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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Кератоконус – прогрессирующее дегенеративное заболевание роговицы, вызыва-

ющее нарушение структуры и организации роговичного коллагенового матрикса и 

приводящее к истончению и протрузии. До недавнего времени лечение кератокону-

са включало в себя зрительную реабилитацию на ранних стадиях и хирургическое 

лечение на поздних стадиях, при этом ни один из методов лечения не воздейство-

вал на причину развития заболевания. Лечение кератоконуса значительно измени-

лось за последние 2 десятилетия. Появление новых вмешательств, таких как крос-

слинкинг роговицы, интрастромальные роговичные сегменты и комбинированные 

методы лечения, предоставляет специалистам по роговице множество вариантов 

лечения для зрительной реабилитации пациентов с кератоконусом. В этом обзоре 

обобщаются текущие данные об этих методах лечения и подчеркивается их место в 

лечении кератоконуса, в то время как многообещающие новые методы лечения на-

ходятся в стадии изучения.

Ключевые слова: эктазия роговицы, ускоренный кросслинкинг, кросслинкинг, СXL 

Plus, Epi-On-кросслинкинг, интрастромальные роговичные сегменты, алгоритм лече-

ния кератоконуса
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Keratoconus is a progressive degenerative disease of the cornea that disrupts the 

structure and organization of the corneal collagen matrix, leading to thinning and 

protrusion. Until recently, the treatment of keratoconus included visual rehabilitation in 

the early stages and surgical treatment in the later stages, with none of the treatments 

aff ecting the cause of the disease. Keratoconus management has signifi cantly changed 

over the last two decades. The advent of new interventions such as cornea cross-linking, 

intrastromal corneal ring segments, and combined treatments provide corneal clinicians 

a variety of treatment options for the visual rehabilitation of keratoconus patients. 

This review summarizes current evidence for these treatments and highlights their 

place in keratoconus management while new promising emerging therapies are being 

investigated.

Keywords: accelerated cross-linking, сorneal cross-linking, corneal ectasia, CXL Plus, Epi-

On cross-linking, intrastromal corneal ring segments, keratoconus treatment algorithm

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Кератоконус – это прогрессирующее, двустороннее, асимметричное, эктатиче-

ское заболевание, вызывающее прогрессирующее истончение и выпячивание рого-

вицы, что приводит к неправильному астигматизму и ухудшению зрения [80]. Термин 

«кератоконус» происходит от греческих слов kerato-idis (роговица) и konos (конус). 

Джон Ноттингем считается первым автором, описавшим кератоконус и его признаки 

[33]. Интересно, что предложенный им алгоритм лечения имеет много общего с тем, 

который используется сегодня: оптические устройства являются предпочтительным 

вариантом лечения на легких стадиях, а хирургическое вмешательство – крайней 

мерой [31]. Недавний проект с использованием модифицированного метода Дель-

фи привлек экспертов со всего мира для выяснения противоречий, существующих в 

отношении кератоконуса и других эктатических заболеваний [32]. 36 офтальмологов 

поделились своим опытом, чтобы прийти к единому мнению относительно опреде-

ления, методов диагностики и вариантов лечения кератоконуса и других эктатиче-

ских заболеваний. В результате кератоконус был отнесен к термину «первичная эк-

татическая болезнь» в отличие от других патологий роговицы, которые приводят к 

истончению роговицы без эктатического компонента.

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор
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  ТЕКУЩИЕ ВАРИАНТЫ ЛЕЧЕНИЯ И ВЕДЕНИЯ КЕРАТОКОНУСА 
Очки и контактные линзы при кератоконусе

Очки можно использовать на ранних стадиях кератоконуса. Часто трудно достичь 

удовлетворительного зрения в очках из-за различных факторов заболевания, таких 

как высокий неправильный астигматизм и значительная анизометропия. Контакт-

ные линзы могут обеспечить удовлетворительное зрение, устраняя аномалии реф-

ракции и передней части роговицы у пациентов с кератоконусом [8].

Тип назначаемых контактных линз зависит от стадии кератоконуса [49]. Мягкие 

линзы, мягкие торические или индивидуальные мягкие торические контактные лин-

зы могут быть адекватными на ранних стадиях заболевания для коррекции миопии, 

правильного астигматизма и умеренно неправильного астигматизма. По мере про-

грессирования заболевания могут потребоваться жесткие газопроницаемые линзы 

(ЖГПЛ) или различные специализированные линзы, такие как гибридные, контрей-

лерные или склеральные [49].

Мягкие контактные линзы обеспечивают адекватное зрение, достаточный слезо-

обмен, оксигенацию роговицы, а также простоту обращения и низкий уровень ин-

фицирования при правильном обращении. ЖГПЛ обеспечивают лучшее зрение, чем 

мягкие линзы, в более запущенных случаях, но часто связаны с дискомфортом и ощу-

щением инородного тела, трудностями с центрированием оптики в сильно децен-

трированных верхушках конусов и невозможностью правильной подгонки линзы в 

некоторых запущенных случаях [79].

Однако последние разработки в области материалов и дизайна линз позволили 

решить эти проблемы. В случае непереносимости RGP как комбинация дополнитель-

ных линз, так и гибридные линзы могут сократить время ношения [83]. Комбиниро-

ванный подход включает роговичную линзу ЖГПЛ поверх мягкой силиконгидроге-

левой линзы, сочетая повышенный комфорт пациента с адекватными зрительными 

характеристиками. Например, мягкая линза с высокой положительной оптической 

силой (4 дптр) улучшает центрирование жесткой линзы в случае провисания конуса.

