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Представлен анализ данных литературы о результатах применения кросслинкинга (CXL) роговицы для лечения кератоко-
нуса (КК) у пациентов детского возраста. Сообщения о результатах CXL роговицы у детей с КК достаточно многочисленны, 
однако в основном исследования проведены в небольших когортных группах, имеют короткий период наблюдения, мнения об эффек-
тивности разных протоколов данной процедуры разноречивые. Результаты всех исследований свидетельствует о том, что CXL 
останавливает или замедляет прогрессирование КК у детей. Ввиду быстрого прогрессирования КК в детском возрасте некоторые 
авторы предлагают применение CXL роговицы даже при отсутствии документального подтверждения признаков прогрессии. 
Разработка наиболее оптимального протокола CXL роговицы с высокой эффективностью и безопасностью для детей различных 
возрастных групп остается важной проблемой, что требует продолжения исследований.
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The article presents a review of the literature data on the results of corneal crosslinking (CXL) for the treatment of keratoconus (KC) 
in pediatric patients. There are many reports on the results of corneal CXL in children with KC, but most studies were conducted in small 
cohort groups, have a short follow-up period, and there are conflicting opinions on the effectiveness of different protocols for this procedure. 
The use of this procedure in the treatment of pediatric KC stops or slows down its progression according to the results of all studies. 
Due to the rapid progression of KC in childhood, some authors suggest the use of corneal CXL even in the absence of documentary evidence 
of disease progression. The development of the most optimal corneal CXL protocol with high efficiency and safety for children of different age 
groups remains an important problem, which requires further research. 
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Обзор литературы выполнен с использованием баз дан-
ных PubMed и Scopus по рефератам статей с 2003 по 2024 г. 
Использованы следующие ключевые слова: cross linking, 
crosslinking, keratoconus, keratectasia. Электронные ссылки 
были тщательно изучены на основе заголовков и рефератов. 
Затем были проверены полные тексты статей на основе их 
релевантности теме. В обзор включены русско- и англо-
язычные публикации.

Кератоконус (КК) относится к заболеваниям с много-
гранным этиопатогенезом, включая факторы риска его раз-
вития, такие как трение глаз, воздействие ультрафиолетового 
света и ношение контактных линз, что приводит к слож-
ным взаимосвязанным и взаимозависимым изменениям 
на клеточном уровне в строме роговицы. Поэтому гипотезы 
развития и прогрессирования КК включают генетические, 
экологические, биомеханические и клеточные факторы [1]. 
Распространенность этой патологии во многих странах 
в значительной степени зависит от этнической принадлеж-
ности, достигая в различных популяциях по всему миру 
0, 9–3,3 % случаев [2], примерно 1 человек на 2000 населе-
ния [3–5]. КК характеризуется прогрессированием невоспа-
лительных изменений стромального коллагена, что приводит 
к выпячиванию и изменению центральной и парацентраль-
ной зон роговицы сначала в одном глазу, позже  — и на втором 
глазу [6–8]. Однако в недавних исследованиях показана роль 
медиаторов воспаления в патогенезе КК [9].

В настоящее время появились современные технологии 
диагностики КК, которые позволяют визуализировать ран-
ние симптомы и проводить мониторинг заболевания [10, 11]. 
Применение таких высокотехнологических диагностических 
технологий, как кератотопография, оптическая когерентная 
томография и конфокальная биомикроскопия, позволяют 
выявлять тонкие изменения в роговице уже на ранних ста-
диях развития КК.

КК в основном диагностируется и прогрессирует в воз-
растной группе 20–30 лет. Однако в последние годы этот диа-
гноз все чаще встречается в практике детских офтальмологов, 
что требует от них настороженности. Особенностью КК 
в детском возрасте является бессимптомное течение забо-
левания на ранних стадиях, что затрудняет своевременную 
его диагностику [11]. Поэтому при подозрении на КК дети 
обязательно должны быть обследованы с применением со-
временных методов диагностики. 

