
Офтальмология/Ophthalmology in Russia

E.A. Ezhova, I.A. Melikhova, S.V. Balalin

Contact information: Balalin Sergey V. s.v.balalin@gmail.com

Value of Confocal Microscopy of the Cornea in Assessment of the Adaptation Period at Patients with Myopia...

2018;15(2S):183–188

183

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2018-2S-183-188

Гистоморфологическое исследование роговицы у пациентов 
с миопией при использовании ортокератологических линз

ФГАУ «МНТК “Микрохирургия глаза” имени академика С.Н. Федорова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Волгоградский филиал 

ул. Землячки, 80, Волгоград, 400138, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ 

Цель — изучить гистоморфологическое состояние роговицы с помощью конфокальной микроскопии у пациентов с миопией в 
период адаптации к ортокератологическим контактным линзам (ОКЛ). Пациенты и методы. Проведено исследование гисто-
морфологического состояния роговицы в центральной оптической (ЦОЗ), средне-периферической (СПЗ) и перилимбальной зоне 
с помощью прижизненной конфокальной микроскопии (ConfoScan-4) у 72 пациентов (144 глаза) с миопией слабой степени  
(38 человек, 76 глаз) и средней степени (34 человека, 68 глаз) в течение 12 месяцев после использования ОКЛ. Результаты. 
Через 7 дней применения ОКЛ в центральной оптической зоне (ЦОЗ) роговицы фиксировалось достоверное увеличение степе-
ни изменения эпителия, а через 1 месяц — степени активации нервных волокон и количества активированных кератоцитов.  
В средне-периферической зоне (СПЗ) роговицы отмечалось через 1 месяц достоверное увеличение степени изменения эпите-
лия, количества активированных кератоцитов, а через 3 месяца — степени активации нервных волокон. Через 12 месяцев 
применения ОКЛ в ЦОЗ и СПЗ роговицы наблюдалась стабилизация показателя степени изменения эпителия, нервных волокон, 
а также количества активированных кератоцитов. Заключение. Полученные результаты гистоморфологических показателей 
позволили выделить «стрессовый» период адаптации продолжительностью 1 месяц, переходный период — от 1 до 3 месяцев 
и устойчивый период адаптации, формирование которого отмечалось к 12 месяцу применения ОКЛ. Стабильные данные плот-
ности кератоцитов в различных слоях стромы роговицы, ПЭК в течение всего периода наблюдения свидетельствовали о до-
статочно хорошей переносимости ОКЛ.
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ABSTRACT

Purpose: tо study the histomorphological state of the cornea with the help of confocal microscopy in patients with myopia in the 
period of adaptation to orthokeratological contact lenses (OCL). Patients and methods. The study of the histomorphological status 
of the cornea was performed in the central optical, middle peripheral and perilimbal zones using confocal microscopy (ConfoScan-4) 
in 72 patients (144 eyes) with low myopia (38 people, 76 eyes) and middle myopia (34 persons, 68 eyes) after the appointment of 
OCL within 1 to 12 months. Results. The maximum significant increase in the degree of epithelial changes in the central optical zone 
of the cornea was recorded after 7 days of the application of OCL and an increase of nerve fibers activation, the number of activated 
keratocytes — after 1 month. There were noted the degree of changes in the epithelium, the number of activated keratocytes 
after 1 month and the degree of activation of nerve fibers after 3 months in the middle peripheral zone of the cornea. At a period 
of 12 months of the using of OCL in the central optical zone and middle peripheral zone of the cornea the index of the degree of 
changes in the epithelium, nerve fibers, and the number of activated keratocytes was stabilized. In the perilimbal zone of the cornea 
the histomorphological parameters did not differ from the initial data at the observation periods, except for innervation. The densities 
of keratocytes in various layers of the stroma, endothelial cells did not change statistically throughout the study. Conclusions. The 
results of the histomorphological indices made it possible to single out a “stressful” period of adaptation lasting 1 month, a transitional 
period of 1 to 3 months and a stable adaptation period, the formation of which was noted after 12 months of the application of 
OKL. Stable densities of keratocytes in various layers of the corneal stroma, endothelial cells during the entire period of observation 
indicated a fairly good tolerability of OCL.
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В настоящее время у детей и подростков для коррек-
ции и контроля миопии применяются различные виды 
оптических средств коррекции зрения [1–15], в том чис-
ле ортокератологические линзы (ОКЛ) [16–23]. Извест-
но, что для создания рефракционного эффекта в дизай-
не ОКЛ используется принцип «обратной» геометрии.  
В результате данных конструктивных особенностей 
ОКЛ в подлинзовом слезном слое формируются разно-
направленные гидродинамические силы, положитель-
ная часть которых в центральной оптической зоне ро-
говицы (0–3 мм) формирует уплощение эпителиального 
слоя, отрицательная — в средне-периферической зоне 
(3–5 мм) — вызывает увеличение объема межклеточной 
жидкости, что создает эффект «накопления» (увеличе-
ние толщины) эпителия. Безусловно, морфометрические 
изменения эпителиального слоя оказывают влияние на 
гистоморфологическую картину роговицы [3, 12, 14, 16]. 
Исследования в данном направлении в настоящее вре-
мя возможны благодаря прижизненной (in vivo) конфо-
кальной микроскопии (КМ) [1, 3, 4, 17], позволяющей 
в онлайн-режиме наблюдать за состоянием физиологи-
ческой жизнедеятельности роговицы при применении 
контактных линз [4, 6, 8, 16]. В настоящее время в лите-
ратуре имеется ряд немногочисленных российских [16, 

