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Результаты применения ускоренного кросслинкинга коллагена роговицы 
при кератоконусе
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Актуальность. Кератоконус (КК) – дегенератив-
ное заболевание роговицы (не воспалительного ха-
рактера), характеризующееся структурными измене-
ниями роговицы, которые ведут к прогрессирующему 
истончению и выпячиванию ее центральной и /или 
периферической части, что сопровождается развитием 
иррегулярного астигматизма и существенным сниже-
нием зрения.

В общей популяции кератоконус встречается в ко-
личестве 50-200 на 100000 населения [1]. Чаще всего 
КК диагностируется в подростковом возрасте с пора-
жением обоих глаз [7, 14]. Во всем мире наблюдается 
расширение возрастного диапазона встречаемости – 
от 10 до 89 лет, с преобладанием среднего возраста – 
21-37 лет [4, 5]. Около 20% пациентов с кератоконусом 
нуждаются в пересадке роговой оболочки. В Украине 
кератоконус занимает второе место по показаниям к 
кератопластике [7, 14].

Этиология заболевания до конца не выяснена. 
Большинство ученых склоняются к наследственно-
метаболическому механизму возникновения кератоко-
нуса, при котором проявляется ферментопатия. Име-
ется ряд доказательств, свидетельствующих в пользу 
генетической природы КК, в частности, билатераль-

ный характер поражения, а также частое сочетание с 
наследственными заболеваниями и синдромами (син-
дром голубых склер, амавроз Лебера, болезнь Элерса-
Данлоса, синдром Марфана, синдром Дауна, пигмент-
ная ретинопатия, аниридия, микрокорнеа) [2,4,13]. 
Постоянное облучение роговицы ультрафиолетовыми 
лучами, радиационное излучение также могут приво-
дить к развитию КК. Наличие в организме аутоиммун-
ных процессов, таких как бронхиальная астма, экзема, 
сенная лихорадка, атопический дерматит и других 
нарушений иммунной системы, длительный прием 
кортикостероидных препаратов, поражение желез вну-
тренней секреции, нарушения обмена веществ и ча-
стые стрессы могут обусловить процесс развития КК. 
Ношение неправильно подобранных контактных линз, 
привычка к трению глаз руками вызывают травму ке-
ратоцитов и опосредованно увеличивают гидростати-
ческое давление на глаз, что приводит к растягиванию 
роговой оболочки в виде конуса. Частое пребывание 
в пыльных помещениях, где частицы пыли вызывают 
микротравмы роговицы, также способствует возник-
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новению кератоконуса. Некоторые глазные болезни, 
такие как кератоконъюнктивит, кератиты различной 
этиологии тоже могут являться причинами развития 
КК [6, 10].

При кератоконусе поражаются все слои роговицы. 
Эпителиальные клетки увеличиваются в размере и 
вытягиваются. Дегенеративные изменения в клетках 
базального эпителия являются следствием поврежде-
ния его базальной мембраны. Появляются контакты 
стромы с эпителием роговицы в местах разрыва Боу-
меновой мембраны [6]. Изменения в Боуменовой мем-
бране и передних слоях стромы являются общими и 
сопровождаются фрагментацией коллагена, а также 
фибробластической активностью. По мере прогресси-
рования патологического процесса строма роговицы 
истончается, нарушается архитектоника коллагеновых 
фибрилл, снижается их количество, уменьшается диа-
метр волокон и расширяются межфибриллярные про-
странства. Кератоциты имеют мембранные аномалии, 
в эндотелии проявляется клеточный плеоморфизм и 
полимегатизм. С увеличением степени тяжести и дли-
тельности заболеваниия возникают изменения десце-
метовой мембраны в виде разрыва и отслойки [20]. 
Все вышеперечисленные изменения приводят к рас-
тяжению роговицы и выпячиванию вследствие умень-
шения ее биомеханической стабильности [3,  20].

