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Цель исследования: провести оценку реиннервации роговицы у пациентов с нейротрофическим кератитом после лечения ре-
комбинантной формой фактора роста нервов человека (ценегермин) с помощью конфокальной микроскопии. Пациенты и ме-
тоды. Проведен анализ результатов лечения 4 пациентов с нейротрофическим кератитом различной этиологии. У всех паци-
ентов репаративная и этиотропная терапия на протяжении 3 месяцев оказалась неэффективной, в связи с этим в качестве 
патогенетического лечения был назначен препарат ценегермин. Пациентам проводилась стандартная и специализированная 
диагностика, включающая конфокальную микроскопию роговицы с последующим анализом плотности суббазального нервного 
сплетения, максимальной, минимальной и суммарной длины нервов роговицы при помощи программы ImageJ. Максимальный 
срок наблюдения составил 12 месяцев. Результаты. Через 8 недель терапии у всех пациентов наблюдались полная эпите-
лизация и повышение чувствительности роговицы. При анализе конфокальных сканограмм определено, что максимальное 
повышение плотности суббазального нервного сплетения наблюдалось на 8-й неделе терапии. При дальнейшем наблюдении 
плотность суббазального нервного сплетения увеличивалась в меньшей степени, а длина нервов — в большей. Заключение. 
Лечение рекомбинантной формой фактора роста нервов человека способствует восстановлению и значительному увеличению 
плотности суббазального нервного сплетения. При дальнейшем наблюдении после окончания терапии реиннервация роговицы 
продолжалась за счет удлинения нервных волокон.
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ABSTRACT

Purpose. To evaluate corneal reinnervation in patients with neurotrophic keratitis after treatment with a recombinant form of human nerve 
growth factor (cenegermin) using confocal microscopy. Patients and methods. The results of 4 patients treatment with neurotrophic 
keratitis of various etiology were analyzed. All patients showed ineffectiveness of reparative and etiotropic therapy for 3 months, therefore, 
cenegermin was prescribed as pathogenetic treatment. Patients underwent standard and specialised diagnostics. In addition, confocal mi-
croscopy of the cornea was performed with subsequent analysis of the density of the subbasal nerve plexus, maximum, minimum and total 
lengths of the corneal nerves using the ImageJ program. The maximum follow-up period was 12 months. Results. After 8 weeks of treat-
ment, complete epithelialisation and an increase in corneal sensitivity were observed in all patients. Analysis of the confocal scans showed 
that the maximum density of the subbasal nerve plexus was observed after 8 weeks of treatment. With increasing follow-up, the density of 
the subbasal nerve plexus increased to a lesser extent and the length of the nerves increased to a greater extent. Conclusion. Treatment 
with a recombinant form of human nerve growth factor for 8 weeks results in regeneration and significant increase of the subbasal nerve 
plexus density. With the increase of follow-up period corneal reinnervation continues due to elongation of nerve fibers.

Keywords: neurotrophic keratitis, corneal confocal microscopy, subbasal nerve plexus, nerve growth factor, cenegermin
For citation: Taevere M. R., Maychuk D.Yu. Corneal Reinnervation after Recombinant Form of Nerve Growth Factor Treatment 

in Patients with Neurotrophic Keratitis. Ophthalmology in Russia. 2024;21(4):786–792. https://doi.org/10.18008/1816-5095-
2024-4-786-792

Financial Disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.

Ophthalmology in Russia. 2024;21(4):786–792

ВВЕДЕНИЕ

Нейротрофический кератит (НК) является редким 
нейродегенеративным заболеванием роговицы (рас‑
пространенность от 1 до 5 случаев на 10 000 населения), 
возникающим как следствие разрушения нервных во‑
локон роговицы в  ответ на прямое или опосредован‑
ное повреждение тройничного нерва и  его ветвей  [1, 
2]. Альтерация данных структур возможна на разных 
уровнях, начиная от сдавления или повреждения трой‑
ничного нерва на уровне моста мозга и  гассерова узла 
(инфаркт, рассеянный склероз, аневризмы, менингиома, 
неврома, нейрохирургические вмешательства) и  закан‑
чивая непосредственным повреждением концевых вет‑
вей тройничного нерва в  роговице вследствие ожогов, 
травм, хирургических вмешательств на роговице, ней‑
ротрофических инфекций, среди которых лидирующую 
позицию занимает герпетическая, в результате длитель‑
ного использования местных лекарственных препаратов 
или контактных линз  [3–6]. Особое место в  этиологии 
НК занимают редкие генетические заболевания, такие 
как синдромы Райли  — Дея, Гольденхара  — Горлина, 
Мебиуса, а также семейная гипестезия роговицы [7].