КК у детей характеризуется более агрессивным те-
чением, чем у взрослых, и быстрым прогрессированием 
до поздних стадий, что усложняет лечение [12, 13]. Сообща-
ется о прогрессировании данного заболевания почти у всех 
наблюдаемых детей через 1 год после верификации диагно-
за [14]. Прогрессирование КК у детей в 7 раз повышает риск 
необходимости пересадки роговицы [15]. 

Вследствие быстрого прогрессирования КК у детей диа-
гноз чаще устанавливается на поздней стадии заболевания. 
Так, по данным ряда исследований, КК IV стадии выявляется 
у детей в 3,5 раза чаще, чем у взрослых (27,8% против 7,8%). 
По данным S. Léoni-Mesplié и соавт. [15] КК прогрессирует 
статистически чаще у мальчиков с диагнозом «аллергия». 
При наличии аллергии у пациента большое значение при-
дается трению глаз как одного из риск-фактров разви-

тия КК [16, 17]. Этот факт поддерживает и гипотезу о роли 
воспаления в патогенезе данного заболевания, что под-
тверждается увеличением в прекорнеальной пленке таких 
маркеров воспаления, как интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли-a, матриксная металлопротеиназа-13 [18, 19]. 
При генетических системных заболеваниях, протекающих 
с атопией, таких как трисомия 21 и синдром Тернера [20], 
также выше риск развития КК.

Анализ результатов исследований биомеханических 
и топографических параметров роговицы в 3 группах де-
тей — с КК, субклиническим КК и здоровых, проведенный 
S. Ren и cоавт. [21], показал, что диагностические параметры 
роговицы при KК и других эктазиях роговицы у детей не со-
ответствуют значениям, применяемым у взрослых пациентов 
с этой офтальмопатологией. Поэтому критерии комплексной 
оценки данных кератотопографии и биомеханики роговицы 
у детей для раннего выявления субклинических форм КК 
еще находятся на стадии разработки. 

Прорывом в стратегии лечения КК стало внедрение 
нового метода — кросслинкинга роговицы (CXL, corneal 
collagen cross-linking), предложенного в 2003 г. немецким 
ученым G. Wollensak и соавт. [22]. Данный метод основан 
на фотохимической реакции между рибофлавином и уль-
трафиолетовым излучением А-диапазона, вследствие чего 
образуются дополнительные ковалентные связи между 
молекулами коллагена в строме роговицы. Поперечное 
сшивание коллагена увеличивает прочность роговицы [23], 
предотвращая дальнейшее истончение и эктазию, что в итоге 
приводит к замедлению или остановке прогрессирова-
ния КК. На сегодняшний день CXL стал основным методом 
лечения, направленным на остановку прогрессирования 
эктазии роговицы. Рандомизированные контролируемые 
исследования показали эффективность CXL в остановке 
прогрессирования КК у подавляющего числа пролеченных 
взрослых пациентов [24, 25].

В ряде исследований для диагностики прогрессирова-
ния КК используются такие показатели, как увеличение мак-
симального значения кератометрии и уменьшение толщины 
роговицы в центральной зоне, рефракционные показатели 
миопии и/или астигматизма [26]. Увеличение максималь-
ного значения кератометрии на 1 дптр или более ( 1 D) 
остается наиболее часто используемым показателем про-
грессирования КК [27, 28].

Для достижения консенсуса по вопросам диагностики 
и лечения КК и других эктазий роговицы группа мировых 
экспертов-офтальмологов по эктатическим заболеваниям 
предложила документировать прогрессирование данной 
офтальмопатологии при наличии у пациента двух из трех 
показателей: увеличение преломляющей силы, радиуса 
кривизны передней или задней поверхности роговицы, 
ее истончение [29]. 

Общеизвестными противопоказаниями к проведению 
CXL роговицы являются центральная толщина роговицы 
менее 400 мкм, а также перенесенный герпетический ке-
ратит (ГК). Тем не менее, показатель толщины роговицы 
менее 400 мкм стал в последние годы относительным проти-
вопоказанием для проведения CXL роговицы, так как пред-
ложены альтернативные методы, позволяющие безопасно 
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провести данную процедуру с использованием гипоосмоляр-
ного раствора рибофлавина или контактной линзы [30, 31]. 