Изучение топографии роговицы является сегодня 
наиболее чувствительным методом диагностики как 
начальных, так и далеко зашедших стадий кератоко-
нуса. Критериями прогрессирования кератоконуса 
являются – невозможность коррекции зрения очками 
и линзами, непереносимость старых очков, быстрое 
снижение зрения (более 1 Д в год), увеличение кривиз-
ны роговицы. Также наблюдается разрежение стромы 
роговицы с помутнением на вершине конуса, наличие 
пигментного кольца Флейшера, выявление линий Фог-
та при биомикроскопии, обнаружение изменения кри-
визны поверхности роговицы при кератотопографии. 
Показатель кератометрии > 45 Д, толщина роговицы < 
500 мкм[1,4]. 

Лечение кератоконуса в настоящее время проводят, 
ориентируясь на стадию развития заболевания. Чаще 
всего применяют классификацию КК по Amsler (1998), 
а также Пучковской-Титаренко (1982). На начальных 
стадиях кератоконуса (І-ІІ) для коррекции астигматиз-
ма используют очковую или контактную коррекцию. 
При прогрессирующем КК ІІ-ІІІ стадий выполняется 
кросслинкинг коллагена роговицы и вставляются сег-
ментные кольцевые имплантаты. При КК IV-V стадии 
производится кератопластика [6, 16, 18, 20]. 

На Всемирном конгрессе офтальмологии (Вена, 
Австрия) в 2011 году метод кросслинкинга или уль-
трафиолетовой перекрестной сшивки коллагена ро-
говицы (UltraViolet-Crosslinking – CXL) официально 
утверждён «золотым стандартом» лечения начальных 
стадий прогрессирующего КК. Под воздействием 

ультрафиолетового света (А спектра), генерируемого 
лампой Зайлера, происходит фотохимическая реакция 
ионизации и распад молекул рибофлавина с выделе-
нием свободного атомарного кислорода. Свободные 
кислородные радикалы вызывают перекрестное свя-
зывание -СН и -CN групп в молекулах коллагена, что 
вызывает их соединение в единую трехмерную сеть. В 
результате образования множественных дополнитель-
ных связей между волокнами коллагена роговицы зна-
чительно увеличиваются ее механическая прочность и 
жесткость. Биомеханические исследования показали, 
что жёсткость роговицы после кросслинкинга возрас-
тает на 350-380% [6, 9, 13, 18, 22].

Основные изменения при кросслинкинге проис-
ходят в пределах передне- наружных слоев стромы 
(300 микрон), более глубокие слои при этом остаются 
практически интактными. Показаниями к проведению 
кросслинкинга являются – прогрессирующий керато-
конус ІІ-ІІІ ст. при толщине роговицы не менее 400 nm. 
Противопоказаниями для проведения кросслинкинга 
являются – вирусные заболевания глаз, патологиче-
ское изменение роговой оболочки (помутнения, рубцы 
и др.), сопутствующие глазные инфекции, аутоиммун-
ные заболевания, синдром сухого глаза тяжелой степе-
ни [6, 8].

 Существуют несколько протоколов проведения 
кросслинкинга – стандартный CXL с мощностью из-
лучения 3 mW/cm², выполняется по «Дрезденскому 
протоколу» в течение 30 мин; ускоренный или акселе-
рированный CXL с мощностью излучения 9,0 mW/cm² 
– 10 мин, 18 mW/cm² – 5 мин; CXL трансэпителиаль-
ный (без деэпителизации роговицы) [6, 21, 22].

Передовая процедура "акселерированное" сши-
вание коллагена с быстрым восстановлением архи-
тектоники роговицы сочетает преимущества комби-
нированного действия рибофлавина (витамин B2) и 
воздействия ультрафиолетового света (UVA). Она под-
няла на новый уровень стандартное сшивание колла-
гена за счет сокращения времени облучения роговицы 
от одного часа до 3 мин [6, 15]. Ускоренная процедура 
CXL стала возможной благодаря увеличению мощно-
сти UVA и сокращению времени экспозиции с сохра-
нением той же энергии, воздействующей на глаз, как 
и при использовании стандартного протокола проце-
дуры.

