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Цель: определить изменения клеточной структуры и суббазальных нервных волокон роговицы у пациентов с начальным кера-
токонусом в течение 12 месяцев наблюдения после одномоментной трансэпителиальной фоторефракционной кератэктомии 
в сочетании с ультрафиолетовым кросслинкингом роговичного коллагена по акселерированному протоколу. Пациенты и мето-
ды. В исследование были включены 30 пациентов/глаз в возрасте от 18 до 45 лет с прогрессирующим КК I стадии, которым 
до и после проведенного лечения была выполнена послойная лазерная сканирующая конфокальная микроскопия роговицы 
in vivo, по результатам которой измеряли суммарную, среднюю, минимальную и максимальную длину нервных волокон рогови-
цы, а также плотность суббазального нервного сплетения. Исследования проводили на сроках до и через 1, 6 и 12 месяцев 
после операции. Результаты. Морфологические изменения, выявленные с помощью лазерной сканирующей конфокальной 
микроскопии, были ограничены передней и средней стромой, не превышая глубину 300 мкм, и носили временный характер: 
на 1-м месяце — эпителиопатия, субэпителиальная фиброплазия, лакунарный отек по типу «пчелиных сот» и резкое снижение 
плотности суббазального нервного сплетения; к 6 месяцам — частичная регенерация кератоцитов и суббазального нервного 
сплетения, уменьшение плотности отека; к 12 месяцам — почти полное восстановление клеточной структуры роговицы и суб-
базальной иннервации (плотность суббазального нервного сплетения — 80,5 % от исходного уровня, суммарная длина нервных 
волокон — 82 %). Заключение. Одномоментное выполнение трансэпителиальной фоторефракционной кератэктомии с аксе-
лерированным кросслинкингом приводит к выраженным морфологическим изменениям эпителия, стромы и нервных волокон 
роговицы. Транзиторный характер этих изменений указывает на сохранение репаративного потенциала кератоцитов после 
комбинированного вмешательства.
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гена, лазерная сканирующая конфокальная микроскопия роговицы, суббазальное нервное сплетение

Для цитирования: Измайлова С.Б., Малюгин Б.Э., Исмаилова З.М., Таевере М.Р., Захарова И.А., Калинникова С.Ю. 
Морфологические особенности роговицы у пациентов с начальным кератоконусом после одномоментной фоторефракционной 
кератэктомии и кросслинкинга роговичного коллагена. Часть 1. Анализ клеточной структуры и суббазального нервного сплете-
ния роговицы. Офтальмология. 2026;23(1):74–83. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2026-1-74-83

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах.

Конфликт интересов отсутствует.

1 ФГАУ НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” им. академика С.Н. Федорова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

Бескудниковский бульвар, 59а, Москва, 127486, Российская Федерация

2 Глазной институт Джулиуса Стейна при Калифорнийском университете в Лос-Анджелесе 
Stein Plaza, 200, CA 90095-7003, Лос-Анджелес, США

поступила 27.08.25
was received 27.08.25

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2026-1-74-83

 CC    BY 4.0©

Морфологические особенности роговицы у пациентов 
с начальным кератоконусом после одномоментной 

фоторефракционной кератэктомии и кросслинкинга 
роговичного коллагена. Часть 1. Анализ клеточной 

структуры и суббазального нервного сплетения роговицы

Б.Э. Малюгин2 И.А. Захарова1С.Б. Измайлова1 М.Р. Таевере1З.М. Исмаилова1 С.Ю. Калинникова1



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

75

2026;23(1):74–83

S.B. Izmailova, B.E. Malyugin, Z.M. Ismailova, M.R. Taevere, I.A. Zakharova, S.Yu. Kalinnikova

Contact information: Izmailova Zuri M. izurim96@mail.ru

Morphological Features of the Cornea in Patients with Initial Keratoconus after Simultaneous...

ABSTRACT

Objective: to present corneal morphological changes in patients with initial keratoconus during 12-month follow-up period after simulta-
neous transepithelial photorefractive keratectomy with accelerated ultraviolet collagen crosslinking. Patients and methods. The study 
included 30 patients/eyes aged 18–45 years with progressive stage 1 keratoconus, who underwent laser scanning in vivo confocal 
microscopy before and after treatment to measure the total, average, minimum and maximum lengths of corneal nerve fibres, as well as 
the sub-basal nerve plexus density; corneal optical coherence tomography with measurement of the demarcation line depth; Scheimpflug 
densitometry of the anterior-central layers of corneal stroma at 0–2 and 2–6-mm zones. The examinations were performed 1, 6 and 
12 months after surgery. Results. Morphological changes observed by laser scanning in vivo confocal microscopy located in the anterior 
and middle stroma within 300 μm depth and were temporary: at 1 month — epitheliopathy, subepithelial fibroplasia, honeycomb-type 
lacunar edema and a sharp decrease in sub-basal nerve plexus density; at 6 months — partial regeneration of the keratocytes and 
sub-basal nerve plexus, reduction of the lacunar edema; at 12 months — nealrly complete restoration of corneal cellular structure and 
sub-basal innervation (sub-basal nerve plexus density — 80.5 % of preoperative data, total length of nerve fibres — 82 %). According to 
Scheimpflug densitometry, the highest values of corneal optical density was detected at 1 month after surgery and subsequently returned 
to baseline at 12 months, indicating reducing of postoperative corneal haze. According to anterior segment optical coherence tomog-
raphy, the demarcation line depth was 198.5 (179.25; 214.5) μm visualized at 1 month postoperatively. Conclusion. Simultaneous 
transepithelial photorefractive keratectomy with accelerated corneal crosslinking can be considered as a safe and effective approach to 
managing initial keratoconus, that ensures morphological restoration of the cornea and minimal risk of severe fibroblastic complications 
during one-year follow-up period. Further research is needed to assess the long-term stability of the results.

