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РЕФЕРАТ

Цель. Обосновать целесообразность применения абляционных и 
субабляционных плотностей энергии эксимерного лазера на аргон-ф-
торе для кросслинкинга роговицы. 

Материал и методы. В сроки от 1 месяца до 6 лет были проа-
нализированы результаты более 500 фоторефракционных и фототе-
рапевтических операций с насыщением роговицы рибофлавином и 
эффектом кросслинкинга. Для активации рибофлавина использова-
лось вторичное излучение, индуцированное при применении абля-
ционных и субабляционных плотностей энергии эксимерного лазе-
ра на аргон-фторе. Для объективной оценки эффекта эксимерлазер-
ного кросслинкинга применялись методики компьютерной керато-
топографии, аберрометрии, оптической когерентной томографии и 
денситометрии. 

Результаты. Клинические наблюдения показали, что в большин-
стве случаев при фоторефракционной хирургии роговицы для профи-
лактики кератоэктазий достаточным является проведение абляции 
после насыщения стромы роговицы 0,25%-м изотоническим раство-
ром рибофлавина в течение 3-10 минут в зависимости от степени 
аметропии и объема удаляемой ткани. Это обеспечивало фотопро-
текторную защиту глубже расположенных структур стромы от нега-
тивного влияния индуцированного абляцией вторичного излучения. 

В то же время, по завершению абляции вторичное излучение иници-
ировало эффект кросслинкинга в прилежащих слоях, которое не на-
рушало эластичные свойства роговицы. В ряде случаев эффект крос-
слинкинга был усилен путем дополнительного воздействия плотно-
стями энергии ниже порога абляции и формирования на абляцион-
ной поверхности Боуменоподобной мембранной структуры. При ке-
ратоконусе и патологии роговицы, без и в сочетании с кератоэктази-
ей, применялась технология лечебного кросслинкинга. Данная тех-
нология предусматривала насыщение стромы 0,1%-м или 0,25%-м 
изотоническим раствором рибофлавина и его активацию субабля-
ционными плотностями энергии излучения эксимерного лазера на 
аргон-фторе. При лечебном кросслинкинге по данным ОКТ и денси-
тометрии были выявлены все классические признаки традиционно-
го роговичного кросслинкинга. 

Заключение. Излучение эксимерного лазера на аргон-фторе с 
применением абляционных плотностей энергии в импульсе может 
быть рекомендовано для профилактического кросслинкинга во всех 
случаях истончения роговицы при фоторефракционных операциях, в 
то время как применение плотностей энергии ниже порога абляции 
позволяет реализовать лечебный кросслинкинг при кератоконусе и 
эктазиях роговицы различной этиологии. 

Ключевые слова: эксимерлазерный кросслинкинг, роговица, ке-
ратоконус, фоторефракционная абляция, рибофлавин. 

ABSTRACT

Corneal crosslinking by an argon-fluorine excimer laser
I.M. Kornilovskiy
National  Medical  and Surgical  Center.  N. I .  P irogov,  Moscow

Purpose.  To substantiate the expediency of using ablative and 
subablative energy densities of an argon-fluorine excimer laser for 
corneal crosslinking.

Material  and  methods. In the period from 1 month to 6 years, the 
results of more than 500 photorefractive and phototherapeutic operations 
with saturation of the cornea with riboflavin and the effect of crosslinking 
were analyzed. To activate riboflavin, secondary radiation was used, induced 
by the use of ablative and subablative energy densities of an argon-fluorine 
excimer laser. For an objective assessment of the effect of excimer laser 
crosslinking, we used the techniques of computed keratotopography, 
aberrometry, optical coherence tomography, and densitometry.

Results. Clinical observations have shown that in most cases of 
photorefractive surgery of the cornea for the prevention of keratoectasias, 

it is sufficient to carry out ablation after saturation of the corneal stroma 
with 0.25% isotonic riboflavin solution for 3-10 minutes, depending 
on the degree of ametropia and the volume of tissue removed. This 
provided photoprotective protection of deeper stromal structures from 
the negative effects of ablation-induced secondary radiation. At the same 
time, upon completion of ablation, secondary radiation initiated the effect 
of crosslinking in the adjacent layers, which did not violate the elastic 
properties of the cornea. In a number of cases, the cross-linking effect was 
enhanced by additional exposure to energy densities below the ablation 
threshold and the formation of a Bowman-like membrane structure on 
the ablation surface. For keratoconus and corneal pathology, without 
and in combination with keratoectasia, the technology of therapeutic 
cross-linking was used. This technology provided for the saturation of the 
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stroma with 0.1% or 0.25% isotonic riboflavin solution and its activation 
by subablative radiation energy densities of an argon-fluorine excimer 
laser. During therapeutic crosslinking, according to OCT and densitometry, 
all the classic signs of traditional corneal crosslinking were revealed.