Гибридные линзы состоят из центральной линзы ЖГПЛ и мягкой линзы в виде 

юбки [83], таким образом сочетая визуальные характеристики жесткой линзы с ком-

фортом и стабильностью мягкой линзы. Склеральные линзы часто используют в за-

пущенных случаях. Современные склеральные линзы обеспечивают хорошее зре-

ние и комфорт [78].

Усовершенствованные материалы линз с высокой кислородопроницаемостью и 

уникальным дизайном обеспечивают более высокое насыщение роговицы кислоро-

дом. Использование ОКТ переднего сегмента и различных форм инструментов для 

измерения корнеосклерального профиля способствует индивидуальному подбору, 

что значительно улучшает переносимость линз и зрительные результаты [7].

Интрастромальные роговичные сегменты (ИСРС)

ИСРС представляют собой медицинские устройства, изготовленные из синтети-

ческого материала и предназначенные для изменения морфологии и преломляю-

щей способности роговицы. Имплантация ИСРС – безопасная и обратимая методика, 

позволяющая добиться уплощения роговицы и улучшения зрения. Несколько факто-

ров, таких как тип ИСРС, техника введения и выбор пациента, влияют на окончатель-

ный результат [37].
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В настоящее время доступны разнообразные типы ИСРС различной толщины, 

диаметра и профиля (табл. 1). Правильный выбор ИСРС зависит главным образом 

от аномалии рефракции, толщины роговицы и показателей кератометрии пациента 

с кератоконусом. Кольца меньшего диаметра обеспечивают повышенный уплощаю-

щий эффект и часто используются у пациентов с более высокими аномалиями реф-

ракции [92].

Правильный отбор пациентов имеет решающее значение для окончательного 

визуального результата имплантации ИСРС. Не существует общих рекомендаций, но 

большинство авторов согласны с тем, что пациенты должны соответствовать следу-

ющим критериям:

  корректированная острота зрения вдаль ниже 0,9;

  непереносимость использования контактных линз;

  отсутствие помутнения роговицы.

Создание каналов в глубине роговицы (70–80% от общей толщины роговицы), 

куда будут вводиться сегменты, может быть достигнуто либо механическим спосо-

бом, либо с использованием фемтосекундного лазера [89]. Создание фемтосекунд-

ного лазерного туннеля повысило безопасность имплантации ИСРС, обеспечив 

точную глубину имплантации и снизив риск операционных и послеоперационных 

осложнений.

На сегодняшний день не существует устоявшихся номограмм процедуры и боль-

шинство исследователей используют эмпирические данные и субъективный анализ. 

Количество имплантированных сегментов, место введения и использование не-

скольких сегментов разных стилей различаются в разных исследованиях. Что каса-

ется количества сегментов, Alio et al. сообщили, что оно должно определяться в соот-

ветствии с топографической картиной кератоконуса: в случае центральных конусов 

имплантация 2 сегментов дает оптимальные результаты, в то время как в случае ниж-

него выпячивания должно быть достаточно 1 имплантата [1]. Сиганос и др. сообщили 

об удовлетворительных визуальных результатах после имплантации 2 сегментов с 

длиной дуги 160° при корректировке толщины в соответствии с аномалией рефрак-

ции пациента [95].

Таблица 1 
Характеристики различных типов ИСРС
Table 1
Characteristics of diff erent types of intrastromal corneal segments

Название Производитель
Длина 
дуги 
(°)

Толщина 
(мм)

Внутренний 
диаметр (мм)

Внешний 
диаметр 
(мм)

Профиль

Intacs
Addition 
Technology Inc. 
Sunnyvale, CA, USA

150 0,25–0,45 6,8 8,1 Гексагональный

Kerarings
Mediphacos Ltd, 
Belo Horizonte, 
Brazil

90–210 0,15–0,35 5,0 6,0 Треугольный

Intacs SK
Addition 
Technology Inc. 
Sunnyvale, CA, USA

150 0,4–0,45 6,0 7,3 Овальный

MyoRing
Dioptex GmbH, 
Linz, Austria

360 0,15–0,35 5,0–8,0 5,0–8,0 Треугольный

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор
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Точно так же нет согласия относительно местоположения имплантата. Некоторые 

авторы сообщают о лучших визуальных результатах, когда разрез роговицы выпол-

няется на височной стороне роговицы, тогда как другие считают, что разрез следует 

делать по наиболее крутому меридиану [95, 45].

Большинство авторов сообщают об удовлетворительных результатах после им-

плантации ИСРС с точки зрения остроты зрения и оптического качества. Похоже, 

что пациенты с плохой остротой зрения во время операции с большей вероятно-

стью получат пользу от процедуры [99, 100]. Кроме того, отдаленные результаты, по-

видимому, зависят от прогрессирования заболевания во время операции, при этом 

стабильные формы демонстрируют благоприятные результаты в течение более дли-

тельного периода времени [100].