В настоящее время с помощью прибора последне-
го поколения (UV-X™2000 фирмы Avedro) возможно 
проведение ускоренного (акселерированного) крос-
слинкинга, что позволяет в 3 раза сократить время 
процедуры (до 10 мин) по сравнению с стандартным 
протоколом [6]. 

В связи с этим, целью нашего исследования яви-
лось оценить результаты ускоренного кросслинкинга 
коллагена роговицы при кератоконусе II-III стадий.
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Материал и методы
Кросслинкинг коллагена роговицы выполнен 71 

пациенту (100 глаз) – 45 мужчин и 26 женщин в воз-
расте от 12 до 57 лет (25,3±8,55 SD, mediana 25 лет). 
Из них кератоконус II стадии по классификации Ам-
слера был диагностирован на 46 глазах (46%), III ста-
дия КК – на 54 (54%) глазах. У мужчин и женщин II 
и III стадии распределены равномерно (по 46 и 54%, 
соответственно). Длительность заболевания до проце-
дуры CXL составила от 1 года до 20 лет (3±2,65 SD). 
В 55,1% случаев диагноз был поставлен в течение 2 
лет. У мужчин кератоконус достоверно чаще был диа-
гностирован в сроки до 5 лет от начала заболевания, а 
у женщин – до 2 лет (χ²=28,3, р=0,0004).

При изучении анамнеза у мужчин в 46% случаев 
наблюдались аномалии рефракции в семье (миопия, 
астигматизм), 44,6% пациентов отмечали прогресси-
рование КК после перенесенного стресса. У женщин 
аномалии рефракции в семье при КК наблюдались в 
53,8% случаев, в 26,9% случаев отмечено прогресси-
рование КК после родов, в 19,2% – после стресса.

Кроме общего офтальмологического обследования, 
пациентам выполнялись биомикроскопия, рефрактоме-
трия, определялась корригируемая и некорригируемая 
острота зрения (ОЗ), проводилась конфокальная био-
микроскопия роговицы. Кератография, пахиметрия, 
определение преломляющей силы роговицы исследо-
вались на приборе OCULUS Pentacam®(Германия). 
Изменение преломляющей силы роговицы оценивали 
по критерию Kmax, толщины роговицы – по критерию 
thinnest local. Остроту зрения определяли по таблицам 
Шевалева-Сивцева без коррекции и с максимальной 
коррекцией. Некорригируемая и корригируемая остро-
та зрения оценивалась в следующих трех категориях:

1-я категория – острота зрения ≤ 0,1; 2-я категория 
– от 0,12 до 0,5;

3-я категория – от 0,55 до 1. 
 Конфокальная биомикроскопия выполнялась на 

приборе “Confoscan 4” (Nidek, Япония). [8]. Все иссле-
дования выполнялись перед операцией, через 1, 6 и 12 
месяцев.

Процедура CXL выполнялась с помощью прибо-
ра UV-X™2000, обладающего мощностью излучения 
9mW/см². Деэпителизация роговицы проводилась 
диаметрами 7,0; 7,5; 8,0 мм в соответствии с данны-
ми кератотопограммы. Интраоперационно выполняли 
контрольную пахиметрию роговицы – после деэпите-
лизации, а также после 15 мин насыщения роговицы 
раствором рибофлавина. Непосредственно процедура 
CXL выполнялась в течение 10 мин. После процедуры 
на глаз одевали лечебную контактную линзу.

В послеоперационном периоде назначали анти-
септики, препараты, способствующие регенерации 
роговицы, слезозаменители без консервантов, анти-
биотики и противовирусные препараты по показани-
ям. Лечебную контактную линзу снимали с поверх-

ности глаза при достижении полной эпителизации 
поверхности роговицы.