Conclusion. The radiation of an argon-fluorine excimer laser 
with the use of ablative pulse energy densities can be recommended 

for prophylactic crosslinking in all cases of corneal thinning during 
photorefractive surgeries, while the use of energy densities below the 
ablation threshold allows for therapeutic crosslinking in keratoconus and 
corneal ectasias of various etiology.

Key  words: excimer laser crosslinking, cornea, keratoconus, 
photorefractive ablation, riboflavin. 
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Арсенал различных техноло-
гий кросслинкинга рогови-
цы расширяется с каждым го-

дом. Следует заметить, что первона-
чально кросслинкинг был предло-
жен с лечебной целью для останов-
ки прогрессирования кератоконуса 
и эктазий роговой оболочки различ-
ной этиологии. В последующем поя-
вились различные технологии уско-
ренного кросслинкинга для профи-
лактики кератоэктазий в рефракци-
онной хирургии. Однако примене-
ние данных технологий с профи-
лактической целью в лазерной реф-
ракционной хирургии до настоя-
щего времени дискутируется сре-
ди рефракционных хирургов. Из-за 
возможных осложнений ускорен-
ные технологии профилактическо-
го кросслинкинга роговицы не по-
лучили широкого распространения 
при рефракционных операциях на 
роговице [1-7]. 

ЦЕЛЬ

Обосновать целесообразность 
применения абляционных и суба-
бляционных плотностей энергии 
эксимерного лазера на аргон-фто-
ре для кросслинкинга роговицы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проанализированы клинические 
наблюдения за результатами более 
500 фоторефракционных и фото-
терапевтических операций на рого-
вице с применением для кросслин-
кинга вторичного излучения, инди-
цированного при применении абля-
ционных и субабляционных плот-
ностей энергии эксимерного лазе-
ра на аргон-фторе. Сроки наблюде-
ния колебались от 1 месяца до 6 лет. 

Исследование проводилось с со-
блюдением принципов Хельсинк-

ской декларации и разрешения эти-
ческого комитета ФГБУ «Националь-
ный медико-хирургический центр 
им. Н.И. Пирогова» Минздрава Рос-
сии. Письменное информированное 
согласие на операцию было получе-
но от всех пациентов.

Фоторефракционные операции с 
применением режимов эксимерно-
го лазерного излучения ниже поро-
га абляции выполнялись на россий-
ском эксимерном лазере Микроскан 
Визум-500. В данном лазере впер-
вые было применено оригинальное 
техническое решение, позволяю-
щее осуществлять быстрый переход 
от абляционных к субабляционным 
плотностям энергии без проведения 
каких-либо дополнительных кали-
бровок. При оценке состояния рого-
вицы после эксимерлазерного крос-
слинкинга особый акцент был сде-
лан на высокоразрешающую спек-
тральную оптическую когерент-
ную томографию (ОКТ) и денсито-
метрию роговицы. ОКТ роговицы 
проводили на приборах RTVue 100 
и RTVue XR100 (Optovue, США). Ке-
ратотопографические и денситоме-
трические исследования выполняли 
на приборе TMS-5 (Topcon, Япония). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические наблюдения показа-
ли, что в большинстве случаев при 
фоторефракционной хирургии ро-
говицы для профилактики керато-
эктазий достаточным является про-
ведение абляции после насыщения 
стромы роговицы 0,25%-м изотони-
ческим раствором рибофлавина в 
течение 3-10 минут в зависимости 
от степени аметропии и объема уда-
ляемой ткани. Это обеспечивало фо-
топротекторную защиту глубже рас-
положенных структур стромы от не-
гативного влияния индуцированно-
го абляцией вторичного излучения. 

В то же время, по завершению абля-
ции в прилежащих слоях стромы 
инициировался эффект кросслин-
кинга и улучшалось качество абля-
ционной поверхности за счет фор-
мирования боуменоподобной мем-
бранной структуры [8-15]. 