Кератопластика: сквозная кератопластика (СКП) – передняя послойная ке-

ратопластика (DALK)

До недавнего времени СКП была методом выбора при запущенных формах ке-

ратоконуса. Однако усовершенствование оперативных методов увеличило популяр-

ность DALK. Преимущества DALK по сравнению с классической СКП заключаются в 

более низкой частоте отторжения трансплантата, сохранении эндотелиальных кле-

ток, отказе от процедуры «открытого неба» и более коротком периоде послеопера-

ционной инстилляции стероидных препаратов, что приводит к более низкой частоте 

послеоперационной катаракты и образования глаукомы [80]. Напротив, ограниче-

ния метода включают в себя требовательные хирургические навыки, необходимые 

для выполнения техники DALK, и тот факт, что ее нельзя легко применить на рогови-

цах с помутнениями, неоваскуляризацией или водянкой в анамнезе [87].

Несмотря на популярность DALK среди хирургов при кератоконусе, качествен-

ных рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), сравнивающих эти 2 

метода, очень мало. Существующие данные подтверждают уменьшение отторжения 

и рефракционного астигматизма при DALK, но лучшие результаты зрения при СКП 

[76]. Однако кажется, что правильно выполненная DALK дает те же зрительные ре-

зультаты, что и СКП. В исследованиях, в которых зрительные результаты DALK были 

хуже, чем СКП, это несоответствие связано с неполным расслоением стромы и оста-

точной стромой над десцеметовой мембраной (ДМ). Плохие зрительные результаты, 

по-видимому, зависят от глубины диссекции (без выявления обнаженной ДМ), а не 

от регулярности и гладкости остаточного стромального ложа [76], как показано в 

недавнем исследовании, в котором сравнивали десцеметовую и преддесцеметовую 

послойную кератопластику с помощью фемтосекундного лазера [65].

Что касается частоты осложнений, зарегистрированные случаи отторжения 

трансплантата при сквозной кератопластике колеблются от 2,3 до 68% [62, 40, 38], 

хотя частота отторжения трансплантата в этих глазах, как правило, меньше, благо-

даря немедленному применению кортикостероидной терапии [62]. DALK избавляет 

от трансплантации эндотелия, тем самым устраняя возможность его отторжения. 

Однако эпителиальное, стромальное и смешанное эпителиально-стромальное от-

торжение трансплантата может происходить с частотой 8–10% [74, 107]. Ожидает-

ся, что выживаемость трансплантата будет дольше при использовании DALK [76]. 

Согласно Бордери и др., использование совместной регрессионной модели пред-

сказало среднюю продолжительность жизни для трансплантатов СКП 17,9 года по 
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сравнению с 49 годами для DALK [10]. Наиболее частым осложнением операции 

DALK является перфорация десцеметовой мембраны во время операции [22]. Риск 

меньше у пожилых пациентов, у которых, как правило, более толстая десцеметовая 

мембрана. В зависимости от стадии операции может потребоваться переход на СКП. 

Несколько авторов обратились к этой проблеме и предложили варианты техники, 

снижающие частоту этого осложнения [30, 5]. Недавно было предложено создание 

туннелей с использованием фемтосекундного лазера в качестве предварительного 

создания большого воздушного пузыря. Diakonis et al. [23], Siebelmann et al. сообщи-

ли о повышенной безопасности интраоперационного использования ОКТ при DALK 

[94].

Применение фемтосекундного лазера (ФСЛ) показало многообещающие резуль-

таты в улучшении послеоперационных результатов при обеих методиках [27, 29]. В 

СКП ФСЛ может достичь большей точности при разрезании донорской или реципи-

ентной роговицы, сводя к минимуму смещение и повышая стабильность раны [105]. 

Кроме того, ФСЛ можно использовать для создания различных конфигураций ран, 

недостижимых с помощью обычных методов трепанации, таких как цилиндриче-

ская, грибовидная или зигзагообразная конфигурации [29]. Таким образом можно 

добиться уменьшения послеоперационного астигматизма и ускорения заживления 

ран. Однако сообщения противоречивы. Фарид и др. [27] сравнили 49 глаз 43 па-

циентов, перенесших СКП с зигзагообразным разрезом с помощью ФСЛ, и 17 глаз 

14 пациентов, которым была проведена традиционная аспирационная трепанация 

по Бэррону. Они обнаружили, что наибольшая разница в астигматизме наблюдалась 

через 1 месяц, а затем через 3 месяца, когда средний астигматизм составлял 4,5 дптр 

в традиционной группе по сравнению с 3,0 дптр в группе ФСК. С другой стороны, 

Даниэль и др. [21] не обнаружили существенной разницы в рефракционных и зри-

тельных результатах после СКП с помощью ФСЛ по сравнению с кератопластикой с 

помощью трепановой системы. Большинство авторов согласны с тем, что СКП с по-

мощью ФСЛ обеспечивает более быстрое и стабильное заживление ран, позволяя 

раньше полностью снять швы, чем традиционная СКП. Тем не менее долгосрочные 

рефракционные результаты 2 методов кажутся одинаковыми.

Использование ФСЛ в DALK позволяет создавать точные ламеллярные разрезы и 

боковые разрезы, облегчая использование ножниц для отсечения остаточной стро-

мы от десцеметовой мембраны и обеспечивая более надежное закрытие раны и бо-

лее раннее снятие швов [60].

Кросслинкинг роговицы

Внедрение кросслинкинга роговицы (CXL) в конце 1990-х гг. значительно изме-

нило тактику ведения пациентов с кератоконусом [106]. Недавние исследования со-

общают о значительном снижении ежегодного количества кератопластик, выполня-

емых после введения CXL [86, 30]. В большинстве исследований сообщается о более 

90% успешности стабилизации прогрессирования кератоконуса после применения 

CXL [106].

