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РЕЗЮМЕ

Нейротрофическая кератопатия (НТК) — орфанное полиэтиологическое заболевание, которое в последнее время выявляется 
все чаще. Фармакорезистентные стадии НТК зачастую требуют неотложного хирургического лечения. В последующем такие 
пациенты нуждаются в кератопластике, результаты данного вмешательства могут быть неудовлетворительными при наличии 
значительного нарушения иннервации. Цель: оценить эффективность автоматизированной послойной передней кератопласти-
ки у пациентов с исходом НТК II и III стадии. Пациенты и методы. В исследование включены 22 пациента (22 глаза) в воз-
расте от 21 до 88 лет. Все пациенты были разделены на две основные группы. Первую группу составили 12 пациентов с НТК 
в результате поражения основного ствола n. trigeminus и его ветви n. ophthalmicus, вторую группу — 10 пациентов, у которых 
НТК возникла вследствие токсического поражения из-за бесконтрольной инстилляции местных анестетиков и препаратов 
с консервантами. 14 больным до включения в исследование для купирования фармакорезистентной НТК II и III стадии была про-
ведена аутоконъюнктивопластика, 8 — корнеосклеральное покрытие. Всем пациентам была выполнена послойная кератопла-
стика. Оценивали следующие показатели: прозрачность кератотрансплантата, максимально корригированную остроту зрения 
и коэффициент снижения чувствительности роговицы ориентировочным способом до и через 1 сутки, 2 недели, 1 и 3 месяца 
после операции; пробы Норна и Ширмера I. Результаты. Во второй группе наблюдалось статистически значимое увеличение 
МКОЗ и прозрачный трансплантат у всех больных, тогда как в первой группе уровень МКОЗ ухудшился и трансплантат был со 
сниженной прозрачностью. По показателю пробы Норна достоверной разницы между обследуемым и парным глазом в сравни-
ваемых группах не выявлено. По результатам пробы Ширмера I в первой группе наблюдалось статистически значимое снижение 
слезопродукции. Выявлена слабая корреляция показателя чувствительности роговицы и МКОЗ после операции во II группе. 
Заключение. Доказана высокая эффективность автоматизированной послойной передней кератопластики в исходах развитых 
стадий НТК токсической этиологии. У пациентов c исходом НТК в результате стволового повреждения проведенное хирурги-
ческое лечение привело к удовлетворительному косметическому результату, но острота зрения существенно не изменилась.

Ключевые слова: роговица, нейротрофическая кератопатия, ценегермин, местные анестетики, консерванты, чувствитель-
ность роговицы, конфокальная микроскопия in vivo
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Abstract

Neurotrophic keratopathy (NTK) is an orphan, polyetiological disease that has recently been identified more frequently. Drug-resistant 
stages of NTC often require urgent surgical treatment. Subsequently, such patients need to be done keratoplasty, the consequences 
may be unsatisfactory in the presence of a significant impairment of innervation. Purpose: to evaluate the effectiveness of lamellar 
anterior keratoplasty in patients with the outcome of stage II and III NTK. Material and methods. The study included 22 patients 
(22 eyes) aged 21 to 88 years. All patients were divided into two main groups. The first group consisted of 12 patients with NTC as 
a result of damage to the main stem of n.trigeminus and its branch n.ophthalmicus, the second group consisted of 10 patients — NTC 
as a result of toxic damage due to uncontrolled instillation of local anesthetics and eyedrops with preservatives. Before inclusion in the 
study, 14 patients underwent autoconjunctivoplasty for the treatment of drug-resistant NTK stage II and III, 8 — corneoscleral flap 
coating. All patients underwent lamellar anterior keratoplasty. The following parameters were assessed: maximally corrected visual 
acuity (MCVA) and coefficient of corneal sensitivity reduction in an approximate way before and after 1 day, 2 weeks, 1 and 3 months 
after surgery; tear film break- up time (Norn test) and Schirmer’s I. Results. In the second group an increase in the level of BCVA and 
a clear graft was observed in all patients, while in the first group, the level of BCVA worsened, and the graft was with reduced transpar-
ency. Significant difference between the examined and the fellow eye in the compared groups according to the tear film break-up time 
test was not detected. In the first group statistically significant decrease of tear production according to the results of the Schirmer’s 
test was identified. A weak correlation was found between corneal sensitivity and BCVA after surgery in group II. Conclusion. We 
have demonstrated the high efficiency of automated layered anterior keratoplasty in the outcomes of advanced stages of NTK of toxic 
etiology. In patients with NTC outcome as a result of stem injury, surgical treatment led to a satisfactory cosmetic result, but visual 
acuity did not change significantly.