17] и зарубежных работ [19, 20, 22, 23], посвященных 
изучению гистоморфологической картины роговицы на 
фоне использования ОКЛ. Соответственно, представля-
ется клинически значимым исследование влияния ОКЛ 
на ультраструктуру роговицы в период адаптации к ним, 
а также определение границ переносимости данного 
вида лечения.

Цель исследования — изучить гистоморфологическое 
состояние роговицы с помощью конфокальной микро-
скопии у пациентов с миопией в период адаптации к ОКЛ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В работе проведено комплексное офтальмологиче-
ское обследование 72 пациентов (144 глаза) детского  
и подросткового возраста, которым для коррекции ми-
опии были назначены ОКЛ. Средний возраст обследу-
емых лиц составлял — 13,6  ±  2,3 года (от 9 до 17 лет), 
среди них лиц женского пола — 34 (47,2%), мужского 
пола — 38 (52,8 %). Диапазон клинической рефракции 
находился в пределах от –0,5 до –5,0 дптр, астигматизм 
не превышал –1,5 дптр, рефракция по сфероэквиваленту 
(СЭ) составляла –2,96 ± 1,07 дптр (от –1,0 до –5,75 дптр). 
Все обследуемые были разделены на две группы: первая 
включала 38 пациентов (76 глаз) с миопией слабой сте-
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пени, вторая группа — 34 пациента с миопией средней 
степени (68 глаз). Всем пациентам для коррекции зрения 
были подобраны жесткие газопроницаемые ОКЛ Emer-
ald фирмы Euclid Systems Corporation (США), изготов-
ленные из материала оприфокона А, кислородная про-
ницаемость — 85 ISO/Fatt, удельный вес — 1,05 г, общий 
диаметр — 10,6 мм. ОКЛ назначали в ночном режиме 
применения (в течение 7–9 часов). Перед планируемым 
подбором ОКЛ всем пациентам, помимо стандартно-
го офтальмологического обследования, для изучения 
гистоморфологической картины роговицы проводили 
конфокальную микроскопию в центральной оптической 
(0–3 мм), средне-периферической (3–5 мм) и перилим-
бальной (7–10 мм) зоне (ConfoScan-4, Nidek, Япония).  
В мануальном режиме осуществляли подсчет кератоцитов 
в передней, средней и задней строме роговицы, а также 
активированных кератоцитов на площади 1 мм². Опреде-
ляли также плотность эндотелиальных клеток (ПЭК), по-
казатели плеоморфизма и полимегатизма. Были иссле-
дованы качественные морфологические характеристики 
состояния роговицы по степени выраженности измене-
ния эпителия, активизации нервных волокон. Повторные 
исследования в центральной оптической и средне пери-
ферической зоне роговицы выполняли через 7 дней, 1, 3, 
6 и 12 месяцев, а в перилимбальной зоне — через 7 дней  
и 1 месяц после начала использования ОКЛ.