Для достижения укрепляющего эффекта тканей роговицы и остановки прогрес-

сирования кератоконуса применение рибофлавина (витамина В2) сочетают с уль-

трафиолетовым (УФ-А) облучением. Рибофлавин играет роль фотосенсибилизато-

ра в процессе фотополимеризации и в сочетании с УФ-А-облучением увеличивает 

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор
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образование внутрифибриллярных и межфибриллярных карбонильных ковалент-

ных связей коллагена посредством молекулярного процесса, который до сих пор 

полностью не выяснен [109]. Эффект кросслинкинга роговицы можно определить 

по демаркационной линии, наблюдаемой при осмотре с помощью щелевой лампы и 

при ОКТ переднего сегмента. Многие исследователи считают, что эта демаркацион-

ная линия может служить индикатором глубины и объема лечения [107].

Стандартный Дрезденский протокол включает удаление центральных 8–10 мм 

эпителия и нанесение раствора рибофлавина (0,1% рибофлавин-5-фосфата и 20% 

декстрана Т-500) на поверхность роговицы за 30 мин до облучения и через 5–10 мин 

в течение 30-минутного воздействия УФ-А-излучения с длиной волны 370 нм и мощ-

ностью 3 мВт/см2. Было предложено несколько других протоколов, которые либо со-

храняют эпителий роговицы, либо сокращают время воздействия, как описано ниже.

В ряде исследований показаны положительные результаты лечения CXL при ке-

ратоконусе с точки зрения остроты зрения и топографических показателей [107, 105, 

102, 18, 104, 51]. Проспективное клиническое исследование Hersh et al. продемон-

стрировало улучшение остроты зрения и максимальной кератометрии у пациентов 

с прогрессирующим кератоконусом [89]. Винчигерра и др. сообщили об улучшении 

роговичных и общих аберраций волнового фронта, а также о некорригированной и 

корригированной остроте зрения после 12-месячного наблюдения после CXL [107]. 

Виттиг-Сильва и др. в их проспективном рандомизированном исследовании сооб-

щали о статистически значимом выравнивании самого крутого смоделированного 

значения кератометрии и улучшенной остроте зрения [104]. Интересно, что эффект 

лечения CXL, по-видимому, распространяется за пределы первых месяцев опера-

ции, а долгосрочные наблюдения показывают, что уплощение роговицы продол-

жалось до нескольких лет после лечения [35, 82, 13]. Предоперационные факторы, 

которые предсказывают эффективность перекрестного связывания, не были четко 

установлены, хотя кажется, что крутые роговицы с предоперационными значениями 

кератометрии выше 58 дптр и эксцентричным расположением конуса имеют более 

высокую частоту осложнений [51].

С точки зрения безопасности правильное применение Дрезденского протокола 

у пациентов с толщиной роговицы не менее 400 мкм считается безопасной проце-

дурой [56]. Следует отметить, что измерение толщины роговицы следует проводить 

после удаления эпителия и до нанесения рибофлавина и облучения УФ-А-светом, 

чтобы предотвратить токсичность УФ-излучения для эндотелия. Применение гипо-

осмолярного рибофлавина показано пациентам с пограничной толщиной рогови-

цы, вызывающей отек ткани, хотя есть некоторые опасения по поводу повышенной 

эндотелиальной токсичности и снижения эффективности лечения. Большинство 

осложнений CXL возникает из-за санации эпителия; к ним относятся инфекция, сте-

рильные инфильтраты, отсроченная реэпителизация, отек роговицы и помутнение 

роговицы [51].

СXL Plus. На протяжении многих лет кросслинкинг роговицы зарекомендовал 

себя как эффективная и безопасная процедура для остановки прогрессирования 

кератоконуса и повышения резистентности роговицы. Тем не менее зрительная реа-

билитация при кератоконусе также требует устранения неравномерности кривизны 

роговицы и уменьшения остаточной аномалии рефракции. Было предложено не-

сколько адъювантных методов лечения в сочетании с лечением CXL, чтобы не только 



80 "Ophthalmology. Eastern Europe", 2023, volume 13, № 1

остановить прогрессирование кератоконуса, но также улучшить функциональное 

зрение и отсрочить или даже предотвратить кератопластику. Термин CXL Plus, вве-

денный в 2011 г. Kymionis, относится к нескольким комбинированным рефракцион-

ным процедурам, изученным для улучшения результата CXL [59].

CXL с фоторефрактивной кератэктомией (ФРК) под контролем топографии 

была первой комбинированной процедурой CXL, выполненной с использованием 

эксимерного лазера. С тех пор было предложено несколько вариантов этой техники, 

связанных со сроками проведения 2 процедур (одновременных или последователь-

ных), максимальной рекомендуемой глубиной абляции и использованием митоми-

цина С [47, 44, 43, 57].

Что касается последовательности процедур, Kanellopoulos в своем сравнитель-

ном исследовании показал, что одновременная ФРК с топографическим контролем 

в тот же день с последующим CXL более эффективна, чем последовательный CXL с 

отсроченной (6 месяцев и более) ФРК в зрительной реабилитации эктазии [47]. Ком-

бинация методов лечения, предложенная его командой, включала последователь-

ную эксимерлазерную абляцию эпителия (50 мкм), частичную эксимерлазерную 

стромальную абляцию под контролем топографии и облучение ультрафиолетом А с 

высокой плотностью энергии (10 мВт/см2), ускоренный (10 мин) CXL (Афинский про-

токол) [44]. В недавней попытке включить компенсацию циклоторсии в индивиду-

альное лечение с топографическим контролем последовательность процедур была 

немного изменена: частичная ФРК выполнялась перед этапом фототерапевтической 

кератэктомии (ФТК) (расширенный протокол Афин) [43].