Keywords: cornea, neurotrophic keratopathy, cenegermine, local anesthetics, preservatives, corneal sensitivity, in vivo confocal 
microscopy
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Введение

Нейротрофическая кератопатия (НТК) — полиэтио
логическое заболевание, связанное с патологическими 
изменениями нервных волокон роговицы в результате 
их токсичеcкого повреждения или поражения основ‑
ного ствола тройничного нерва или его глазной ветви, 
что приводит к изменению сенсорной и трофической 
функции с последующим нарушением целостности слез‑
ной пленки, эпителия роговицы и лизисом стромы [1]. 
НТК рассматривается как нейродегенеративное состо‑
яние и характеризуется быстрым прогрессированием, 
фармакорезистентностью, что ведет к разрушению стро‑
мы с формированием десцеметоцеле с угрозой перфора‑
ции. В данных сложных случаях требуется неотложное 
хирургическое вмешательство. Методами выбора явля‑
ются корнеосклеральное покрытие или аутоконъюнкти‑
вопластика, которые, в свою очередь, приводят к стой‑
ким помутнениям роговицы, значительно снижающим 
остроту зрения [1]. Традиционно для функциональной 
реабилитации пациентов со стромальными помутнени‑
ями роговицы выполняется кератопластика. Но по дан‑
ным литературы результаты сквозной кератопластики 

в большинстве исходов НТК оказываются неудовлетво‑
рительными, поэтому большинство офтальмологов во‑
обще не рекомендуют выполнять такой вид пересадки 
роговицы при этом заболевании. В данном исследова‑
нии были оценены целесообразность выполнения по‑
слойной кератопластики при НТК различной этиологии, 
а также назначения патогенетически обоснованной те‑
рапии в послеоперационном периоде.

Цель исследования: оценить эффективность автома‑
тизированной послойной передней кератопластики у па‑
циентов с исходом НТК II и III стадии.

Пациенты и методы

В исследование включены 22 пациента (22 глаза) со 
сформированным помутнением в исходе НТК в возрасте 
от 21 до 88 лет, у 14 из которых ранее была выполнена ау‑
токонъюнктивопластика, 8 — корнеосклеральное покры‑
тие. Критерием исключения являлось наличие активного 
нейротрофического процесса, который диагностировали 
путем окраски витальными красителями. Все пациен‑
ты были обследованы в клинике офтальмологии Санкт-
Петербургского медуниверситета им. И.П. Павлова.
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Пациенты были разделены на две группы: первую груп‑
пу составили 12 пациентов с НТК в результате поражения 
основного ствола n. trigeminus и его ветви n. ophthalmicus 
(вследствие удаления невриномы слухового нерва, устра‑
нения вазоневрального конфликта, острого нарушения 
мозгового кровообращения), во вторую группу вошли 
10  пациентов, у которых НТК возникла вследствие ток‑
сического поражения из-за бесконтрольной инстилляции 
местных анестетиков и препаратов с консервантами.

В основных группах наблюдались 10 пациентов с НТК 
II стадии,12 пациентов с НТК III стадии. Распределение 
пациентов по полу и возрасту не отличалось между 
группами (табл. 1).

Распределение пациентов в группах в зависимости 
от ранее выполненного хирургического лечения пред‑
ставлено в таблице 2.