Противопоказание к проведению CXL роговицы 
у пациентов с наличием ГК в анамнезе обусловлено тем, 
что ультрафиолетовый свет может стимулировать реакти-
вацию латентной герпесвирусной инфекции, в частности, 
вируса простого герпеса. В литературе описано достаточно 
много клинических случаев развития герпетических и бак-
териальных кератитов после проведенного CXL у пациентов 
с КК без наличия в анамнезе кератита [32–36]. Поэтому не-
которые исследователи предлагают проводить профилактику 
развития ГК назначением противовирусных препаратов [37]. 
Тогда как по мнению других офтальмологов, следует лишь 
наблюдать за пациентами, так как вопрос профилактическо-
го применения противовирусной терапии у бессимптомных 
пациентов после CXL роговицы остается спорным и требует 
дальнейших исследований [38].

Данных о развитии ГК как осложнения CXL роговицы 
у детей в доступной литературе мы не обнаружили. При этом 
одним из наиболее опасных осложнений в детском воз-
расте был микробный кератит. G. Steinwender и соавт.  [39] 
и P. Maharana и соавт. [40] сообщили о случаях такого 
осложнения как после процедуры стандартного, трансэпи-
телиального, так и ускоренного протокола CXL. При этом 
авторы отмечали сопоставимую частоту осложнений у детей 
и взрослых в течение 6-летнего периода наблюдения. 

Положительные результаты применения CXL рогови-
цы при прогрессирующем КК взрослых способствовали его 
значительно более быстрому внедрению у детей. Однако 
CXL роговицы при КК у детей имеет свои особенности, 
поскольку необходимо учитывать возрастные параметры 
строения роговицы, высокую регенеративную способность 
тканей и поведенческие факторы. Так, согласно данным 
R. Arora и соавт. [41], у детей после CXL роговицы отмечается 
относительно меньший болевой синдром и более быстрое 
восстановление, чем у взрослых пациентов из-за высокой 
регенеративной способности тканей. 

В долгосрочных исследованиях у детей с КК доказана 
эффективность дрезденского протокола CXL роговицы 
в замедлении или остановке прогрессирования данной оф-
тальмопатологии [42-44]. Некоторые авторы рекомендуют, 
не дожидаясь документального подтверждения прогресси-
рования КК у детей и подростков, проводить CXL роговицы 
сразу после постановки диагноза. Однако, по мнению ряда 
авторов, эффект процедуры может быть не таким продол-
жительным, требуется более длительное наблюдение [45]. 

Об эффективности использования CXL роговицы 
у детей с КК свидетельствуют результаты когортных не-
рандомизированных исследований [46–48]. P. Padmanabhan 
и соавт. [49] наблюдали стабилизацию или уплощение Kmax 
в 85 % глаз через 2 года и в 76 % глаз — через 4 года после 
CXL роговицы. Стабилизация или улучшение остроты 
зрения с очковой коррекцией отмечались в 80,1 % случаев 
через 2 года и в 69,1 % — через 4 года. Уплощение Kmax было 
более выраженным при умеренно развитом и централь-
ном КК. В сроки наблюдения более 4 лет авторы отмечали 
снижение эффективности CXL роговицы в отдельных глазах.

Для подтверждения безопасности и эффективности 
применения CXL роговицы в лечении прогрессирующих 
форм КК в детской возрастной группе в 2019 г. проведе-
но первое рандомизированное контролируемое, слепое, 
многоцентровое исследование KERALINK [50]. Показано, 
что CXL останавливает прогрессирование КК у большинства 
лиц моложе 18 лет. Эту процедуру следует рассматривать как 
первоочередное лечение при прогрессировании заболевания. 

Если прогрессирование КК приостанавливается, то эффект 
сохранится в течение длительного периода [51].

