпетическим заболеванием 
глаз, а атопическое заболевание глаз следует ста-
билизировать до КРК.

Многолетние исследования показывают, что 
прогрессирование кератоконуса после КРК может 
происходить примерно в 8% случаев [7; 9]. Следова-
тельно, перед операцией необходимо консультиро-
вать пациентов о возможных побочных эффектах, 
а также о частоте неудач процедуры. Повреждение 
эндотелия роговицы может произойти, если не 
соблюдаются пределы безопасности в отношении 
толщины роговицы для предотвращения эндоте-
лиальной токсичности. Sharma А. и соавторы при 
исследовании 350 глаз, получавших стандартный 
протокол КРК, с соблюдением безопасной толщи-
ны роговицы (более 400 мкм после удаления эпи-
телия), сообщили о 1,4% -ной частоте хронической 
эндотелиальной недостаточности [60]. Это может 
быть связано с интраоперационной стромальной 
дегидратацией, приводящей к истончению стромы, 
отсутствию однородности и проблемам фокуси-
ровки ультрафиолетовых устройств. Хотя повреж-
дение лимбальных стволовых клеток после КРК 
было показано на трупных глазах, долгосрочные 
исследования не выявили признаков лимбальной 
дисфункции [7, 8, 9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

КРК является уникальной процедурой с рас-
ширенным списком показаний от лечения эктазии 
роговицы до инфекционного кератита. Хотя стан-
дартный Дрезденский протокол КРК считается 
золотым стандартом лечения прогрессирующего 
кератоконуса, более поздние протоколы могут по-
требовать дальнейших уточнений и долгосрочных 
исследований. Новые показания и протоколы лече-
ния активно разрабатываются, и мы с нетерпением 
ждем этого лечения в будущем.
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