Оценивали следующие показатели: максимально кор‑
ригированную остроту зрения (МКОЗ) и коэффициент 
снижения чувствительности роговицы (КСЧР) ориенти‑
ровочным способом до и через 1 сутки, 2 недели, 1 и 3 ме‑
сяца после операции. Нами была предложена и апробиро‑
вана оригинальная методика проверки чувствительности 
роговицы по 9 участкам по баллам с расчетом коэффици‑
ента: гипестезия в 1–3 участках соответствовала 1 баллу, 
в 1–6 участках  — 2 баллам, в 1–9 участках  — 3 баллам, 
анестезия в 1–3 участках соответствовала 1 баллу, в 1–6 — 
2 баллам, в 1–9  — 3 баллам, затем расчет коэффициен‑
та снижения чувствительности роговицы проводили 
по формуле «гипестезия + (анестезия × 2)»; таким обра‑
зом, величина коэффициента была обратно пропорцио‑
нальна чувствительности роговицы. Проводили и оцени‑
вали также пробы Норна и Ширмера I.

Всем пациентам одним хирургом выполнена авто‑
матизированная передняя послойная кератопластика 
(АППК) по следующей технике: при помощи кругло‑
го ножа-расслаивателя конъюнктиву отсепаровывали 
от роговицы по всей площади ее прилегания, микроке‑
ратомом фирмы «Nidek» (Япония) срезали и удаляли ло‑
скут непрозрачных передних и средних 
слоев стромы толщиной 130–260 мкм 
диаметром 8,5–9,5 мм, из донорского 
корнеосклерального лоскута выкраи‑
вали трансплантат с аналогичными па‑
раметрами и фиксировали четырьмя 
узловыми погружными швами в ранее 
сформированном ложе. Швы удаляли 
через 1 месяц. За пациентами наблюдали 
в течение одного года после операции. 
В послеоперационном периоде всем па‑
циентам применяли местно антибакте‑
риальные препараты, глюкокортикосте‑
роиды и лубриканты.
Результаты

В группе I наблюдали непрозрач‑
ное приживление кератотрансплантата 

у всех пациентов из-за прогрессирования нейротрофи‑
ческого процесса. В группе II — в 100 % случаев имело 
место прозрачное приживление на протяжении всего 
периода наблюдения.

Было выявлено, что после операции в группе I МКОЗ 
статистически достоверно ухудшилась, в то время 
как в группе II значительно улучшилась (табл. 3).

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и возрасту

Table 1. Distribution of patients by gender and age

Средний возраст, лет ± σ / 
Average age, years ± σ

Пол / Gender

мужчины / male женщины / female

Группа I / Group I 58,17 ± 10,03 3 9

Группа II / Group II 48,10 ± 24,37 5 5

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от ранее вы-
полненной аутоконъюнктивопластики (АКП) и корнеосклерально-
го покрытия (КСП)

Table 2. Distribution of patients depending on previously performed 
autoconjunctival flap transplantation and corneoscleral flap covering

Группа I / Group I Группа II / Group II

Аутоконъюнктивопластика / 
Autoconjunctival flap transplantation

10 человек /  
10 patients

4 человека / 
4 patients

Корнеосклеральное покрытие / 
Corneoscleral flap covering

2 человека / 
2 patients

6 человек / 
6 patients

Таблица 3. МКОЗ в основных группах до и через 3 месяца после 
операции

Table 3. MCVA in the main groups before and 3 months after surgery

МКОЗ до опера-
ции ± σ / BCVA 

before surgery ± σ

МКОЗ 3 месяца после опе-
рации ± σ / BCVA 3 months 

after surgery ± σ

Сравнение внутри 
группы / Comparison 

within the group

Группа 1 / Group 1 0,13 ± 0,13 0,05 ± 0,02 p = 0,0366

Группа 2 / Group 2 0,16 ± 0,18 0,71 ± 0,06 p = 0,0051

Сравнение 
между группами / 
Comparison within 
the group

p = 0,8966 р = 0,00008

Рис. 1. Динамика МКОЗ до и после операции

Fig. 1. Dynamics of BCVA before and after surgery
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На рисунке 1 представлена динамика изменений 
МКОЗ до и в разные периоды после операции.