Выявленные изменения гистоморфологических по-
казателей роговицы оценивали по адаптированной для 
ОКЛ четырехбалльной шкале, разработанной в Волго-
градском филиале МНТК «Микрохирургия глаза» имени 
академика С.Н. Федорова». Так, 0 баллов выставляли при 
отсутствии изменений в эпителии и наличии в строме 
роговицы до 5 активированных кератоцитов. Данная ги-
стоморфологическая картина расценивалась как норма. 
Слабую степень изменений оценивали в 1 балл: в эпителии 
визуализировались слабовыраженные явления псевдоке-
ратинизации крыловидных клеток (не более 10 кл./мм2),  
в строме роговицы фиксировалось неравномерное по-
вышение рефлективности суббазальных нервных во-
локон, количество активированных кератоцитов —  
5–10 кл./мм2. Умеренная степень изменений (2 балла) 

характеризовалась наличием в эпителии умеренно вы-
раженных явлений псевдокератинизации крыловидных 
клеток (10–30 кл./мм2), в передней строме роговицы ви-
зуализировалась неравномерная повышенная рефлек-
тивность суббазальных нервных волокон и стромальных 
нервов, количество активированных кератоцитов —  
10–30 кл./мм2. Выраженная степень изменений в эпи-
телии роговицы (3 балла) характеризовалась наличием 
более 30 кл./мм2 псевдокератинизированных эпителио-
цитов, в передней строме роговицы наблюдалась нерав-
номерная повышенная рефлективность, прямолиней-
ность и сниженная ветвистость суббазальных нервных 
волокон, утолщенные стромальные нервы, количество 
активированных кератоцитов более 30 кл./мм2.

Полученные результаты обрабатывали с применени-
ем пакетов прикладных программ Microsoft Excel и ста-
тистического пакета Statistica 10.0. с подсчетом средних 
арифметических величин (М) и стандартных ошибок 
средних арифметических (±m), стандартного отклоне-
ния (±σ). Значимость различий вариационных рядов 
оценивали с помощью критерия Стьюдента (t). Досто-
верными признавались различия, при которых уровень 
достоверности (р) составлял более 95% (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Перед подбором ОКЛ всем пациентам проводили 
конфокальную микроскопию в центральной оптической 
(ЦОЗ), средне-периферической (СПЗ) и перилимбальной 
зоне (ПЛЗ) роговицы. Критерием отбора в группу иссле-
дования являлось наличие у пациента гистоморфологиче-
ской картины, соответствующей норме — эпителиальные 
клетки с четкими границами, слои стромы прозрачные, 
боуменова и десцеметова мембрана не визуализируют-
ся, суббазальные нервные волокна и стромальные нервы 
имеют параллельный ход и равномерную рефлектив-
ность, количество активированных кератоцитов не пре-
вышает 2–3 кл./мм², ПЭК — более 3000 кл./мм².

Через 7 дней применения ОКЛ в ЦОЗ роговицы 
отмечалось достоверное увеличение степени измене-
ния эпителия, что составляло в среднем 1,7 ± 0,6 балла 
(табл. 1) (t = 16,1; р < 0,001).

Таблица 1. Гистоморфологические показатели роговицы в центральной оптической зоне у пациентов с миопией (n = 114)

Table 1. Histomorphological parameters of the cornea in the central optical zone in patients with myopia (n = 114)

Показатели
Indicators

До подбора 
ОКЛ

Before the selec-
tion of OCL

(M ± σ)

После подбора ОКЛ
After the selection of OCL)

p0–5

7 дней
7 days
(M ± σ)

1 месяц
1 month
(M ± σ)

3 месяца
3 months

(M ± σ)

6 месяцев
6 months

(M ± σ)

12 месяцев
12 months

(M ± σ)

0 1 2 3 4 5

Степень изменения эпителия, баллов
The degree of epithelial changes, points 0,38 ± 0,5 1,7 ± 0,6 1,4 ± 0,6 1,4 ± 0,5 1,0 ± 0,5 0,8 ± 0,5 <0,001

Количество активированных кератоцитов, кл./мм²
Number of activated keratocytes, cells/mm² 2,4 ± 0,5 7,7 ± 2,6 8,2 ± 2,9 6,1 ± 1,5 4,6 ± 2,1 3,2 ± 1,1 <0,001

Степень рефлективности нервных волокон, баллы
Degree of reflectivity of nerve fibers, points 0,43 ± 0,6 1,8 ± 0,6 2,0 ± 0,6 1,9 ± 0,5 1,8 ± 0,6 1,6 ± 0,6 <0,001
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На данном сроке применения ОКЛ выявлено увели-
чение размеров крыловидных эпителиоцитов, при этом 
некоторые из них имели неправильную форму, нечеткие 
границы, гиперрефлектирующие ядра, псевдокератини-
зация — до 10–30 кл./мм².