Статистическая обработка включала расчет опи-
сательных характеристик: среднего арифметическо-
го значения (М) и среднего геометрического (Мg), 
ошибки средней (m), медианы (Me), квартилей (Q), 
стандартного отклонения (SD), размаха изменчиво-
сти (Lim). Оценка на соответствие закону нормаль-
ного распределения – с помощью критерия Шапи-
ро-Уилки и критерия Колмогорова-Смирнова. При 
выполнении попарных сравнений исследуемых групп 
вычисляли критерий Стьюдента с обязательной про-
веркой однородности дисперсий (критерий Левена) 
или непараметрический критерий Манна-Уитни (U). 
Сопоставление показателей, измеренных в трех или 
более условиях на одной и той же выборке испыту-
емых, проводили с использованием однофакторного 
дисперсионного анализа (F-критерий) или критерия 
Фридмана (показатель χ²) . Оценку связи переменных 
оценивали через конкордацию Кенделла. Статистиче-
ские расчеты выполняли с помощью пакета статисти-
ческих программ Statistica 9.0.

Результаты
Сроки наблюдения за больными с кератоконусом 

после проведенной процедуры CXL составили от 1 до 
12 мес. Прооперировано 100 глаз, из них в сроки до 6 
мес. наблюдалось 69 глаз, до 12 мес – 29 глаз. 

Эпителизация поверхности роговицы наблюдалась 
в сроки от 3 до 5 дней (в среднем 4,0±0,7SD суток). 
На 3 сутки эпителизация роговицы наблюдалась на 26 
глазах (26%), на 4 сутки – на 48 глазах (всего 74%) и на 
5 сутки – на 26 глазах (всего 100%). Соответственно, 
были сняты лечебные контактные линзы. Интраопера-
ционные осложнения отсутствовали у всех больных.

Степень астигматизма до лечения составила 
4,3±2,0SD, через 6 мес – 3,3±1,6SD, и через 12 мес 
– 2,9±1,5SD (χ²=74,3, р=0,000), что представлено на 
рис. 1. 

Преломляющая сила роговицы (по критерию Kmax) 
до лечения составляла от 45,9 до 81,6 D (58,6±6,7SD, 
mediana 58,3). Через 6 мес после операции она до-
строверно уменьшилась на 1,2Д (57,4±6,7SD, mediana 
57,0), через 12 мес – на 3,2Д (55,4±6,7SD, mediana 
54,8), ( χ²=54,1, р=0,02) (рис. 2).

Толщина роговицы по критерию (thinnest local) до 
лечения была 455,5±32,6 SD nm (mediana 451,0), через 
6 месяцев истончения роговицы не наблюдалось и ее 
значение составило 455,8±30,3 SD nm (mediana 451,0). 
Через 12 мес наблюдалось достоверное увеличение 
толщины роговицы до 464,3±31,2 SD nm (mediana 
462,5), ( χ²=34,2, р=0,000) (рис.3).

Изменение некорригируемой остроты зрения 
(НКОЗ) после кросслинкинга через 6 и 12 мес пред-
ставлено в таблицах 1 и 2.

Отмечено уменьшение количества пациентов (глаз) 
с низкой ОЗ до 0,1 (с 37% до 13,8%) и увеличение доли 
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пациентов с высокой ОЗ после лечения ( с 48% 
до 55,1% во 2-й категории и с 15% до 31% в 3-й 
категории) через 6 мес наблюдения.

Всего через 6 мес НКОЗ повысилась на 68 из 
69 глаз ( 98%), а через 12 мес – на 28 из 29 глаз 
(96,5%) р=0,000.