Keywords: keratoconus, transepithelial photorefractive keratectomy, corneal collagen crosslinking, laser scanning in vivo confo-
cal microscopy, optical coherence tomography, Scheimpflug densitometry, sub-basal nerve plexus
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и  лечение кератоконуса (КК) по-
прежнему остаются актуальными направлениями ис‑
следований в  современной офтальмологии. Несмотря 
на широкое разнообразие классификаций и  современ‑
ного высокочувствительного диагностического обору‑
дования, вопрос об этапности той или иной технологии 
лечения начального КК носит дискутабельный характер. 
Известно, что эффективность и  безопасность различ‑
ных методов хирургического лечения КК должна бази‑
роваться не только на оценке клинических результатов, 
но и  на комплексном анализе структурных изменений 
на клеточно-тканевом уровне. В  данном аспекте из‑
учение морфологических свойств роговицы как одного 

из диагностических критериев позволяет не только 
определить тактику ведения больного, но и оценить эф‑
фективность и безопасность проводимого лечения.

На данный момент для диагностики структурных 
изменений морфологии роговицы у  пациентов с  КК 
на различных стадиях широко применяется прижизнен‑
ная лазерная сканирующая конфокальная микроскопия 
(ЛСКМ) роговицы. Данное исследование осуществляет‑
ся с  использованием конфокального микроскопа HRT 
с Rostock Cornea Module (Heidelberg Engineering, GmbH, 
Германия), последней моделью которого является HRT3-
RCM. Преимуществом данного прибора, по сравнению 
с  щелевыми микроскопами, такими как Confoscan 4 
(Nidek Technologies, Япония), является более высокое 
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качество изображения, аксиальное разрешение, а также 
бóльшая скорость сканирования [1].

Наиболее значимые патологические признаки КК 
по данным in vivo ЛСКМ обнаруживают на уровне суб‑
базального нервного сплетения (СНС), стромы и эндо‑
телия роговицы. Среди ранних структурных изменений 
стромы отмечают снижение плотности ядер кератоци‑
тов, повышение степени их рефлективности, а  также 
их вертикальную ориентацию. В  ряде случаев могут 
наблюдаться признаки начальной эпителиопатии: не‑
четкость границ клеток, нарушение межклеточных кон‑
тактов, изменения формы эпителиоцитов  [2]. Дальней‑
шее прогрессирование КК сопровождается снижением 
плотности СНС, появлением микрострий в  виде гипо‑
рефлективных полос, а на более поздних стадиях — мор‑
фологическими изменениями со стороны десцеметовой 
мембраны (ДМ) и эндотелия [1].

Проведение ультрафиолетового (УФ) кросслинкин‑
га роговичного коллагена (КРК) приводит к  морфоло‑
гическим изменениям практически всех структур ро‑
говицы. На ЛСКМ после операции отмечают явления 
эпителиопатии в виде увеличения числа слущивающих‑
ся клеток, гиперрефлективных ядер. Постепенное ре‑
моделирование эпителия примерно к  3  месяцам после 
операции способствует восстановлению его толщины 
до исходных значений  [3]. Послеоперационные изме‑
нения со стороны боуменовой мембраны также носят 
временный характер, что проявляется зонами повышен‑
ной рефлективности мембраны с последующим полным 
восстановлением прозрачности в течение месяца после 
КРК [4]. Наибольшему влиянию УФ-излучения подвер‑
гаются передне-средние слои стромы, что проявляется 
гибелью (фотонекрозом) кератоцитов и развитием тран‑
зиторного лакунарного отека  [4, 5]. На ЛСКМ данный 
феномен визуализируется в виде «пчелиных сот» и носит 
название «псевдохейз», клинически сопровождающийся 
временным снижением остроты зрения у пациентов [8]. 
По мере репопуляции кератоцитов в течение 6–12 меся‑
цев после КРК прозрачность роговицы восстанавлива‑
ется [4]. Как правило, задние слои стромы, не подверг‑
шиеся рибофлавин-УФ-индуцированному сшиванию 
коллагена, ДМ и эндотелий остаются интактными после 
операции [3].

Морфологические изменения при КК существенно 
затрагивают суббазальные нервные волокна роговицы 
(НВР), что проявляется уменьшением их длины, извито‑
стью, снижением плотности, при этом степень выражен‑
ности этих изменений прямо пропорциональна тяжести 
заболевания  [6]. Проведение хирургического вмеша‑
тельства (как КРК, так и  фоторефракционной кератэк‑
томии (ФРК)) дополнительно влияет на состояние НВР, 
поэтому оценка параметров СНС с  помощью ЛСКМ 
представляет собой важный инструмент для мониторин‑
га репаративных процессов и функционального восста‑
новления роговицы в послеоперационном периоде [3, 7].