Было отмечено, что в первые сутки после операции 
в обеих группах произошло одинаковое ухудшение 
МКОЗ из-за ожидаемых воспалительных изменений ке‑
ратотрансплантата (незначительный отек), однако в по‑
следующем в группе I происходило заметное снижение 
МКОЗ, в группе II — повышение (табл. 4).

В таблице 5 представлены данные сравнения МКОЗ 
в обеих группах после ранее выполненного хирургиче‑
ского вмешательства. Расчет по критерию Фишера.

Во второй группе чувствительность роговицы значи‑
тельно повысилась через 3 месяца после операции, в пер‑
вой группе осталась на прежнем уровне.

Среднее значение пробы Ширмера I в группе I соста‑
вило 4,33 ± 0,78 мм, в группе 2 — 18,8 ± 6,55 мм. Разница 
между группами была статистически значимой p = 0,00008.
Клинический случай

Пациентка К. на протяжении 4 лет наблюдалась в раз‑
ных офтальмологических клиниках с диагнозом «кератит 
неясной этиологии». Со слов больной, ей было рекомен‑
довано закапывать местный анестетик для купирования 
боли, что она и делала в течение года. В какой-то пери‑
од болезни была дополнительно назначена специфиче‑
ская противогерпетическая терапия. 21.06.2018 в связи 
с наличием у пациентки НТК III стадии проведена ауто‑
конъюнктиво-тенонопластика с временной тарзорафией 
на левом глазу.

К сентябрю 2018 года у пациентки сформировалось 
помутнение роговицы, МКОЗ 0,3. В октябре 2019 года 
МКОЗ составляла OD 1,0, OS 0,16. При биомикроскопии 
левого глаза выявлено: неравномерность роговичного 
среза, деформация поверхности роговицы за счет руб‑
цового помутнения со значительной васкуляризацией 
(рис. 2). Проба Ширмера I — OD 15 мм, OS 10 мм. Проба 
Норна — OD 5 секунд, OS 3 секунды. Гипестезия в 3 ква‑
дрантах, анестезия в 1–6 квадрантах, коэффициент сни‑
жения чувствительности роговицы = 5.

Толщина роговицы по данным оптической коге‑
рентной томографии переднего сегмента (ОКТ-ПС) со‑
ставляла 526–541 мкм (рис. 3), глубина рубца 125 мкм. 
По результатам конфокальной микроскопии на приборе 
«Confoscan 4» (Nidek, Япония) определялась редукция 
суббазального нервного сплетения, на снимках визуали‑
зировалась граница дезорганизованной ткани роговицы 
и сохранный эпителиальный слой. Плотность эндоте‑
лиальных клеток (ПЭК) OS 1834 кл/мм2, полимегатизм 
57 %, плеоморфизм 27,3 % (рис. 4).

В марте 2020 года пациентке выполнена автоматизи‑
рованная передняя послойная кератопластика (АППКП) 
по описанной выше методике (рис. 5). Швы удалены 
через 1 месяц.

МКОЗ на следующий день составила 0,1, через 1 ме‑
сяц после операции — 0,4, через 3 месяца после опера‑
ции  — 0,7. В течение 2 лет сохраняется прозрачность 
трансплантата и стабильная острота зрения (рис. 6).

Таблица 4. МКОЗ в разных группах в каждой точке осмотра

Table 4. BCVA of different groups at each point of examination

Группа I / Group I Группа II / Group II p

До операции -> 1 сутки ± σ / Before surgery -> 1 day ± σ -0,04 ± 0,09 -0,03 ± 0,21 0,6892

1 сутки -> 2 недели ± σ / 1 day -> 2 weeks ± σ -0,03 ± 0,03 0,16 ± 0,07 0,00008

2 недели -> 1 месяц ± σ / 2 weeks -> 1 month ± σ -0,01 ± 0,01 0,23 ± 0,09 0,00008