Корригируемая острота зрения (КОЗ) до 
лечения в категории ≤0,1 наблюдалась на 8 
глазах (8%), после лечения через 6 и 12 мес у 
всех пациентов КОЗ была выше 0,1. Отмечено 
повышение доли больных с высокой остротой 
зрения через 6 (с 39,1% до 57,9%), и 12 мес (с 
34,5% до 68,9%) после операции, что отражено 
в таблицах 3 и 4.

Всего через 6 мес КОЗ повысилась на 62 из 
69 глаз (89,8%), через 12 мес – на 26 из 29 глаз 
(89,6%) – статистически значимо по критерию 
знаков р=0,000.

При конфокальной биомикроскопии рогови-
цы у больных с кератоконусом после CLX вы-
явлены следующие особенности: на 7-е сутки 
после операции зафиксировано снижение про-
зрачности экстрацеллюлярного матрикса, мно-
жество активных кератоцитов, коллагеновые 
волокна и очаги гипоцеллюлярности, т.е. при-
знаки апоптоза кератоцитов (рис.4). Через 1 мес 
после операции отмечено начало восстановле-
ния кератоцитов в слоях стромы, что проявля-
лось в регрессии вышеописанных симптомов, 
сохранялись очаги гипоцеллюлярности и мно-
жественные активные кератоциты, единичные 
клетки Лангерганса (рис. 5). Через 3 месяца 

Рис. 1. Изменение степени астигматизма после CLX через 1, 6, 
12 месяцев после операции.

Рис. 2. Изменение преломляющей силы роговицы через 6 и 12 
месяцев после операции CLX.

Рис. 3. Изменение толщины роговицы после операции через 6 
и 12 мес.

Категории 
остроты зрения

До лечения
Глаза (%)

6 мес
Глаза (%)

1. ≤ 0,1 25 (36,2%) 7 (10,1%)

2. 0,12 - ≤0.5 33 (47,8%) 44 (63,8%)

3. 0,55-1,0 11 (16%) 18 (26,0%)

Всего 69 (100%) 69 (100%)

Таблица 1. Изменение некорригируемой остроты 
зрения через 6 мес после операции

Таблица 2. Изменение некорригируемой остроты 
зрения через 12 мес после операции

Категории 
остроты зрения

До лечения
Глаза (%)

12 мес
Глаза (%)

1. ≤ 0,1 10 (34,5%) 4 (13,8%)

2. 0,12 - ≤0.5 14 (48,3%) 16 (55,1%)

3. 0,55-1,0 5 (17.2%) 9 (31,0%)

Всего 29 (100%) 29 (100%)
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после процедуры CLX зафиксировано активное вос-
становление кератоцитов в глубоких и поверхностных 
слоях стромы с рассасыванием очагов фиброза (рис. 
6). Через 6 месяцев отмечено восстановление струк-
туры стромы, визуализируются складки стромы с 
ограниченной очаговой неинтенсивной гиперрефлек-
тивностью в зоне ранее проведенного кросслинкинга 
(рис. 7). Через 12 мес после процедуры CLX строение 
роговицы приближается к норме, встречаются единич-
ные активные кератоциты, слабо выраженная очаговая 
зона гиперрефлективности (рис. 8). 

В послеоперационном периоде на 3 глазах отмече-
ны стерильные инфильтраты. Инфильтраты резорби-

Категории 
остроты зрения

До лечения
глаза(%)

6 мес
глаза(%)

1.≤ 0,1 5 (7,3%) 0 (0%)

2. 0,12 - ≤0.5 37 (53,6%) 29 (42,1%)

3. 0,55-1,0 27 (39,1%) 40 (57,9%)

Всего 69 (100%) 69 (100%)

Категории 
остроты зрения

До лечения
Глаза (%)

12 мес
Глаза (%)

1.≤ 0,1 2 (6,8%) 0 (0%)

2. 0,12 - ≤0.5 17 (58,7%) 9 (31,0%)

3. 0,55-1,0 10 (34,5%) 20 (68,9%)

Всего 29 (100%) 29 (100%)

Таблица 3. Изменение корригируемой остроты зрения че-
рез 6 мес после операции

Таблица 4. Изменение корригируемой остроты зрения че-
рез 12 мес после операции

Рис. 4. 7 сутки после процедуры CLX – апоптоз керато-
цитов

Рис. 5. 1 мес после процедуры CLX – начало восстанов-
ления кератоцитов.