На ранних стадиях КК крайне важным является 
своевременное вмешательство, направленное как на ста‑
билизацию патологического процесса, так и  на восста‑
новление зрительных функций. Для решения этих задач 
применяются, как правило, следующие основные хирур‑
гические подходы: 1)  УФ-КРК с  различными варианта‑
ми протоколов и  зон облучения; 2)  интрастромальная 
кератопластика с имплантацией роговичных сегментов; 
3)  комбинированное применение вышеперечисленных 
методик, а также других методов коррекции аметропии 
(склеральные линзы, ФРК, имплантация торических ин‑
траокулярных линз и  т.  д.)  [9]. Систематический обзор 
и  метаанализ результатов комбинированных методов 
лечения КК, включающих УФ-КРК и  эксимерлазер‑
ную хирургию, продемонстрировал их эффективность 
не только в остановке прогрессирования КК, но и в од‑
новременной коррекции аномалий рефракции, что осо‑
бенно актуально для молодых, социально активных па‑
циентов  [10]. Однако вопросы выбора оптимального 
протокола, сроков выполнения этих методик и  морфо‑
логических последствий их одновременного примене‑
ния остаются дискуссионными. Потенциальный риск 
формирования выраженной субэпителиальной фибро‑
плазии, замедленной регенерации кератоцитов и  СНС, 
токсического повреждения эндотелия требует более 
глубокого морфологического анализа безопасности со‑
четанного применения ФРК с КРК.

Цель настоящей работы  — определить изменения 
клеточной структуры и суббазальных НВР у пациентов 
с начальным кератоконусом в течение 12 месяцев наблю‑
дения после одномоментной трансэпителиальной фото‑
рефракционной кератэктомии (транс-ФРК) в сочетании 
с УФ-КРК по акселерированному протоколу.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследуемую группу вошли 30  глаз/пациентов 
с  прогрессирующим КК 1-й  стадии. Прогрессирование 
заболевания определяли как увеличение максималь‑
ной преломляющей силы роговицы более чем на 1 дптр, 
и/или уменьшение минимальной толщины роговицы бо‑
лее чем на 5 %, и/или снижение максимально корригиро‑
ванной остроты зрения более чем на 1 строку при двух 
последовательных измерениях в течение 12 месяцев [11].

Средний возраст пациентов на момент операции со‑
ставил 33,0 (27,0; 36,5) года. Всем пациентам была прове‑
дена одномоментная трансэпителиальная фоторефрак‑
ционная кератэктомия (транс-ФРК) с акселерированным 
УФ-КРК. Местную анестезию выполняли путем двукрат‑
ной инстилляции oxibuprocaine hydrochloride 4 %, Inno‑
cain® (Sentiss, Индия), операционное поле обрабатывали 
стерильным марлевым тампоном, смоченным в раство‑
ре повидон-йода 5 и 10 % двукратно (Betadine®, Венгрия), 
с последующей инстилляцией антисептика (Sol. Picloxy‑
dini 0,05 %, Vitabact, Théa Laboratories, Франция) в конъ‑
юнктивальную полость. После обработки операционное 
поле укрывали стерильной одноразовой простыней. 
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Перед установкой векорасширителя ресницы изолиро‑
вали самоклеящимися полимерными пленками.

Комбинированная операция проводилась в  2  этапа. 
На первом этапе выполняли транс-ФРК на эксимерлазер‑
ной установке SCHWIND AMARIS 1050RS (SCHWIND 
eye-tech-solutions, Германия). Зону абляции центрирова‑
ли относительно зрительной оси пациента. Диаметр оп‑
тической зоны задавали с учетом диаметра зрачка в ско‑
топических условиях в диапазоне 5,5–6,5 мм так, чтобы 
не превышать безопасную планируемую глубину абля‑
ции 50 мкм. Для минимизации глубины абляции приме‑
няли программный алгоритм выключения из протокола 
лазерного лечения аберраций высшего порядка, незна‑
чительно влияющих на качество зрения. Асферический 
профиль абляции в соответствии с расчетами наносили 
с  помощью эксимерного лазера по принципу «летаю‑
щего пятна» с частотой следования импульсов 1050 Гц. 
Затем наносили рефракционно-нейтральный профиль, 
соответствующий запланированной толщине эпителия.

Второй этап операции начинался непосредственно по‑
сле транс-ФРК с инстилляций на поверхность роговицы 
раствора рибофлавина мононуклеотида 0,1 %  и декстра‑
на «Декстралинк» 20 % (ГБУ «Уф НИИ ГБ АН РБ», Уфа) 
каждые 2 минуты в течение 30 минут. Затем роговицу под‑
вергали УФ-облучению (длина волны 365 ± 5 нм) с помо‑
щью системы CXL-356 vario (SCHWIND eye-tech-solutions, 
Германия), интегрированной в эксимерлазерную установ‑
ку. Экспозиция УФ-излучения с  плотностью мощности 
9 мВт/см² длилась 10 минут, в течение которых один раз 
каждую минуту инстиллировали рибофлавин.

Операция завершалась инъекцией дексаметазона 
(0,4 % — 0,5 мл) под конъюнктиву, установлением сили‑
кон-гидрогелевой мягкой контактной линзы и  наложе‑
нием асептической монокулярной повязки.