Патогенетическая основа НК заключается в  нару‑
шении иннервации роговицы, которая является наибо‑
лее плотно иннервируемой структурой в человеческом 
организме. Иннервацию роговица получает от глазной 

ветви тройничного нерва. Нервные волокна проника‑
ют в  роговицу на периферии в  зоне лимба, достигают 
ее центральной части на уровне передней стромы, затем 
проникают через боуменову мембрану, создавая субба‑
зальное нервное сплетение (под базальной мембраной 
эпителия) и  отдавая концевые ветви в  эпителиальном 
слое  [8]. Роговичные нервы выделяют нейропептиды, 
такие как субстанция P  и ацетилхолин, которые спо‑
собствуют пролиферации, адгезии, миграции и  диф‑
ференцировке эпителиальных клеток, что было до‑
казано в  экспериментальной модели НК на мышах 
в исследованиях T.W. Reid и Т. Shimizu и соавт.  [9, 10]. 
Эпителиальные клетки роговицы при этом высвобож‑
дают нейротрофические факторы, такие как фактор 
роста нервов и  эпидермальный фактор роста. Именно 
таким образом поддерживается гомеостаз роговицы, 
ее целостность и прозрачность [8, 11, 12]. Повреждение 
роговичных нервов приводит к  потере чувствительно‑
сти и, соответственно, нарушению трофики роговицы 
с  последующим разрушением эпителия и  формирова‑
нием рецидивирующих эпителиальных дефектов, по‑
тенциально ведущих к язвам и перфорации [13].

Стоит учитывать, что вследствие нарушения чув‑
ствительности роговицы возникает несоответствие 
между клинической картиной заболевания и  жалоба‑
ми пациента. В  соответствии с  этим прогрессирование 
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патологического процесса часто протекает бессим‑
птомно, в  результате этого НК выявляется на поздних 
стадиях, когда лечение менее эффективно. Учитывая 
механизм развития заболевания, становится очевид‑
ным, что единственным патогенетически обоснован‑
ным лечением НК является реиннервация роговицы. 
По данной причине использование различных методов 
лечения, направленных только на закрытие эпителиаль‑
ного дефекта, но не влияющих на реиннервацию, таких 
как применение различных видов покрытия роговицы 
(трансплантация амниотической мембраны, конъюн‑
ктивального или роговично‑склерального лоскутов), 
тарзорафия, инстилляции слезозаменителей, репаран‑
тов или аутологичной сыворотки крови, не оказывают 
стойкого лечебного эффекта [14–16].

В настоящее время существуют два подхода к восста‑
новлению иннервации роговицы: невротизация рогови‑
цы и инстилляции препарата ценегермина, являющегося 
рекомбинантной формой фактора роста нервов чело‑
века. Невротизация роговицы представляет сложную 
хирургическую процедуру, при которой чувствитель‑
ный нерв подшивают непосредственно к  пораженной 
роговице. Существуют различные хирургические под‑
ходы с  использованием контралатерального или ипси‑
латерального надблокового, надглазничного, большого 
ушного, большеберцового нервов  [17–19]. По данным 
исследований, невротизация роговицы характеризует‑
ся высокой эффективностью в лечении НК, однако сто‑
ит учитывать инвазивность процедуры, а также малый 
клинический материал для получения обоснованных 
выводов. На сегодняшний день самым масштабным изу‑
чением эффективности невротизации роговицы являет‑
ся многоцентровое проспективное сравнительное иссле‑
дование Р.  Fogagnolo и  соавт., в  котором невротизация 
была проведена 25 пациентам с НК [20].

Другим способом реиннервации роговицы являются 
инстилляции в пораженный глаз препарата ценегермин. 
На данный момент это единственный препарат, одобрен‑
ный для местного применения в  офтальмологии FDA 
(Food and Drug Administration) в США (2018 г.) и EMA 
(European Medicines Agency) в  Европе (2017  г.) с  целью 
лечения нейротрофического кератита. Эффективность 
данного препарата, заключающаяся в полной эпителиза‑
ции и повышении чувствительности роговицы, состав‑
ляет от 85 до 100 % по данным различных авторов [21–
26]. Способом оценки эффективности ценегермина 
в лечении НК является верификация реиннервации ро‑
говицы по данным конфокальной микроскопии.