Что касается использования митомицина С после ФРК, Канеллопулос использо-

вал митомицин С 0,02% в течение 20 с [47]. С другой стороны, Кимионис и соавт. из-

бегали применения митомицина С на основании гипотезы о том, что кросслинкинг 

аблированной стромы дает преимущество депопуляции кератоцитов в передней 

строме, что может уменьшить возможность образования помутнения [57].

Ремоделирование передней части роговицы и регрессия неровностей передней 

части роговицы с помощью трансэпителиальной фототерапевтической кератэкто-

мии (t-ФТК) до применения CXL оказались ценной альтернативой механической об-

работке эпителия роговицы. Критский протокол, в котором впервые была описана 

эта техника, и несколько других последующих исследований показали улучшение 

зрения и рефракции [53, 48]. Потенциальным объяснением улучшенных результатов 

является то, что выполнение t-PTK в глазах с кератоконусом позволяет эксимерла-

зерной абляции удалять эпителий роговицы вместе со стромальной тканью рогови-

цы на вершине конуса, тем самым выравнивая переднюю поверхность роговицы и 

повышая эффективность перекрестной абляции [53].

Комбинированное лечение кросслинкингом роговицы и ИСРС обеспечивает не 

только стабилизацию кератоконуса, но и улучшение зрительных и топографических 

результатов у пациентов с кератоконусом. Есть несколько сообщений о многообеща-

ющих результатах [2, 101] при комбинированном лечении, хотя некоторые исследо-

вания показали, что синергетический эффект не превосходит имплантацию только 

ИСРС. Например, Cakir et al. [11] и Ferenczy et al. [28] не смогли продемонстрировать 

превосходство комбинированного лечения ИСРС и CXL над лечением только ИСРС.

Кросслинкинг роговицы можно проводить до, во время или после имплантации 

ИСРС, но идеальная последовательность и сроки этой комбинации все еще неясны. 

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор
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Лю и др. ретроспективно обследован 41 глаз. Их разделили на 3 группы. Группе 1 

была проведена единственная имплантация ИСРС, группе 2 – сначала ИСРС, а затем 

сразу после нее CXL, а группе 3 – сначала CXL, а затем ИСРС спустя долгое время. 

Между этими 3 группами не было обнаружено существенных различий [63]. Напро-

тив, в проспективном рандомизированном исследовании Coskunseven et al. показа-

ли, что установка ИСРС с последующим CXL приводила к статистически лучшим кера-

тометрическим, рефракционным и визуальным результатам, чем CXL с последующей 

имплантацией кольца [16].

Имплантация факичных интраокулярных линз (ФИОЛ) в дополнение к CXL яв-

ляется еще одним альтернативным комбинированным методом лечения кератоко-

нуса, проводимым для оптимизации результатов CXL. В настоящее время для вну-

триглазной рефракционной коррекции доступны 3 типа ФИОЛ: с угловой опорой, 

с фиксацией на радужной оболочке и заднекамерной ИОЛ. Хотя предварительные 

результаты являются многообещающими [4, 54, 26, 90], необходимы долгосрочные 

рандомизированные сравнительные проспективные исследования с большими ко-

гортами, чтобы оценить стабильность и потенциальные осложнения процедуры и 

предложить альтернативные методы лечения в случае прогрессирования кератоко-

нуса и изменения рефракции.

Лечение, сочетающее кросслинкинг с ИСРС и ФРК, также продемонстрировало 

многообещающие результаты. Комбинированное лечение показало значительное 

улучшение нескорректированной остроты зрения вдаль, скорректированной остро-

ты зрения вдаль, значения центральной кератометрии и, следовательно, зрительной 

функции у пациентов с умеренным кератоконусом [17, 19, 39, 46, 52, 55]. Долгосроч-

ное наблюдение будет важно для этих пациентов, чтобы определить стабильность 

визуальных результатов.

Акселерированный (ускоренный) кросслинкинг роговицы. С учетом благо-

приятных результатов стабилизации эктазии с помощью кросслинкинга роговицы, 

клинические усилия направлены на оптимизацию времени процедуры, интра- и по-

слеоперационного комфорта и эффективности.

Например, новой альтернативой является ускоренный CXL с использованием 

УФ-А более высокой интенсивности излучения для сокращения времени, необходи-

мого для доставки эквивалентной общей дозы энергии [34, 91]. Этот метод основан 

на законе фотохимической взаимности Бунзена – Роско. То есть тот же фотохимиче-

ский эффект может быть достигнут путем доставки аналогичной общей энергии за 

более короткий период времени.