Рис. 6. 3 мес после процедуры CLX– активное восстанов-
ление кератоцитов

Рис. 7. 6 мес после процедуры CLX – восстановление 
структуры стромы

Рис. 8. 12 мес после процедуры CLX – строение роговицы 
приближается к норме
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ровались на 7-10 сутки с купированием патологиче-
ского процесса и эпителизацией роговицы. 

Таким образом, в результате проведенного акселе-
рированного кросслинкинга коллагена роговицы при 
кератоконусе ІІ-ІІІ стадий в сроки наблюдения до 12 
мес удалось стабилизировать патологический про-
цесс в 100% случаев. Стабилизация кератоконуса со-
провождалась уменьшением степени астигматизма 
на 1,4 Д, уменьшением преломляющей силы рогови-
цы на 3,2 Д, увеличением толщины роговицы на 8,8 
nm,повышением некорригируемой остроты зрения в 
96,5% случаев, корригируемой остроты зрения в 89,6% 
случаев и восстановлением нормальной архитектони-
ки роговицы по данным конфокальной биомикроско-
пии. Субьективно 64 пациента (90%) отмечали улуч-
шение качества зрения и повышение переносимости 
очковой коррекции.

Выводы 
Процедура ускоренного кросслинкинга роговицы 

на приборе UV-X™2000 позволяет, помимо стабили-
зации кератоконуса, достичь повышения остроты зре-
ния, уменьшения степени астигматизма, восстановле-
ния нормальной архитектоники роговицы в период 12 
месячного послеоперационного наблюдения.
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Кератоконус (КК) – дегенеративне захворю-
вання рогівки (НЕ запального характеру), що 
характеризується структурними змінами рогівки, 
які ведуть до прогресуючого витончення і випинан-
ня її центральної і/або периферичної частини, що 
супроводжується розвитком іррегулярного астиг-
матизму та істотним зниженням зору. Лікування 
кератоконусу в даний час проводять, орієнтуючись 
на стадію розвитку захворювання. При прогресуючо-
му КК ІІ-ІІІ стадії виконується кросслінкінг колагену 
рогівки. В даний час за допомогою приладу останнього 
покоління (UV-X ™ 2000 фірми Avedro) можливе про-
ведення прискореного (акселерірованого) крослінкінгу, 
що дозволяє в 3 рази скоротити час процедури (до 

Результати застосування прискореного крослінкінга колагену рогівки при кератоконусі
Дрожжина Г. І., Тройченко Л. Ф., Науменко В. А., Іванова О. М., Середа О. В.

ДУ «Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім В.П.Філатова НАМН України»; Одеса (Україна)

10 хв) у порівнянні з стандартним протоколом. 
Крослінкінг колагену рогівки виконаний 71 пацієнту 
(100 очей). В результаті проведеного кросслінкінгу ко-
лагену рогівки при КК ІІ-ІІІ стадіі в терміни спостере-
ження до 16 міс вдалося стабілізувати патологічний 
процес в 100% випадків. Стабілізація кератоконусу су-
проводжувалася зменшенням ступеня астигматизму 
в середньому на 1,4 Д, зменшенням заломлюючої сили 
рогівки на 3,2 Д, збільшенням товщини рогівки на 8,8 
nm, відновленням нормальної архітектоніки рогівки за 
даними конфокальної біомікроскопії. Суб'єктивно 64 
пацієнта (90%) відзначали поліпшення якості зору та 
підвищення переносимості очкової корекції.