1 месяц -> 3 месяца ± σ / 1 month -> 3 months ± σ -0,002 ± 0,01 0,19 ± 0,11 0,00008

Таблица 5. Сравнение МКОЗ в группах ранее выполненного хирургического вмешательства

Table 5. Comparison of BCVA in subgroups of previous surgery

МКОЗ до операции ± σ /  
BCVA before surgery ± σ

МКОЗ через 3 месяца после операции ± σ / 
BCVA 3 months after surgery ± σ

Сравнение внутри группы /  
Comparison within the group

Аутоконъюнктивопластика / Autoconjunctival flap transplantation 0,13 ± 0,14 0,23 ± 0,30 p = 0,5755

Корнеосклеральное покрытие / Corneoscleral flap covering 0,17 ± 0,18 0,55 ± 0,30 p < 0,0500

Сравнение между группами / Comparison within the group p = 0,5157 р = 0,0404

Таблица 6. Коэффициент снижения чувствительности роговицы (КСЧР) в основных группах.

Table 6. Corneal sensitivity in major groups

Коэффициент снижения чувствительности ро-
говицы до операции ± σ / Corneal hypoesthesia 

Coefficient before surgery ± σ

Коэффициент снижения чувствительности 
роговицы через 3 месяца ± σ / Corneal hypoes-

thesia Coefficient 3 months after syrgery ± σ

Сравнение внутри группы / 
Comparison within the group

Группа 1 / Group 1 5,17 ± 0,83 5,17 ± 0,83 Без изменений

Группа 2 / Group 2 4,60 ± 0,84 3,40 ± 0,70 p = 0,0051

Сравнение между группами / Comparison within the group p = 0,1556 р = 0,0007
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Пациентке рекомендован подбор склеральной кон‑
тактной линзы для получения максимально корригиро‑
ванной остроты зрения.

Длительное бесконтрольное применение инстилля‑
ций анестетиков и противовирусных средств у данной 
пациентки привело к развитию нейротрофической кера‑
топатии III стадии.
Обсуждение

Аутоконъюктивопластика, в том числе в сочетании 
с тарзорафией, и корнеосклеральное покрытие счита‑
ются надежными способами купирования прогресси‑
рующей НТК II и III стадий, приводящими к васкуля‑
ризации и рубцеванию стромы, существенно снижая 
остроту зрения [1–5]. В качестве способа зрительной 
реабилитации нами была выбрана автоматизированная 

передняя послойная кератопластика [6, 7]. Техника ав‑
томатизированной послойной передней кератопластики 
при рубцовых помутнениях роговицы вследствие НТК 
соответствует современным концепциям офтальмохи‑
рургии. Поскольку в ходе оперативного вмешательства 
частично сохраняются средние и полностью интактны 
задние слои роговицы, которые, возможно, еще имеют 
сохраненную иннервацию, предлагаемый подход лишен 
недостатков сквозной кератопластики.

Известно, что сквозная пересадка роговицы явля‑
ется относительным противопоказанием при НТК, так 
как имеются плохие прогнозы для прозрачного приживле‑
ния кератотрансплантата, а в некоторых клинических си‑
туациях подобные хирургические вмешательства вообще 
могут привезти к отторжению ткани или расплавлению 

Рис. 2. Биомикроскопия левого глаза. Состояние после аутоконъ-
юнктивопластики

Fig. 2. Biomicroscopy of the left eye. Condition after autoconjunc-
tivoplastic

Рис. 3. ОКТ-ПС. Определена толщина роговицы. Визуализируется 
слой прикрепления конъюнктивы к роговице после аутоконъюнк
тивопластики

Fig. 3. OCT-AS. Corneal thickness determined. The layer of 
attachment of the conjunctiva to the cornea is visualized after 
autoconjunctivoplasty

Рис. 5. Биомикроскопия левого глаза в первые сутки после пе-
редней послойной кератопластики. Визуализируется фиксирован-
ный трансплантат с незначительным отеком