В передней строме роговицы в ЦОЗ имело место уве-
личение количества активированных кератоцитов до 
7,7 ± 2,5 кл./мм² (t = 26,5; p < 0,001) с достоверной раз-
ностью между группами пациентов с миопией слабой 
и средней степени (t  =  2,6; p  <  0,01). При превышении 
количества активированных кератоцитов более 2-й сте-
пени по классификации (>10 кл./мм²) назначали корне-
опротекторную терапию для профилактики осложнений 
(патент RU на изобретение 2571714 «Способ подбора 
ортокератологических линз у детей и подростков с мио-
пией», 25.11.15) [19].

В группе пациентов с миопией слабой степени количе-
ство активированных кератоцитов в передней строме ро-
говицы свыше 10 кл./мм² отмечено в 11% случаев (8 глаз), 
а в группе пациентов с миопией средней степени — в 37% 
(25 глаз).

В качестве корнеопротектора использовали корне-
регель по 1 капле 3 раза в день в течение 10–14 дней.  
В результате проведения кератопротекторной терапии 
отмечалось улучшение состояния эпителия и уменьше-
ние количества активированных кератоцитов. 2-я сте-
пень изменений на фоне лечения у пациентов с миопией 
слабой степени снижалась до 5% (4 глаза), в группе па-
циентов с миопией средней степени — до 15% (10 глаз).

Через 1 месяц применения ОКЛ в ЦОЗ роговицы от-
мечено уменьшение степени изменения эпителия рого-
вицы до 1,4 ± 0,6 балла (табл. 2). В то же время в СПЗ 
роговицы имели место максимальные изменения эпите-
лия, соответствующие в среднем 1,37 ± 0,5 балла (t = 12,5; 
р < 0,001). В передней строме роговицы в ЦОЗ зафикси-
рованы максимальные показатели количества активи-
рованных кератоцитов — 8,2 ± 2,9 кл./мм² (табл. 1). От-
мечалась неравномерная повышенная рефлективность 
суббазальных нервных волокон и стромальных нервов, 
что соответствовало в среднем 2,0 ± 0,6 балла (t = 19,6; 
p < 0,001). В данный период времени определялась пря-

молинейность и сниженная ветвистость суббазальных 
нервных волокон.

В перилимбальной зоне роговицы при применении 
в течение месяца ОКЛ изменение эпителия было мини-
мальным и составляло 0,37 ± 0,48 балла и достоверно не 
изменялось при дальнейшем динамическом наблюдении 
(t < 2,0; р > 0,05), но имело место достоверное увеличение 
степени рефлективности нервных волокон от 1,1 ± 0,5 до 
1,8 ± 0,6 балла (t = 5,4; p < 0,001). Это связано с вовлече-
нием иннервации данной зоны в общий процесс адапта-
ции роговицы.

Через 3 месяца в ЦОЗ роговицы зафиксировано по-
степенное снижение степени изменения эпителия, что 
на сроке 6 месяцев составляло 0,97 ± 0,5 балла, то есть со-
ответствовало верхней границе нормы. В СПЗ роговицы 
отмечалось начальное снижение степени выраженности 
изменения эпителия, которое к 6 месяцам соответствова-
ло 1,12 ± 0,8 балла и не отличалось от показателей, харак-
терных для ЦОЗ (t = 1,5; р > 0,05). В передней строме СПЗ 
роговицы определялось максимальное увеличение коли-
чества активированных кератоцитов — 7,6 ± 1,3 кл./мм²  
(t  =  19,3; p  <  0,001), а также степени рефлективности 
нервных волокон — 2,4 ± 0,6 балла (t = 13,4; p < 0,001). 
На сроке 3 месяца в ЦОЗ и 6 месяцев в СПЗ имело ме-
сто постепенное снижение количества активированных 
кератоцитов в передней строме роговицы, снижение не-
равномерной рефлективности нервных волокон и стро-
мальных нервов.

Через 12 месяцев использования ОКЛ степень из-
менения эпителия в ЦОЗ и СПЗ роговицы не пре-
вышала 1 балла, что составляло в среднем 0,82  ±  0,5  
и 0,98 ± 0,9 балла, соответственно. При проведении кон-
фокальной микроскопии определялась сглаженность 
границ между слоями эпителия, единичные явления 
поверхностной псевдокератинизации (<10 кл./мм²).  
В передней строме ЦОЗ роговицы среднее количество ак-
тивированных кератоцитов составляло 3,2 ± 1,1 кл./мм²,  
что соответствовало верхней границе нормы, а в СПЗ —  
4,7  ±  1,4 кл./мм², что на 34% превышало верхнюю 
границу нормы. Уровень рефлективности нервных 
волокон в ЦОЗ роговицы соответствовал в среднем 