Конфокальная микроскопия  — это неинвазивный 
диагностический метод, позволяющий визуализировать 
нервное сплетение по всей площади роговицы. Однако 
работы, изучающие применение конфокальной микро‑
скопии для оценки ответа на терапию ценегермином, 
немногочисленны и  в основном включают качествен‑
ную, а  не количественную оценку нервного сплетения 

роговицы, что и определило цель настоящего исследова‑
ния [27–30].

Цель исследования  — провести оценку реиннерва‑
ции роговицы у пациентов с НК после лечения рекомби‑
нантной формой фактора роста нервов человека (цене‑
гермин) с помощью конфокальной микроскопии.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов лечения 4  пациентов 
с  нейротрофическим кератитом различной этиоло‑
гии (постгерпетической, постлучевой, посттравмати‑
ческой). Всем пациентам применялись инстилляции 
0,002 % ценегермина 6 раз в сутки на протяжении 8 не‑
дель. Критериями назначения ценегермина являлись 
стойкое нарушение эпителизации (более 3‑х месяцев) 
и  отсутствие выраженного клинического эффекта 
от интенсивного и  длительного применения репара‑
тивной терапии (Корнерегель, Баларпан, Стиллавит, 
Хилозар‑комод, Аргенсепт, СфероОко, плазма крови, 
бандажные контактные линзы). Всем пациентам про‑
водилось стандартное офтальмологическое обследова‑
ние, а  также специализированное, включавшее оценку 
передней поверхности роговицы с окрашиванием флюо‑
ресцеином, определение чувствительности роговицы, 
тест Ширмера, фоторегистрацию и  оптическую коге‑
рентную томографию переднего отрезка глаза. Помимо 
этого, всем пациентам выполняли конфокальную ми‑
кроскопию роговицы с  помощью прибора HRT3‑RCM 
(Heidelberg Engineering, Германия) с  количественной 
оценкой нервного сплетения (плотность нервного спле‑
тения, максимальная, минимальная и суммарная длина 
нервов). С  данной целью проводилось сканирование 
роговицы на уровне суббазального нервного сплетения 
(примерно 50 мкм) с получением серии снимков разме‑
ром 400×400  мкм. Затем выбирались 3  конфокальные 
сканограммы одного пациента в одной области, каждую 
из которых оценивали с помощью программы для ана‑
лиза и  обработки изображений ImageJ с  предустанов‑
ленным плагином для оценки нервов NeuronJ (National 
Institutes of Health, США). После этого высчитывали 
среднее значение изучаемых количественных показа‑
телей. Для определения плотности нервного сплетения 
использовался «Способ определения плотности нерв‑
ных волокон роговицы у  пациентов офтальмологиче‑
ского профиля» (патент RU на изобретение 2824430, 
07.08.241). Обследование пациентов проводилось до ле‑
чения, а также на 8 неделе использования ценегермина, 
через 6 и 12 месяцев (1 пациент) после лечения.
РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов было выявлено снижение чувстви‑
тельности роговицы, персистирующий дефект эпителия, 
расположенный в  центральной или парацентральной 
зоне роговицы, прокрашивающийся флюоресцеином, 

1 Патент RU 2824430, 07.08.24. Способ определения плотности нервных волокон 
роговицы у пациентов офтальмологического профиля.
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что соответствует стадии II НК по критериям Mackie. 
При оценке конфокальных сканограмм до лечения у двух 
пациентов суббазальное нервное сплетение не определя‑
лось, у двух — визуализировались остаточные фрагмен‑
тированные суббазальные нервы (рис. 1).

По окончании курса терапии ценегермином (8 недель) 
у всех пациентов достигнута полная эпителизация и по‑
вышение чувствительности роговицы. Количественные 
характеристики, касающиеся изменения суббазального 
нервного сплетения, по данным конфокальной микро‑
скопии представлены в таблице 1. После 8 недель терапии 
ценегермином общее количество нервов увеличилось 
с  0–6  до 7–17  н/мм2, отмечалось повышение плотности 

суббазального нервного сплетения и суммарной длинны 
нервов в 5–15 раз, минимальной длины нервов в 1–1,5 раза 
и  максимальной длины нервов в  2–2,5  раза от исходно‑
го значения. Через 6  месяцев после окончания терапии 
плотность суббазального нервного сплетения и  сум‑
марная длина нервов увеличились в  1–1,8  раза, мини‑
мальная длина нервов в  1,5–6  раз, максимальная длина 
нервов в 2–3 раза по сравнению с прошлым периодом на‑
блюдения (8 недель терапии) и в 7–28 раз, 1,25–2,5 раза, 
4,25–5,76  раза соответственно по сравнению с  исход‑
ным значением. Общее количество нервов увеличилось 
на 1–3  н/мм2. У  одной пациентки на сроке наблюдения 
12 месяцев плотность суббазального нервного сплетения 