Fig. 5. Biomicroscopy of the left eye after anterior lamellar 
keratoplasty. A fixed graft with moderate edema is visualized

Рис. 4. Конфокальная микроскопия in vivo. Визуализируется гра-
ница прикрепления конъюнктивы к роговице

Fig. 4. Confocal microscopy in vivo. The layer of attachment of the 
conjunctiva to the cornea is visualized
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роговицы [8]. В соответствии с этим при данном забо‑
левании пересадка роговицы обычно офтальмологами 
не рекомендуется [3]. В доступной отечественной и за‑
рубежной литературе нами не были найдены публикации 
об успешной кератопластике при нейротрофических про‑
цессах в роговице, а также рекомендации для проведения 
данного вида хирургического лечения с целью зрительной 
реабилитации больных со значительными помутнениями 
роговицы при НТК [8].

В результате исследования была обнаружена зависи‑
мость между этиологией НТК и функциональными ре‑
зультатами автоматизированной послойной кератопла‑
стики по показателям МКОЗ, прозрачности и критерию 
чувствительности роговицы. Доказано, что у пациентов, 
имеющих НТК токсической этиологии на фоне бескон‑
трольной инстилляции препаратов с консервантами 
после АППКП, наблюдалось значительное увеличение 
МКОЗ и чувствительности роговицы. В 100  % случаев 
достигнуто прозрачное приживление кератотрансплан‑
тата. У пациентов с НТК, причиной которой являлось 
поражение основного ствола тройничного нерва  — 
n.  ophthalmicus, наблюдалось непрозрачное приживле‑
ние трансплантата за счет прогрессирования нейротро‑
фического процесса в послеоперационном периоде.

В настоящее время в некоторых странах применя‑
ется препарат Ценегермин (Oxervate)  — человеческий 

рекомбинантный фактор роста нервов для лечения НТК 
II и III стадии. Известно, что целостность глазной поверх‑
ности зависит от нервов роговицы, которые обеспечива‑
ют не только сенсорно-опосредованные рефлексы, такие 
как моргание и секреция слезы, но и от наличия нейро‑
трофического фактора роста нервов. Повреждение дан‑
ных механизмов ведет к развитию НТК. В соответствии 
с этим лечение препаратом Ценегермин считается па‑
тогенетически обоснованным для больных с НТК, при‑
чиной которой является поражение основного ствола 
тройничного нерва. В литературе имеются публикации 
об успешных результатах лечения НТК Ценегермином 
как у детей, так и у взрослых [9–11]. Возможно, что ин‑
стилляции данных капель приводили бы к более быстрой 
реабилитации таких сложных пациентов после керато‑
пластики, позволяли бы избежать тяжелых осложнений 
со стороны пораженной роговицы, а также получить 
более высокие функциональные результаты и прозрач‑
ное приживление кератотрансплантата при поражении 
основного ствола n. trigeminus и ветви n. ophthalmicus.

В настоящее время препарат Ценегермин находит‑
ся на этапе регистрации для возможности его исполь‑
зования в лечении пациентов с НТК на территории 
Российской Федерации.
Заключение

В проведенном исследовании доказана высокая эф‑
фективность автоматизированной послойной перед‑
ней кератопластики в исходах развитых стадий НТК 
токсической этиологии. У пациентов c исходом НТК 
в результате стволового повреждения проведенное 
хирургическое лечение привело к удовлетворитель‑
ному косметическому результату, но острота зрения 
существенно не изменилась. Необходимы дальней‑
шие исследования для уточнения эффективности по‑
слойной кератопластики при разных стадиях НТК 
и оценки отдаленных функциональных результатов. 
 В послеоперационном периоде необходимо длительное 
использование противовоспалительных средств, в том 
числе глюкокортикостероидов, лубрикантов. Были бы це‑
лесообразны рекомендации по использованию современ‑
ных этиотропных препаратов для лечения НКТ после 
послойной кератопластики. Перспективным является 
препарат Ценегермин (Oxervate), который представляет 
собой рекомбинантный фактор роста нервов [12].
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