Несколько недавних исследований in vivo с использованием различных про-

токолов показали, что процедура безопасна и эффективна для остановки прогрес-

сирования эктазии (табл. 2). Yıldırım et al. сравнили 74 глаза, подвергнутых предпо-

лагаемому УФ-излучению 5,4 Дж/см2, и 72 глаза, обработанных излучением 7,2 Дж/

см2, и обнаружили сходные рефракционные и топографические результаты в 2 груп-

пах [108]. Alnawaiseh et al. использовали 18 мВт/см2 для 5-минутного протокола на 

28 глазах со средним временем наблюдения 21,7 месяца, сообщая об эффективной 

остановке прогрессирования кератоконуса [3]. Tomita et al. исследовали 2 разных 

времени применения рибофлавина (15 и 30 мин) [96]. В этом исследовании оба про-

токола имели схожие результаты по сравнению с обычным CXL. Что касается без-

опасности и времени восстановления после процедуры, Ozgurhan et al. и Hashemian 
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et al. обнаружили меньшее повреждение суббазальных нервов при использовании 

ускоренных протоколов [73, 36].

Некоторые исследователи наблюдали более мелкую послеоперационную демар-

кационную линию, что указывает на снижение проникновения рибофлавина и глу-

бины воздействия CXL [71]. Однако Kymionis et al. при использовании модифициро-

ванных ускоренных протоколов (18 мВт/см2 в течение 7 мин и 9 мВт/см2 в течение 14 

мин) не было обнаружено различий в глубине демаркационной линии по сравнению 

Таблица 2 
Сравнительные рандомизированные контрольные испытания между протоколами ускоренного 
перекрестного связывания и Дрезденским протоколом
Table 2
Comparative randomised control trials between accelerated cross-linking protocols and the Dresden 
protocol

Автор
Количество глаз и используемый 
протокол

Наблю-
дение 
(месяцы)

Результаты

Hashemi et al. 
[34]

31 глаз, 18 мВт/см2, 5 мин против 31 
глаза по Дрезденскому протоколу

18
Сравнимые результаты и профиль 
безопасности между методами

Sherif [91]
14 глаз, 30 мВт/см2 в течение 4 мин 
20 с против 11 глаз по Дрезденско-
му протоколу

12
Обе группы имели сопоставимое 
улучшение остроты зрения

Ng et al. [70]
12 глаз, 9 мВт/см2 в течение 10 мин 
против 14 глаз по Дрезденскому 
протоколу

13,9±6,3

Обе процедуры остановили прогрес-
сирование кератоконуса. В традици-
онной группе наблюдалось большее 
уплощение роговицы, что коррели-
ровало с более глубокой демаркаци-
онной линией стромы роговицы

Razmjoo et al. 
[84]

20 глаз, 18 мВт/см2 в течение 5 мин 
против 20 глаз по Дрезденскому 
протоколу

6
Нет существенной разницы в остроте 
зрения, критериях рефракции и 
топографических критериях

Cınar et al. [15]
13 глаз, 9 мВт/см2 в течение 10 мин 
против 13 глаз по Дрезденскому 
протоколу

6
Нет статистически значимой раз-
ницы в визуальных и рефракционных 
результатах между 2 группами

Choi et al. [14]
13 глаз, 30 мВт/см2 в течение 3 мин 
40 с против 15 глаз по Дрезденско-
му протоколу

6
A-CXL показал меньший эффект то-
пографического выравнивания, чем 
обычный Дрезденский протокол

Tomita et al. 
[96]

30 глаз получали предварительное 
замачивание рибофлавином в тече-
ние 15 мин и 30 мВт/см2 в течение 3 
мин по сравнению с 18 глазами по 
Дрезденскому протоколу

12
Обе процедуры были безопасными 
и эффективными для остановки про-
грессирования кератоконуса

Shetty et al. 
[93]

36 глаз, 3 мВт/см2 в течение 30 мин
36 глаз, 9 мВт/см2 в течение 10 мин
33 глаза, 18 мВт/см2 в течение 5 мин
33 глаза, 30 мВт/см2 в течение 3 мин

12

Обычный CXL и ускоренный CXL с 
облучением 9 и 18 мВт/см2 показали 
лучшие визуальные, рефракционные 
и томографические результаты

Sadoughi et al. 
[85]

12 глаз, 9 мВт/см2 в течение 10 мин
12 глаз по Дрезденскому протоколу

12

Сходные рефракционные, визуаль-
ные, кератометрические и аберро-
метрические результаты и меньшее 
неблагоприятное воздействие на 
толщину роговицы и эндотелиаль-
ные клетки в обеих группах

Cummings et 
al. [20]

66 глаз, Дрезденский протокол
36 глаз, 9 мВт/см2 в течение 10 мин

12
Лучший эффект выравнивания в 
ускоренной группе

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор
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со стандартным CXL [58]. Несмотря на разногласия по поводу эффективности уско-

ренного сшивания, в последние несколько лет этот метод набирает популярность. 

Протокол, который обеспечит оптимальные результаты, все еще находится в стадии 

изучения.

Алгоритм лечения кератоконуса

На сегодняшний день нет конкретных рекомендаций по лечению кератоконуса. 

Доступны несколько методов лечения, и выбор оптимальной терапии зависит от па-

раметров роговицы пациента и скорости прогрессирования кератоконуса.

У больных с запущенными формами кератоконуса (IV стадия по классификации 

Amsler – Krumeich) показанными методами лечения являются глубокая передняя по-

слойная кератопластика или сквозная кератопластика [40, 38]. Как упоминалось ра-

нее, перед выбором оптимальной хирургической процедуры необходимо учитывать 

несколько параметров, таких как толщина роговицы, кривизна роговицы, дисфунк-

ция эндотелиальных клеток, помутнение хрусталика, возраст пациента и помутне-

ние роговицы [38].