Рис. 1. Фоторегистрация переднего отрезка глаза, окрашивание флюоресцеином и конфокальная микроскопия роговицы пациента 
с нейротрофическим кератитом до и после лечения рекомбинантной формой фактора роста нервов человека: А–В — дефект эпите-
лия до лечения (А), полная эпителизация через 8 недель терапии (Б), сохранение целостности эпителия с повышением прозрачности 
роговицы через 6 месяцев после лечения (В); Г–Е — окрашивание роговицы флюоресцеином: прокрашивание эпителия до лечения, 
подтверждающее нарушение его целостности (Г), эпителий не прокрашивается через 8 недель терапии (Д) и через 6 месяцев после 
лечения (Е); Ж–К — конфокальная микроскопия роговицы: до лечения — один фрагмент суббазального нерва (Ж), значительное уве-
личение плотности суббазального нервного сплетения спустя 8 недель терапии (З) и через 6 месяцев после лечения (И), существенное 
увеличение длины суббазальных нервов через 12 месяцев после лечения (К)

Fig. 1. Anterior segment photographs, fluorescein staining, and confocal microscopy of patient with neurotrophic keratopathy before and after 
recombinant human nerve growth factor therapy: A–C — epithelial defect before treatment (A), complete epithelialization after 8 weeks of therapy 
(B) and preservation of epithelial integrity with increased corneal transparency 6 months after treatment (C); D–F — fluorescein staining of the 
cornea: staining of the epithelium before treatment, confirming its damage (D), the epithelium is not stained after 8 weeks of therapy (E) and 
6 months after treatment (F); G–K — confocal corneal microscopy: a single subbasal nerve fragment is identified before treatment (G), significant 
increase in subbasal nerve plexus density after 8 weeks of therapy (H) and 6 months after treatment (I), and a significant increase in subbasal 
nerve length 12 month after treatment (K)
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и суммарная длина увеличились в 1,5 раза, минимальная 
длина нервов — в 1,4 раза, максимальная длина нервов — 
в 1,7 раза по сравнению с 6 месяцем наблюдения и в 41, 
1,75 и 7,25 раза соответственно по сравнению с исходным 
значением. При этом общее количество нервов не отли‑
чалось от его значения на 6‑месячном сроке наблюдения. 
Таким образом, через 8  недель терапии ценегермином 
имело место максимальное увеличение общего количе‑
ства нервов, плотности суббазального нервного сплете‑
ния и суммарной длины нервов. Через 6–12 месяцев после 
терапии продолжалось увеличение плотности суббазаль‑
ного нервного сплетения, однако в большей степени было 
выражено увеличение как минимальной, так и  макси‑

мальной длины нервов. Соответственно, по окончании 
терапии увеличивалось в  большей степени количество 
нервных волокон, а  при дальнейшем наблюдении  — их 
длина.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании полная эпителизация 
и повышение чувствительности роговицы на сроке 8 не‑
дель терапии ценегермином наблюдались у  всех паци‑
ентов, что согласуется с  данными раннее проведенных 
исследований  [23–25]. Сразу после окончания курса 
терапии общее количество суббазальных нервов ро‑
говицы увеличилось с  0–6  до 7–17  н/мм2, а  плотность 

Таблица 1. Параметры суббазального нервного сплетения до и после лечения рекомбинантной формой фактора роста нервов человека.

Table 1. Parameters of the subbasal nerve plexus before and after recombinant human nerve growth factor therapy.

До лечения 
(1-е измерение) / 

Baseline 
(1 measurement)

8 недель терапии 
(2-е измерение) / 

8 weeks of therapy 
(2 measurement)

6 месяцев 
после терапии 

(3-е измерение) /  
6 months 

after therapy 
(3 measurement)

12 месяцев 
после терапии 

(4-е измерение) / 
12 months 

after therapy 
(4 measurement)

Δ (1-е и 2-е  
измерения) /  

Δ (1 and 2  
measurements)

Δ (2-е и 3-е  
измерения) /  

Δ (2 and 3  
measurements)

Δ (3-е и 4-е  
измерения) / 

Δ (3 and 4 
measuremsent)

Пациент 1 (постгерпетический НК) / Patient 1 (neurotrophic keratopathy after herpetic keratitis)

Плотность суббазального нервного 
сплетения (мм/мм2) / Density 
of the subbasal nerve plexus (mm/mm2)

0,25 3,9 7 10,25 3,65 3,1 3,25

Суммарная длина нервов (мм) /  
Total nerves length (mm) 0,04 0,63 1,12 1,64 0,59 0,49 0,52