До достижения полной эпителизации роговицы ре‑
абилитация пациентов заключалась в  ношении МКЛ, 
инстилляционной антибактериальной (Sol. Tobramycini 
0,3  %, Tobrex®, Alcon-Couvreur, Бельгия) и  слезозамести‑
тельной (Sol. Natrii hyaluronas 0,2  %, Hylomax-Comod®, 
Ursapharm Arzneimittel GmbH, Германия) терапии. По за‑
вершении эпителизации (сроком 3,25 ± 1,3 дня) МКЛ сни‑
мали, и  пациенты получали терапию, включающую ин‑
стилляции топического стероида (Sol. Dexamethasoni 
0,1 %, Maxidex®, Alcon-Couvreur, Бельгия) по убывающей 
схеме в течение 3 месяцев и 3 недель, а также гипотензив‑
ного (Sol. Brinzolamidi 0,1 % + Sol. Timololi maleati 0,5 %, 
Azarga®, Alcon-Couvreur, Бельгия, одновременно со сте‑
роидной терапией), иммуносупрессивного (Cyclosporine 
0.05 %, Restasis®, Allergan, США, в течение 6 месяцев) и сле‑
зозаместительного (Sol. Natrii hyaluronas 0,2 %, Hylomax-
Comod®, Ursapharm Arzneimittel GmbH, Германия) препа‑
ратов до 12 месяцев после операции.

Всем пациентам проводились клинико-функциональ‑
ные исследования в динамике: до и на сроках 1, 6 и 12 ме‑
сяцев после лечения. Для изучения морфологических 

особенностей роговицы в  динамике помимо стандарт‑
ных методов обследования были проведены ЛСКМ, оп‑
тическая когерентная томография (ОКТ) и Шеймпфлюг-
денситометрия роговицы.

В данной публикации рассмотрены данные in vivo 
ЛСКМ, которая проводилась на аппарате HRT3-RCM 
(Heidelberg Engineering GmbH, Германия). Размер ис‑
следуемой зоны  — 400×400  мкм, скорость получения 
изображений  — 30  кадров/сек. Послойно исследовали 
морфологические особенности промежуточного и  ба‑
зального слоя эпителия, СНС, передних, средних и зад
них слоев стромы и эндотелия.

В динамике проводили сканирование и анализ сум‑
марной, средней, минимальной и  максимальной дли‑
ны суббазальных нервных волокон, а  также плотность 
СНС. Полученные изображения загружали в программу 
Fiji Image-J для анализа участков роговицы, содержащих 
НВР  [12]. Далее, как показано на рисунке 1, маркером 
выделяли протяженность каждого нервного волокна 
и благодаря встроенной опции length calculator получали 
показатель изучаемой длины каждого нервного волокна 
в  мм. Затем суммировали показатели длины каждого 
нервного волокна и  проводили расчет плотности СНС 
в мм/мм2 по формуле, представленной в патенте на изо‑
бретение RU 2824430.

Рис. 1.  Пример интерфейса программы Image-J во время обра-
ботки конфокальной сканограммы роговицы пациента Р., 32 лет, 
через 12 месяцев после транс-ФРК + КРК

Fig. 1.  Example of the Image-J interface during confocal scan pro-
cessing of the cornea in patient R., 32  years old, 12  months af-
ter transepithelial photorefractive keratectomy + corneal collagen 
crosslinking (trans-PRK + CXL)
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Для проведения статистического анализа данные 
вносили в  электронную таблицу Microsoft Excel 2010 
(Microsoft, США). Статистическую обработку данных 
проводили с использованием языка программирования 
Python 3, библиотек Pandas, SciPy и редактора кода Visual 
Studio Code (Microsoft, США). Характер распределения 
данных оценивали с помощью критерия Шапиро — Уил‑
ка. Сравнение данных до и  после лечения выполняли 
с  использованием критерия Вилкоксона. Данные пред‑
ставлены в формате Me (Q1; Q3), где Me — медиана, Q1, 
Q3 — нижний и верхний квартили, а также в виде абсо‑
лютных значений и процентов. Статистически значимы‑
ми признавали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов послеоперационный период про‑
текал без осложнений. Средний срок полной эпителиза‑
ции роговицы после процедуры составил 3,25 ± 1,3 дня. 
Динамику морфологических изменений роговицы оце‑
нивали на сроках 1, 6  и  12  месяцев после транс-ФРК 
и УФ-КРК.

На рисунке 2  представлена морфология различных 
слоев роговицы в норме и при КК до и после проведен‑
ного лечения в указанные сроки.

Предоперационная ЛСКМ роговицы в  исследуемой 
группе выявила структурные изменения, характерные 
для КК I  стадии (рис.  2, А1–Е1). Со стороны эпителия 

Рис. 2.  Конфокальные сканограммы роговицы (HRT3-RCM) в норме (А–Е), а также у пациента Р. с КК 1-й стадии до операции транс-
ФРК + КРК (А1–Е1) и через 1 (А2–Е2), 6 (А3–Е3), 12 (А4–Е4) месяцев после нее