В менее запущенных случаях кератоконуса (толщина роговицы более 400 мкм 

при прозрачной роговице) (I, II, III стадии) тактика ведения пациента зависит от 4 фак-

торов: возраста, стабильности заболевания, переносимости очков или контактных 

линз и степени неровности роговицы. В стабильных случаях при удовлетворитель-

ной зрительной функции в очках или контактных линзах нет необходимости в хирур-

гическом вмешательстве, пациентам следует рекомендовать избегать трения глаз и 

назначать местные антигистаминные препараты. Пациенты должны проходить тща-

тельное офтальмологическое обследование (включая топографию роговицы) каж-

дые 6 месяцев, особенно молодые пациенты, у которых заболевание характеризует-

ся более быстрым прогрессированием.

Напротив, в стабильных случаях кератоконуса с непереносимостью контактных 

линз или очков (из-за неправильного астигматизма, анизометропии или высокой ано-

малии рефракции) оптимальным методом лечения является сочетание CXL с транс-

эпителиальной фототерапевтической кератэктомией (t-ФТК) и/или топографической 

фоторефракционной кератэктомией с целью упорядочения поверхности роговицы 

без дестабилизации статуса заболевания [47, 53]. В качестве альтернативы неров-

ность роговицы можно устранить хирургически путем введения интрастромальных 

роговичных сегментов (у пациентов с неправильным астигматизмом и толщиной ро-

говицы, не подходящей для лазерной абляции), в то время как у пожилых пациен-

тов со стабильным заболеванием, высокой аномалией рефракции и неправильным 

астигматизмом следует использовать факичную ИОЛ [45, 42]. Имплантация псевдофа-

кичной торической интраокулярной линзы является удовлетворительным вариантом 

для глаз со стабильным кератоконусом легкой и средней степени тяжести и катарак-

той [69], в то время как у пациентов старше 50 лет эффективной альтернативой явля-

ется операция на прозрачном хрусталике с имплантацией заднекамерной линзы.

В случаях, когда топографически установлено прогрессирование заболевания 

с истончением роговицы или без него, для стабилизации эктатической болезни 

предлагается лечение CXL. У пациентов с повышенной неровностью роговицы и 

непереносимостью контактных линз или очков можно рассмотреть комбинацию 

CXL с дополнительными рефракционными процедурами, чтобы обеспечить как 
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стабильность роговицы, так и функциональное зрение. Более конкретно, CXL мож-

но комбинировать с t-ФТК и/или ФРК везде, где неровность роговицы может быть 

улучшена с помощью методов лазерной абляции, при условии, что после абляции и 

до CXL толщина роговицы остается более 400 мкм [47, 53]. В качестве альтернативы у 

пациентов, которые не соответствуют пределам безопасности в отношении толщины 

роговицы для лазерной процедуры, можно использовать ИСРС для изменения фор-

мы роговицы и уменьшения ошибки рефракции с последующим CXL для достижения 

стабильности роговицы [16]. В случаях с высокими аномалиями рефракции (миопия 

и правильный астигматизм) после выполнения CXL может быть установлена факич-

ная ИОЛ с интервалом 6–12 месяцев [54].

  БУДУЩЕЕ В ЛЕЧЕНИИ КЕРАТОКОНУСА
Все рассмотренные ранее варианты лечения доказали свою эффективность и 

безопасность при лечении кератоконуса. Последние технологические достижения 

создали новую тенденцию к менее инвазивным процедурам. Конечной целью были 

бы бесшовные процедуры и меньше интра- и послеоперационных осложнений, ко-

торые могли бы обеспечить постоянное уплощение роговицы и визуальную реаби-

литацию.

Импульс CXL

Одной из гипотез, объясняющих меньший эффект, наблюдаемый при протоколах 

ускоренного кросслинкинга, является более высокое потребление кислорода, ве-

дущее к кислородному истощению. Одним из способов увеличения концентрации 

кислорода в роговице во время ускоренного CXL является проведение импульсно-

го облучения, позволяющего кислороду диффундировать в строму в периоды без 

облучения. В результате протоколы включения-выключения могут иметь потенциал 

для увеличения эффекта укрепления роговицы, получаемого при той же дозе УФ-А, 

и привести к сокращению времени процедуры за счет повышения эффективности 

лечения CXL с высокой интенсивностью излучения. Предварительные результаты 

Peyman et al. и Mazzotta et al. с импульсным облучением являются многообещаю-

щими, указывая на безопасность, эквивалентную протоколам непрерывного УФ-

облучения, хотя и с большей глубиной демаркационной линии [77, 67]. Park et al. не-

давно было показано значительно более глубокое воздействие на строму роговицы 

при использовании ускоренного импульсного УФ-А, чем непрерывного УФ-А [75].

Epi-On-кросслинкинг

В попытке избежать стандартных осложнений лечения CXL и послеоперацион-

ной боли было введено несколько методов для усиления проникновения рибоф-

лавина через интактный эпителий. Поиск эффективной методики кросслинкинга 

с сохранением эпителия является предметом многих исследований. Препараты 

рибофлавина с добавлением соединений, усиливающих действие роговицы, таких 

как хлорид бензалкония, этилендиаминтетрауксусная кислота и тетракаин, могут 

улучшить диффузию рибофлавина, несмотря на присутствие в эпителии [6, 12, 50]. 