При ОКТ роговицы мембрана вы-
являлась только в тех случаях, ког-
да ее толщина превышала 5 мкм 
(рис. 1), что соответствовало разре-
шающей способности данного при-
бора [13]. При денситометрии рого-
вицы наблюдалось повышение оп-
тической плотности в слоях стро-
мы, прилежащих к зоне абляции. Все 
это позволило уменьшить ответную 
асептическую воспалительную и ре-
генераторную реакции на эксимер-
лазерную рефракционную абляцию. 

Такой профилактический кросс-
линкинг роговицы оправдан в фо-
торефракционной хирургии рого-
вицы и является более физиологич-
ным. Прежде всего это связано с тем, 
что для активации рибофлавина ис-
пользуется индуцированное в ходе 
эксимерлазерной абляции вторич-
ное излучение, что позволяет избе-
жать ее дополнительного ультрафи-
олетового (УФ) облучения (465 или 
470 нм) в дозе 5,4 Дж/см2. Это объяс-
няет случаи осложнений при соче-
танном применении различных тех-
нологий ускоренного кросслинкин-
га в лазерной рефракционной хи-
рургии роговицы. Кроме того, при 
профилактическом эксимерлазер-
ном кросслинкинге не нарушались 
эластичные свойства роговицы. Ви-
зуальные и оптико-рефракцион-
ные результаты профилактического 
кросслинкинга в лазерной рефрак-
ционной хирургии роговицы были 
уже рассмотрены в ранее опублико-
ванных работах [2, 8-15].

В ряде случаев эффект кросс-
линкинга был усилен нами за счет 
формирования на абляционной по-
верхности Боуменоподобной мем-
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бранной структуры путем дополни-
тельного воздействия плотностями 
энергии ниже порога абляции [15]. 
В случаях кератоконуса, патологии 
роговицы, без и в сочетании с кера-
тоэктазией была разработана тех-
нология лечебного кросслинкин-
га роговицы. Данная технология 
предусматривала насыщение стро-
мы 0,1%-м или 0,25%-м изотониче-
ским раствором рибофлавина. При 
этом применялась капельная аэро-
зольная и комбинированная мето-
дика насыщения стромы. При аэро-
зольной методике применялся ульт-
развуковой небулайзер с меш-техно-
логией диспрегнирования раствора. 
Время насыщения в зависимости от 
патологии роговицы колебалось от 
5 до 30 минут. Активация рибофла-
вина осуществлялась при воздей-
ствии субабляционными режима-
ми излучения эксимерного лазера 
на аргон-фторе. При такой техно-
логии по данным ОКТ и денситоме-
трии были выявлены все классиче-
ские признаки традиционного крос-
слинкинга со стабилизацией визу-
альных и оптико-рефракционных 
показателей (рис. 2). 

Динамические ОКТ и денсито-
метрические исследования показа-
ли, что сроки появления и обрати-
мости линии демаркации были ана-
логичны таковым при традицион-
ной и ускоренных технологиях ро-
говичного кросслинкинга. Стабили-
зирующий визуальный оптико-реф-
ракционный результат был просле-
жен в сроки до 2 лет. Клинические 
наблюдения продолжаются.

ОБСУЖДЕНИЕ

При различных методиках крос-
слинкинга в лазерной рефракцион-

ной хирургии роговицы после за-
вершения абляции применяется на-
сыщение стромы роговицы 0,1%-м 
раствором рибофлавина и допол-
нительное УФ облучение (365 нм 
или 370 нм). Во всех случаях реко-
мендуемая суммарная доза УФ об-
лучения составляет 5,4 Дж/см2. При 
такой энергетической дозе воздей-
ствия достигалось повышение проч-
ностных характеристик роговицы в 
2-3 раза (на 200-300%). Это делало 
роговицу излишне жесткой, что мог-
ло быть оправдано с лечебной целью 
для остановки прогрессирования ке-
ратоконуса и кератоэктазий другой 
этиологии.