А–Е — нормальная микроскопическая картина роговицы: А — базальный эпителий представлен клетками с гиперрефлективными ядра-
ми и неоднородной цитоплазмой; Б — СНС в виде гиперрефлективных разветвленных линий; В — в передней строме визуализируются 
гиперрефлективные ядра кератоцитов; Г — в средней строме плотность кератоцитов меньше по сравнению с передней; Д — задняя 
строма также представлена гиперрефлективными ядрами кератоцитов; Е — эндотелий представлен гексагональными клетками с тем-
ными границами и светлой цитоплазмой.
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А1–Е1  — конфокальные сканограммы пациента с  КК 1-й  стадии: А1  — базальный эпителий: границы клеток менее четкие по 
сравнению с нормой; Б1 — плотность СНС снижена, единичные клетки Лангерганса; В1 — передняя строма: активированные ги-
перрефлективные кератоциты неправильной формы, плотность кератоцитов снижена; Г1 — средняя строма: сниженная плотность 
кератоцитов; Д1 — задняя строма: плотность кератоцитов снижена, определяются вертикально ориентированные кератоциты; Е1 — 
эндотелий не изменен.
А2–Е2 — пациент с КК 1-й стадии через один месяц после операции: А2 — единичные гиперрефлективные точечные включения 
в базальном эпителии (воспалительные клетки); Б2 — плотность СНС резко снижена; В2–Г2 — в передней и средней стромах ячеи-
стая структура, симптом «пчелиных сот»; Д2 — задняя строма: изменения после операции отсутствуют; Е2 — эндотелий не изменен.
А3–Е3 — пациент с КК 1 стадии через 6 месяцев после лечения: А3 — в зоне базального эпителия воспалительные элементы не об-
наруживаются; Б3 — плотность СНС увеличивается по сравнению с 1-м месяцем наблюдения; В3–Г3 — в передней и средней стромах 
сохраняется ячеистая структура, прозрачность повышается; Д3 — в задней строме изменения после операции отсутствуют; Е3 — эн-
дотелий не изменен.
А4–Е4 — пациент с КК 1-й стадии через 12 месяцев после операции: А4 — в зоне базального эпителия воспалительные элементы не 
обнаруживаются; Б4 — плотность СНС увеличивается по сравнению с 1-м и 6-м месяцем наблюдения; В4–Г4 — в передней и средней 
стромах признаки послеоперационного отека регрессировали, визуализируются гиперрефлективные ядра кератоцитов, отмечено повы-
шение прозрачности экстрацеллюлярного матрикса; Д4–Е4 — задняя строма и эндотелий после операции не изменены.

Fig. 2.  Confocal scans (HRT3-RCM) of the normal cornea (А–Е) and in patient R. with stage 1 keratoconus (KC) before trans-PRK + CXL 
(A1–E1) and at 1 (A2–E2), 6 (A3–E3), 12 (A4–E4) months postoperatively.
A–E — normal microscopic images of the cornea: A — the basal epithelium is represented by cells with hyper-reflective nuclei and heterogene-
ous cytoplasm; Б — sub-basal nerve plexus (SBNP) as hyper-reflective branched lines; В — hyper-reflective keratocyte nuclei are visualised 
in the anterior stroma; Г — keratocyte density is lower in the middle stroma compared to the anterior stroma; Д — the posterior stroma 
is also represented by hyper-reflective keratocyte nuclei; Е — the endothelium is represented by hexagonal cells with dark borders and light 
cytoplasm.
A1–E1 — confocal scans of the patient with stage 1 KC: A1 — basal epithelium: more blurring cells’ borders compared to the normal ones; 
Б1 — reduced SBNP density, isolated Langerhans cells; B1 — anterior stroma: activated hyper-reflective irregular-shaped keratocytes, re-
duced keratocyte density; Г1 — middle stroma: reduced keratocyte density; Д1 — posterior stroma: keratinocyte density is reduced, verti-
cally oriented keratocytes are detected; E1 — no changes in the endothelium.
A2–E2 — patient with stage 1 KC at 1 month postoperatively: A2 — isolated hyper-reflective punctate inclusions in the basal epithelium (inflam-
matory cells); Б2 — SBNP density is sharply reduced; B2–Г2 — honeycomb-type structure in the anterior and middle stroma; Д2 — posterior 
stroma: no changes after the surgery; E2 — no changes in the endothelium.
A3–E3 — patient with stage 1 KC at 6 months postoperatively: A3 — no inflammatory elements detected in the basal epithelium; Б3 — SBNP 
density increased compared to 1-month post-op examination; В3–Г3 — preserved honeycomb-type structure in the anterior and middle 
stroma; transparency increased; Д3 — no changes in the posterior stroma after surgery; E3 — no changes in the endothelium.
A4–E4 — patient with stage 1 KC at 12 months postoperatively. A4 — no inflammatory elements detected in the basal epithelium; Б4 — 
SNNP density increased compared to 1 and 6-months post-op examination; B4–Г4 — regressed signs of postoperative edema in the anterior 
and middle stroma, hyperreflective keratocyte nuclei are visualized, increased transparency of the extracellular matrix is noted; Д4–E4 — 
no changes in the posterior stroma and endothelium after the surgery.

роговицы наблюдали явления эпителиопатии (23 %  слу‑
чаев) со стушеванностью границ, наличие гиперрефлек‑
сирующих клеток, а  также нарушение межклеточных 
контактов. В строме роговицы в 76 % случаев определяли 
снижение количества суббазальных нервных волокон и их 
укорочение, в  93 % случаев  — наличие активированных 
гиперрефлективных кератоцитов. В задних слоях стромы 
визуализировали вертикально ориентированные керато‑
циты и микрострии (60 и 26 % случаев соответственно), 
являющиеся результатом изменений микроструктуры 
и  ортогональной ориентации коллагеновых фибрилл. 
Эндотелий роговицы имел вид монослоя гексагональных 
клеток с четкими границами без выраженных изменений, 
в 16 % случаев наблюдали увеличение эффекта светоотра‑
жения от эктатически измененной роговицы.