Минимальная длина нервов (мм) / 
Minimum nerve length (mm) 0,04 0,06 0,09 0,12 0,02 0,03 0,03

Максимальная длина нервов (мм) / 
Maximum nerve length (mm) 0,04 0,04 0,05 0,07 0 0,01 0,02

Пациент 2 (НК после лучевой терапии) / Patient 2 (neurotrophic keratopathy after radiation treatment)

Плотность суббазального нервного 
сплетения (мм/мм2) / Density 
of the subbasal nerve plexus
(mm/mm2)

0 8 8,4 — 8 0,4 —

Суммарная длина нервов (мм) /  
Total nerves length (mm) 0 1,28 1,35 — 1,28 0,07 —

Минимальная длина нервов (мм) / 
Minimum nerve length (mm) 0 0,07 0,16 — 0,08 0,09 —

Максимальная длина нервов (мм) / 
Maximum nerve length (mm) 0 0,01 0,06 — 0,01 0,05 —

Пациент 3 (посттравматическая нейропатия лицевого и тройничного нервов) / Patient 3 (neurotrophic keratopathy after traumatic facial and trigeminal nerves injury)

Плотность суббазального нервного 
сплетения (мм/мм2) / Density 
of the subbasal nerve plexus
(mm/mm2)

1,31 6,06 9,94 — 4,75 3,88 —

Суммарная длина нервов (мм) /  
Total nerves length (mm) 0,21 0,97 1,59 — 0,76 0,62 —

Минимальная длина нервов (мм) / 
Minimum nerve length (mm) 0,04 0,06 0,15 — 0,02 0,09 —

Максимальная длина нервов (мм) / 
Maximum nerve length (mm) 0,02 0,03 0,05 — 0,01 0,02 —

Пациент 4 (НК после лучевой терапии) / Patient 4 (neurotrophic keratopathy after radiation treatment)

Плотность суббазального нервного 
сплетения (мм/мм2) / Density 
of the subbasal nerve plexus
(mm/mm2)

0 4,19 7,69 — 4,19 3,50 —

Суммарная длина нервов (мм) /  
Total nerves length (mm) 0 0,67 1,23 — 0,67 0,56 —

Минимальная длина нервов (мм) / 
Minimum nerve length (mm) 0 0,07 0,15 — 0,07 0,08 —

Максимальная длина нервов (мм) / 
Maximum nerve length (mm) 0 0,04 0,10 — 0,05 0,06 —
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суббазального нервного сплетения с  0–1,31  до 3,9–
8,0 мм/мм2. Полученные данные согласуются с исследо‑
ванием А. Balbuena‑Pareja и соавт. (2023), по результатам 
которого сразу после терапии ценегермином общее ко‑
личество суббазальных нервов увеличилось с 2,1–10,4 до 
6,3–21,9  н/мм2, а  плотность суббазального нервного 
сплетения с 0,4–3,9 до 2,1–5,3 мм/мм2 [25]. Больший раз‑
брос значений в  вышеупомянутом исследовании, по‑
видимому, связан с большим количеством клинического 
материала (25 пациентов). Однако в данном исследова‑
нии проводилась оценка эффективности лечения только 
после 8 недель терапии и отсутствовали отдаленные ре‑
зультаты, при этом анализировались только плотность 
и общее количество нервов роговицы без дополнитель‑
ной оценки их длины. В исследовании Е. Pedrotti и соавт. 
(2022) период наблюдения составил 8 месяцев [30].

Авторы отмечают значительное увеличение плотно‑
сти суббазального нервного сплетения через 8  недель 
терапии с последующим замедлением темпов ее приро‑
ста при дальнейшем наблюдении. В нашем исследовании 
максимальное увеличение плотности нервного сплете‑

ния также наблюдалось сразу после окончания терапии 
ценегермином, при этом по мере наблюдения плотность 
суббазального нервного сплетения продолжала увели‑
чиваться, но в меньшей степени, и была связана в основ‑
ном с  увеличением суммарной, минимальной и  макси‑
мальной длины нервов, а не с их общим количеством.

ВЫВОДЫ

Лечение рекомбинантной формой фактора роста не‑
рвов человека (ценегермин) в течение 8 недель способ‑
ствует восстановлению и  значительному увеличению 
плотности суббазального нервного сплетения, эпители‑
зации и повышению чувствительности роговицы.

На сроке наблюдения 6–12  месяцев реиннервация 
роговицы продолжается за счет удлинения нервных во‑
локон.
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