Эффективность модификаций стандартной методи-
ки — ускоренный и трансэпителиальный CXL роговицы у де-
тей с КК показана в многочисленных исследованиях [52–56]. 
Рандомизированное контролируемое сравнение результатов 
ускоренного и традиционного протоколов CXL у детей с КК 
установило равнозначную эффективность обоих протоколов 
в замедлении прогрессирования, уменьшении показателей 
кератометрии и аберраций волнового фронта заболевания 
через 1, 2 и 3 года после операции. Ни в одном случае авторы 
не наблюдали прогрессирования КК в течение 36 мес [57].

В литературе имеются сообщения о неэффектив-
ности трансэпителиального CXL в младшей возрастной 
группе детей с КК, и, напротив, эффективности данной 
процедуры в течение 2 лет наблюдения у детей старшего 
возраста. У детей младшей возрастной группы остановка 
прогрессирования КК была достигнута только после по-
вторного проведения стандартного CXL с деэпителизацией 
роговицы (еpi-OFF) [58]. В 3-летнем сравнительном ис-
следовании результатов CXL роговицы при КК в детской 
возрастной группе показано, что протокол еpi-OFF приводит 
к остановке прогрессирования заболевания в 75 % случаев, 
тогда как трансэпителиальный — лишь к замедлению про-
грессирования в 50 % случаев, в основном это происходило 
у пациентов с самыми высокими значениями кератометрии 
и парацентральным конусом [59].

По результатам 12-месячного [60], а затем 2-летнего [61] 
и 5-летнего наблюдения остановка прогрессирования КК 
у детей отмечалась как при проведении ускоренного, 
так и стандартного CXL, при этом последний оказался более 
безопасным и эффективным [61]. В то же время в другом 
2-летнем исследовании у детей с КК установлена сопо-
ставимая эффективность стандартного и ускоренного про-
токолов CXL [63]. 

По данным S. Saleh и соавт. [64], CXL роговицы у детей 
безопасен и хорошо переносится. Результатом процедуры яв-
ляется не только стабилизация заболевания, но в некоторых 
случаях и улучшение визуальных и роговичных параметров 
у детей и молодых пациентов с КК в период наблюдения 
до 24 мес.

Систематический обзор и метаанализ результатов 
лечения КК у детей, проведенный группой японских иссле-
дователей [65], установил эффективность всех методов CXL 
роговицы в замедлении или остановке прогрессирования 
заболевания хотя бы на один год. Выраженное повышение 
остроты зрения у детей обнаружено после стандартного 
и ускоренного CXL. В то же время ряд авторов после анализа 
литературных источников за 13-летний период пришли к вы-
воду, что у детей после CXL роговицы, независимо от его 
протокола, могут наблюдаться более высокие показатели 
прогрессирования заболевания [66].

Таким образом, только комплексный подход с оценкой 
анамнеза, объективных данных обследования может при-
вести к постановке диагноза и правильному выбору метода 
и протокола лечения пациента. Учитывая более тяжелое 
течение и быстрое прогрессирование КК у детей, проведе-
ние CXL роговицы представляется перспективным методом 
его лечения в детской популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ранняя диагностика КК у детей является весьма важ-

ной для своевременного проведения лечения и сохранения 
зрительных функций. В настоящее время CXL роговицы 
является эффективным методом предотвращения про-
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грессирования КК у детей. Традиционный «Дрезденский 
протокол» CXL остается стандартом лечения КК у детей, 
ускоренный — также эффективен, при этом требует меньше 
времени на проведение процедуры, тем не менее требуется 
изучение долгосрочных результатов. Трансэпителиальный 
протокол CXL является более безопасной процедурой для де-
тей, но менее эффективной, чем вышеприведенные протоко-
лы. Несмотря на многочисленные сообщения о результатах 
CXL роговицы в педиатрической практике, в перспективе 
необходимой и очень важной задачей остается разработка 
алгоритмов выявления наиболее значимых показателей 
прогрессирования КК у детей и индивидуального протоко-
ла CXL для детей различных возрастных групп, что требует 
дальнейшего анализа, обсуждения его результатов и продол-
жения исследований. Актуально изучение CXL роговицы как 
профилактического метода у детей даже без документального 
подтверждения признаков прогрессирования заболевания.
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