Через 1 месяц после операции (рис. 2, А2–Е2) в боль‑
шинстве случаев (83 %) отмечали явления эпителио
патии различной степени выраженности: десквамация 
поверхностных эпителиоцитов, выраженный полимор‑
физм клеток базального эпителия, появление гиперреф‑
лективных клеток в  связи с  повышением их метаболи‑
ческой активности. Под эпителием у 6 пациентов (20 % 
случаев) обнаружена гиперрефлективная аморфная 

структура, которая, вероятно, являлась морфологиче‑
ским субстратом субэпителиальной фиброплазии. В об‑
ласти эпителиально-стромального интерфейса в 14 слу‑
чаях (46 %) были зафиксированы тонкие и  короткие 
нервные волокна роговицы (НВР), что указывало на на‑
чало реиннервации волокон. Во всех случаях наблюдали 
изменения архитектоники передней и  средней стромы 
роговицы, которая приобретала сетчатую структуру 
в виде «пчелиных сот» вследствие апоптоза кератоцитов 
и  формирования лакунарного отека. У  всех пациентов 
визуализировали зону перехода от гипоцеллюлярных 
слоев к слоям с нормальной плотностью кератоцитов — 
демаркационную линию (ДЛ). Средняя глубина ее за‑
легания, по данным ЛСКМ, составила 205,2 ± 26,5 мкм. 
Задние слои стромы и эндотелий были интактными.

К 6-му месяцу после операции (рис. 2, А3–Е3) явле‑
ния эпителиопатии снизились до 36 % случаев, умень‑
шилось количество гиперрефлективных эпителиоцитов. 
Интенсивность субэпителиальной гиперрефлектив‑
ной структуры постепенно уменьшалась в  динамике. 
В 93 % случаев наблюдали частичную регенерацию суб‑
базальных нервов в  передней строме: плотность СНС 
возросла до 39 % от дооперационных значений. Отмечена 
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Таблица 1. Динамика показателей длины суббазальных НВР 
и плотности СНС по данным ЛКСМ

Table 1. Dynamics of sub-basal corneal nerve fiber length (CNFL) and 
SBNP density parameters according to in vivo confocal microscopy

Показатель
Parameter

Срок наблюдения
Follow-up period Me (Q25; Q75)

P-уровень 
значимости 
(сравнение 

с данными до 
лечения, критерий 

Вилкоксона)
P-value (comparison 
to preoperative data,

Wilcoxon test)

Суммарная  
длина нервных  
волокон (мм)
Total CNFL (mm)

До операции
Preoperatively 1,85 (1,59; 2,23) —

1 месяц после операции
1 month postoperatively 0,35 (0,22; 0,59) 0,000

6 месяцев после операции
6 months postoperatively 0,72 (0,55; 0,97) 0,000

12 месяцев после операции
12 months postoperatively 1,49 (1,07; 1,91) 0,000

Средняя  
длина нервных  
волокон (мм)
Mean CNFL (mm)

До операции
Preoperatively 0,25 (0,2; 0,29) —

1 месяц после операции
1 month postoperatively 0,13 (0,1; 0,17) 0,000

6 месяцев после операции
6 months postoperatively 0,18 (0,16; 0,23) 0,000

12 месяцев после операции
12 months postoperatively 0,22 (0,16; 0,29) 0,037

Минимальная 
длина нервных  
волокон (мм)
Minimum CNFL 
(mm)

До операции
Preoperatively 0,10 (0,06; 0,15) —

1 месяц после операции
1 month postoperatively 0,07 (0,03; 0,10) 0,002

6 месяцев после операции
6 months postoperatively 0,11 (0,05; 0,14) 0,339

12 месяцев после операции
12 months postoperatively 0,10 (0,07; 0,15) 0,895

Максимальная 
длина нервных  
волокон (мм)
Maximum CNFL 
(mm)

До операции
Preoperatively 0,44 (0,35; 0,48) —

1 месяц после операции
1 month postoperatively 0,17 (0,14; 0,25) 0,000

6 месяцев после операции
6 months postoperatively 0,27 (0,22; 0,33) 0,000

12 месяцев после операции
12 months postoperatively 0,36 (0,32; 0,44) 0,006

Плотность СНС 
(мм/мм2)
SBNP density
(mm/mm 2)

До операции
Preoperatively 11,38 (9,55; 13,98) —

1 месяц после операции
1 month postoperatively 1,94 (1,35; 4,28) 0,000

6 месяцев после операции
6 months postoperatively 4,46 (3,12; 6,72) 0,000

12 месяцев после операции
12 months postoperatively 9,34 (6,57; 11,10) 0,000

начальная репопуляция передних и средних слоев стро‑
мы активированными кератоцитами (17 и 10 % случаев 
соответственно). Выраженность сотовидного лакунар‑
ного отека значительно снизилась, однако у всех пациен‑
тов по-прежнему визуализировали сетчатую структуру 
стромы.