Таблица 2. Гистоморфологические показатели роговицы в средне периферической зоне у пациентов с миопией (n = 68)

Table 2. Histomorphological parameters of the cornea in the middle peripheral zone in patients with myopia (n = 114)

Показатели
(Indicators)

До подбора 
ОКЛ

Before the selec-
tion of OCL

(M ± σ)

После подбора ОКЛ
After the selection of OCL

p0–5

7 дней
7 days
(M ± σ)

1 месяц
1 month
(M ± σ)

3 месяцев
3 months

(M ± σ)

6 месяцев
6 months

(M ± σ)

12 месяцев
12 months

(M ± σ)

0 1 2 3 4 5

Степень изменения эпителия, баллов
The degree of epithelial changes, points 0,37 ± 0,5 1,3 ± 0,6 1,37 ± 0,5 1,2 ± 0,5 1,1 ± 0,8 0,98 ± 0,9 <0,001

Количество активированных кератоцитов, кл/мм²
Number of activated keratocytes, cells/mm² 2,5 ± 0,5 5,4 ± 1,9 6,2 ± 2,7 7,6 ± 1,3 5,7 ± 2,1 4,7 ± 1,4 <0,001

Степень рефлективности нервных волокон, баллов
Degree of reflectivity of nerve fibers, points 0,93 ± 0,7 1,9 ± 0,3 2,2 ± 0,6 2,4 ± 0,6 2,2 ± 0,7 2,0 ± 0,6 <0,001
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1,6 ± 0,6 балла, в СПЗ — 2,0 ± 0,6 балла, что не превы-
шало верхнюю границу нормы.

Средние показатели плотности кератоцитов в перед-
ней, средней и глубокой строме роговицы, а также ПЭК 
в центральной, средне-периферической и лимбаль-
ной зоне роговицы достоверно не изменялись (t  <  2,0; 
р > 0,05). Данные плеоморфизма и полимегатизма в раз-
ных отделах роговицы на протяжении всего исследова-
ния были соизмеримы, стабильны и соответствовали  
в среднем 63,7 ± 5,5 и 28,3 ± 5,7%, соответственно.

Таким образом, данное исследование продемонстри-
ровало динамическое изменение гистоморфологической 
картины роговицы в период адаптации к ОКЛ. До на-
значения ОКЛ данные ультраструктурного состояния  
в различных зонах и отделах роговицы соответствовали 
норме и были сопоставимы (t < 2,0; p > 0,05).

Максимальные показатели степени изменения эпите-
лия в ЦОЗ роговицы (t = 16,1; p < 0,001) были зафиксиро-
ваны через 7 дней применения ОКЛ.

В СПЗ роговицы максимальная степень изменения 
эпителия была отмечена через 1 месяц (t = 12,5; p < 0,001). 
Данные изменения эпителия в балльных значениях были 
ниже, чем в ЦОЗ через 7 дней (t  =  16,1; р  <  0,001), что 
свидетельствовало о более выраженном влиянии ОКЛ 
на эпителиальный слой в центральной оптической зоне 
роговицы по сравнению со средней периферией.

Через 3–6 месяцев применения ОКЛ явления эпите-
лиопатии в ЦОЗ и СПЗ роговицы были менее выражен-
ными и оставались стабильными до 12 месяцев.

Полученные результаты продемонстрировали, что 
основное первоначальное воздействие ОКЛ оказыва-
ет на гистоморфологическую картину роговицы в ЦОЗ  
с формированием пика метаболической активации кера-
тоцитов, что позволяет выделить «стрессовый» период 
адаптации сроком до 1 месяца и переходный период от 
1 до 3 месяцев (по данным количества активированных 
кератоцитов в СПЗ). На сроке 6–12 месяцев отмечалось 
уменьшение количества активированных кератоцитов 
до значений верхней границы нормы. В СПЗ количество 
активированных кератоцитов на 34% превышало верх-
нюю границу нормы.
ВЫВОДЫ

Полученные при применении ОКЛ результаты гисто-
морфологических показателей роговицы позволили вы-
делить «стрессовый» период адаптации длительностью  
1 месяц, переходный период — от 1 до 3 месяцев и устой-
чивый период адаптации, формирование которого отме-
чалось к 12 месяцам применения ОКЛ.

Выявленные изменения, касающиеся иннервации 
и количества активированных кератоцитов в передней 
строме роговицы, при отсутствии таковых в глубоких 
слоях, а также стабильные данные плотности кератоци-
тов в различных слоях стромы роговицы и ПЭК свиде-
тельствуют о достаточно хорошей переносимости ОКЛ.
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