Что же касается снижения эла-
стичности роговицы после лазер-
ных рефракционных операций 
на роговице, то такое повышение 
жесткости является нежелательным. 
При снижении эластичности рого-
вицы неизбежно ослабление сгла-
живания колебаний внутриглазно-
го давления (ВГД) при аккомодаци-
онно-конвергентных нагрузках. Бо-
лее того, при всех методиках крос-
слинкинга (стандартного, ускорен-
ного, трансэпителиального и др.) 
дополнительно усиливается окси-
дативный стресс в строме роговицы. 
Последний является важным патоге-
нетическим звеном в развитии це-
лого ряда осложнений (стерильных 
инфильтратов, различной глубины 
изъязвлений, помутнений в строме 
роговицы и т.д.). Более того, увели-
чение оксидативного стресса в стро-
ме роговицы неизбежно усиливает 
послеоперационную асептическую 
воспалительную реакцию. Это по-
вышает вероятность развития раз-
личных клинических форм субэпи-
телиальной или интрастромальной 
фиброплазии, что снижает визуаль-
ный и рефракционный эффекты. 

Преимущество эксимерлазерно-
го профилактического кросслин-
кинга в фоторефракционной хи-
рургии роговицы заключается в от-
казе от применения внешнего УФ из-
лучения и использовании индуциро-
ванного абляцией вторичного излу-
чения для активации рибофлавина. 
При этом перед абляцией рекомен-
дуется насыщение стромы роговицы 
0,25%-м изотоническим раствором 
рибофлавина. При такой концен-
трации насыщенные рибофлавином 
слои стромы роговицы срабатывают 
как спектральные фильтры и лучше 
поглощают индуцируемое абляцией 
вторичное излучение. Все это осла-
бляет суммарный побочный эффект 
вторичного излучения на коллаген, 
протеогликаны, гликопротеины, не-
рвы и кератоциты в более глубоких 
слоях стромы роговицы. Поглоще-
ние вторичного излучения носит 
затухающий характер с максималь-
ным эффектом в слоях стромы, не-
посредственно прилежащих к зоне 
абляции. Как показали проведенные 
экспериментальные и клинические 
исследования, применение изото-
нического раствора рибофлавина не 
нарушает гидратацию стромы и не 
влияет на скорость абляции [8, 11].

Наличие биомеханического эф-
фекта при лазер-индуцированном 
кросслинкинге было подтверждено 
в экспериментальных исследовани-
ях, опубликованных ранее. Так, при 
биомеханическом тестировании об-
разцов роговиц после фоторефрак-
ционной абляции с рибофлавином 
было выявлено увеличение на 35-
47% прочности при растяжении и 
максимальной силы на разрыв без 
достоверно значимого изменения 
модуля упругости [8]. Биомехани-
ческий эффект профилактическо-
го эксимерлазерного кросслинкин-

Рис. 2. Демаркационная линия через месяц после эксимерлазерного 
кросслинкинга по поводу прогрессирующего кератоконуса II стадии

Рис.1. Полная эпителизация под контактной линзой через 48 часов по-
сле ТрансФРК с рибофлавином. В зоне абляции под эпителием опреде-
ляется боуменоподобная мембранная структура
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га уступал при стандартном и уско-
ренном его проведении. Тем не ме-
нее, по критерию безопасности пре-
имущество такой технологии в ла-
зерной рефракционной хирургии 
роговицы не вызывает сомнений. 

Лечебный эксимерлазерный крос-
слинкинг летающим пятном малого 
диаметра (1,0 мм и менее) позволя-
ет по-новому подойти к реализации 
технологии локального, а в ряде слу-
чаев и топографически ориентиро-
ванного кросслинкинга при керато-
конусе и эктазиях роговицы различ-
ной этиологии. Это уменьшает ответ-
ную асептическую воспалительную 
реакцию и риск развития осложне-
ний. Импульсный характер индуци-
рованного абляцией вторичного из-
лучения и сканирование пятном ма-
лого диаметра не нарушает оксиги-
нацию в строме роговицы, которая 
необходима для кросслинкинга [16, 
17]. В настоящее время нами прово-
дятся исследования по выбору опти-
мальной частоты следования импуль-
сов при эксимерлазерном лечебном 
кросслинкинге. Результаты этих ис-
следований будут представлены в 
дальнейших публикациях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Излучение эксимерного лазера на 
аргон-фторе с применением абля-
ционных плотностей энергии в им-
пульсе может быть рекомендовано 
для профилактического кросслин-
кинга во всех случаях истончения 
роговицы при фоторефракцион-
ных операциях, в то время как при-

менение плотностей энергии ниже 
порога абляции позволяет реали-
зовать лечебный кросслинкинг при 
кератоконусе и эктазиях роговицы 
различной этиологии.
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