Через 12 месяцев после операции (рис. 2, А4–Е4) было 
зафиксировано восстановление большинства структур‑
ных элементов роговицы. Границы клеток базального 
эпителия стали более отчетливыми. У  всех пациентов 
наблюдали повышение прозрачности и  оптической од‑

нородности субэпителиальных слоев стромы и практи‑
чески полную поверхностную реиннервацию роговицы, 
плотность СНС восстановилась на 82 % от исходных 
данных. Количество и длина суббазальных нервов и их 
ветвей значительно увеличились: длинные утолщенные 
нервные волокна обнаружены у всех пациентов, их сум‑
марная длина возросла до 80,5 % от дооперационных 
значений. В передней и средней стромах регрессировали 
признаки лакунарного отека, замещаясь дифференци‑
рованными клеточными элементами: ядра кератоцитов 
визуализировали во всех случаях в передних слоях стро‑
мы и в 97 % случаев — в средних. Изменения в  задней 
строме и эндотелии после операции по-прежнему отсут‑
ствовали.

Таким образом, у  всех пациентов в  ходе нашего ис‑
следования послеоперационные морфологические из‑
менения роговицы ограничивались передней и средней 
стромами (до 300  мкм), не затрагивая ее задние слои 
и  эндотелий. К  концу годового срока наблюдения уль‑
траструктура роговицы практически полностью восста‑
новилась до исходного состояния.

Результаты обработки и анализа конфокальных скано‑
грамм в программе Image-J, отраженные в таблице 1, по‑
казали достоверное снижение всех значений длины НВР 
и плотности СНС через 1 месяц после транс-ФРК + КРК 
(p < 0,05, критерий Вилкоксона). В дальнейшем отмечена 
тенденция к  постепенному повышению всех показате‑
лей (суммарной, средней, минимальной и максимальной 
длины НВР, плотности СНС), хотя к годовому сроку на‑
блюдения только показатели минимальной длины НВР 
достигли дооперационных значений (p  >  0,05, критерий 
Вилкоксона). На сроке 12  месяцев после транс-ФРК + 
КРК плотность СНС составляла 80,5  ±  5,7 %, а  суммар‑
ная длина НВР  — 82  ±  4,9 % от исходных данных. Не‑
смотря на то что первоначальная картина иннервации 
роговицы к  данному сроку не восстанавливалась, такая 
динамика указывает на активный процесс регенерации 
СНС, начальные признаки которой были зафиксированы 
на ЛСКМ через один месяц после операции.
ОБСУЖДЕНИЕ

К настоящему времени в литературе приведено нема‑
ло данных о характере структурных изменений рогови‑
цы после изолированного проведения как УФ-КРК, так 
и  лазерного рефракционного воздействия, в  частности 
ФРК [4, 6, 7, 13]. Однако лишь в единичных публикациях 
представлены данные по морфологии роговицы in vivo 
после комбинации ФРК (стандартной и  трансэпители‑
альной) с КРК по Дрезденскому протоколу в различные 
сроки наблюдения  [14, 15]. Описанные в  данных рабо‑
тах морфологические изменения являются следствием 
эксимерлазерного испарения роговичной ткани и соче‑
танного воздействия на нее УФ-излучения и аналогичны 
таковым в нашем исследовании, а именно: апоптоз кера‑
тоцитов в передней и средней стромах, лакунарный отек 
по типу «пчелиных сот», а также значительное снижение 
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параметров суббазальной иннервации роговицы в пер‑
вые месяцы после операции с последующим восстанов‑
лением. В то же время исследования отличаются рядом 
важных нюансов, определяемых различиями в  методи‑
ках проведения вмешательства.

Одним из дискуссионных аспектов комбинирован‑
ных вмешательств остается глубина развития морфоло‑
гических изменений в строме роговицы. Так, G. Kymionis 
описывал появление «заднего стромального помутнения» 
в супраэндотелиальных слоях роговицы (глубиной около 
400  мкм) после одномоментного выполнения стандарт‑
ной ФРК с КРК по Дрезденскому протоколу [15]. Позже 
G. Alessio отметил на конфокальных сканограммах более 
поверхностное расположение зон гиперрефлективности 
стромы роговицы после комбинации транс-ФРК с  КРК, 
а именно на границе между средними и задними слоями 
стромы, при этом последние оставались интактными [14]. 
В нашем исследовании изменения в виде гиперрефлектив‑
ности и лакунарного отека стромы не превышали глубину 
300 мкм, что указывает на преимущественное вовлечение 
передних и средних слоев роговицы.

Противоречивые результаты могут быть обусловлены 
различиями в критериях отбора пациентов, применяемой 
диагностической и  хирургической аппаратуре, способах 
деэпителизации, типах и глубине эксимерлазерной абля‑
ции, концентрациях и  способах доставки фотосенсиби‑
лизатора в строму, а также в параметрах ультрафиолето‑
вого облучения. Более поверхностная глубина клеточных 
изменений связана с  использованием нами ускоренного 
КРК, при котором фотохимическое воздействие локали‑
зуется в  передне-средних слоях стромы без вовлечения 
глубоких слоев и эндотелия роговицы вследствие сокра‑
щения времени экспозиции (за счет увеличения мощно‑
сти УФ-излучения) и  ограниченной диффузии кислоро‑
да и  рибофлавина  [16–19]. Поэтому мы рассматриваем 
акселерированный протокол КРК как более безопасный 
для роговицы после ее поверхностной абляции [16]. Бо‑
лее того, применение рибофлавина в  качестве фотосен‑
сибилизатора в  сочетании с  декстраном обеспечивало 
дополнительный УФ-протекторный эффект за счет об‑
разования устойчивой прекорнеальной пленки, что было 
экспериментально подтверждено в  сравнении с  инстил‑
ляциями водного раствора рибофлавина [20].