Также были предложены интрастромальные каналы и лоскуты в качестве альтерна-

тивных путей [24, 88]. Сообщалось о значительных противоречивых результатах раз-

личных трансэпителиальных методов.

Современные аспекты лечения кератоконуса. Обзор



85«Офтальмология. Восточная Европа», 2023, том 13, № 1

Лекции и обзоры
Lectures and Reviews

Кросслинкинг роговицы с помощью ионофореза представляет собой неинва-

зивный подход, при котором электрический ток низкой интенсивности усиливает 

проникновение рибофлавина в строму и способствует более точной и гомогенной 

диффузии ионизированной молекулы через эпителий [25]. Исследования ex vivo на 

трупных роговицах кролика и человека показали, что трансэпителиальный крос-

слинкинг с помощью ионофореза индуцирует повышение биомеханической устой-

чивости роговицы человека, сравнимое с таковым, полученным при стандартной 

процедуре кросслинкинга.

Клинические исследования продемонстрировали улучшение МКОЗ и отсутствие 

изменений центральной толщины роговицы и плотности эндотелиальных клеток. 

Тем не менее недавние исследования показывают, что, хотя кросслинкинг рогови-

цы с помощью ионофореза успешно останавливает прогрессирование кератокону-

са, стандартная CXL кажется более эффективной с более глубокими перекрестными 

связями стромального коллагена роговицы и лучшими средними топографическими 

результатами [41, 64]. Более того, демаркационная линия, обнаруженная после ионо-

фореза, более тусклая и менее глубокая, чем после традиционных методов удаления 

эпителия [9].

CXL с использованием топографически ориентированного излучения энер-

гии УФ-А

В дополнение к изменению глубины кросслинкинга путем изменения таких па-

раметров, как излучение УФ-А, общая доза энергии и частота УФ-А, латеральное 

распределение образования связей в роговице можно лучше контролировать с 

помощью индивидуального УФ-излучения. Шаблоны освещения позволили бы це-

ленаправленно повысить жесткость самых слабых областей роговицы, в отличие от 

традиционного подхода к равномерному повышению жесткости всей центральной 

части роговицы. Ряд текущих исследований оценивает эффективность процедур. 

Mazzotta et al. ретроспективно исследовали 21 глаз, подвергшийся ускоренному 

кросслинкингу с использованием воздействия УФ-А с выделением энергии от 7,2 до 

15 Дж/см2 по данным топографической кривизны роговицы с благоприятными ре-

зультатами через 1 год [66]. Nordström et al. сообщили о подобных многообещающих 

результатах в своих проспективных клинических испытаниях [72].

Трансплантация боуменовой мембраны

Первое использование послойной трансплантации боуменовой мембраны (БМ) 

заключалось в лечении стойкого субэпителиального помутнения после эксимерла-

зерной поверхностной абляции [61]. Melles и его команде пришла в голову идея ис-

пользовать трансплантацию БМ для остановки прогрессирования кератоконуса [98]. 

Обоснование трансплантации Боумена заключается в том, что, поскольку фрагмен-

тация слоя Боумена является патогномоничным признаком прогрессирующего ке-

ратоконуса, частичное восстановление анатомии может быть достигнуто с помощью 

имплантата в средней части стромы изолированного трансплантата слоя Боумена 

для ремоделирования кривизны роговицы. В то же время стабилизация эктазии мо-

жет быть достигнута с помощью шины Bowman, а также за счет реакции заживления 

раны между стромой хозяина и трансплантатом Bowman. Parker et al. выполнили ме-

тодику на 22 глазах у 19 пациентов с запущенным кератоконусом. Авторы сообщили 
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о снижении средней максимальной кератометрии через 1 месяц после операции, 

которое в дальнейшем оставалось стабильным, и об улучшении среднего значения 

лучшей очковой коррекцией остроты зрения без изменения плотности эндотели-

альных клеток. При 5-летнем наблюдении трансплантация слоя Боумена стабилизи-

ровала заболевание в 90% из 22 глаз с прогрессирующим кератоконусом. Авторы 

пришли к выводу, что с учетом низкого риска осложнений процедура является без-

опасным и эффективным методом стабилизации кератоконуса и может быть выпол-

нена для отсрочки сквозной или глубокой передней послойной кератопластики [97].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Распространенность кератоконуса вариабельна и поражает до 5% населения в 

некоторых регионах мира, например на Ближнем Востоке. Затронуты оба пола раз-

личных этнических групп. Факторы окружающей среды, такие как воздействие сол-

нечного света и сухая погода, трение глаз и генетические факторы, способствуют его 

развитию. Сочетание новых технологий визуализации и алгоритмов искусственного 

интеллекта позволило провести более раннюю диагностику и более эффективное 

лечение, улучшить визуальный прогноз и качество жизни пациентов с кератокону-

сом.

Лечение кератоконуса значительно изменилось за последние несколько лет. В 

настоящее время врачи-офтальмологи выполняют ряд методов лечения, которые 

могут остановить прогрессирование заболевания и изменить форму роговицы без-

опасным и эффективным способом, что обеспечивает оптимальные зрительные ре-

зультаты у пациентов с кератоконусом. Будущие разработки могут еще больше по-

высить безопасность и эффективность этих методов лечения. Необходимы дополни-

тельные исследования, чтобы предоставить клинические данные, подтверждающие 

их краткосрочную и долгосрочную эффективность.
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