Широкое применение эксимерлазерных кератореф‑
ракционных вмешательств, в  частности ФРК, пред‑
полагающей абляцию поверхностных слоев рогови‑
цы с  вовлечением ее нервных сплетений, дало толчок 
ряду исследований, касающихся оценки изменений 
НВР с  помощью конфокальной микроскопии  [7, 13]. 
Первые исследования показали, что регенерация СНС 
в  центральной зоне роговицы после ФРК начинается 
через 4–6  недель после операции и  завершается в  пе‑
риод от 6 до 12 месяцев, однако первоначальная струк‑
тура нервов не имеет тенденции к  полному восста‑
новлению  [21]. Согласно более поздним источникам 

степень регенерации суббазальных нервов составляет 
почти 50 % через 6–8  месяцев после ФРК и  приближа‑
ется к 90 % через 2 года наблюдения [22, 23]. Известно, 
что УФ-КРК в  сочетании с  эксимерлазерной абляцией 
замедляет регенерацию нервных структур роговицы, 
поскольку приводит к апоптозу кератоцитов как одного 
из источников нейротрофического фактора роста (nerve 
growth factor (NGF), участвующего в регенерации и диф‑
ференцировке нейронов  [24]. Так, G. Alessio сообщил 
о неполной репопуляции кератоцитов в передней и сред‑
ней строме даже спустя 4 года после процедуры ФРК + 
КРК. При этом автор зафиксировал первые признаки 
регенерации СНС на сроке 6  месяцев после операции, 
а полное восстановление его морфологической структу‑
ры — лишь к концу 4-летнего срока наблюдения [14].

В настоящем исследовании поверхностные нервы 
в  виде тонких коротких пучков визуализировались 
уже через 1  месяц после транс-ФРК + КРК в  14  глазах 
из 30  (46 % случаев), что соответствует срокам началь‑
ной реиннервации [21]. Важным клиническим аспектом 
является достижение практически полного восстанов‑
ления структуры и  регенерации СНС (на 80,5  ±  5,7 % 
от исходного уровня) уже к первому году после опера‑
ции, несмотря на суммирование УФ и эксимерлазерного 
воздействия на роговицу  [13, 22]. Имеется также сооб‑
щение о морфологических изменениях роговицы после 
транс-ФРК у пациентов с ранее стабилизированным КК 
методом КРК, когда поверхностные нервы визуализиро‑
вались лишь в  34 % случаев на сроке 12  месяцев после 
операции [25].

Авторы объясняют это более медленным течением 
процесса реиннервации после неоднократных хирурги‑
ческих вмешательств, что является одним из аргумен‑
тов в пользу одномоментного применения транс-ФРК + 
КРК. Преимуществом такого алгоритма перед этапным 
хирургическим лечением, по мнению A.J. Kanellopoulos 
(2009), является снижение риска развития выраженной 
субэпителиальной фиброплазии («хейза» степени ≥2,0), 
что обусловлено исключением фазы незавершенных ре‑
паративных процессов стромы между процедурами. Ав‑
тор объясняет это тем, что дополнительное воздействие 
на роговицу эксимерным лазером при наличии в строме 
молодых активированных кератоцитов, заполнивших 
ацеллюлярную зону после КРК, может индуцировать из‑
быточный фибропластический ответ [26]. И хотя полное 
восстановление роговицы на клеточном уровне в боль‑
шинстве случаев диагностируется к  12  месяцам после 
КРК, имеются сведения о неполной репопуляции стро‑
мы кератоцитами вплоть до 36 месяцев [27].

Таким образом, результаты in vivo ЛСКМ показали, 
что одномоментная транс-ФРК в сочетании с акселери‑
рованным КРК при 1-й  стадии КК не сопровождается 
развитием стойких неблагоприятных морфологиче‑
ских изменений роговицы. Через 6  месяцев после опе‑
рации отмечали частичную репопуляцию кератоцитов 
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и реиннервацию роговицы, а к 12 месяцам — почти пол‑
ное восстановление ее структуры с постепенным увели‑
чением длины и плотности суббазальных НВР.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одномоментное проведение транс-ФРК и  акселериро‑
ванного КРК у пациентов с КК 1-й стадии приводит к вы‑
раженным, но обратимым изменениям эпителия, передних 
и средних слоев стромы роговицы, а также к транзиторному 
снижению плотности СНС. Морфологически к 12 месяцам 
после операции наблюдали почти полную реиннервацию 
и восстановление клеточной структуры роговицы, что сви‑
детельствует о сохранении ее репаративного потенциала.

Однако для комплексной оценки безопасности комби‑
нированного вмешательства с  позиции долговременной 

прозрачности и  структурно-функциональной сохранно‑
сти роговицы целесообразно провести дополнительный 
анализ данных ОКТ и Шеймпфлюг-денситометрии, чему 
будет посвящена следующая публикация.
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