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реЗЮме 

цель: провести объективную оценку состояния НВР после лазерной коррекции миопии c помощью лазерной конфокальной ми-
кроскопии и авторского программного обеспечения (ПО) Liner 1.2S. Пациенты и методы. Обследовано 20 пациентов (40 глаз). 
Средний сферический эквивалент рефракции до операции составил –4,5 ± 1,9 D (от –2,25 до –8,25 D). Всем пациентам был 
выполнен LASIK по стандартной технологии, лазерная конфокальная микроскопия роговицы с помощью диагностической си-
стемы HRT III с роговичным модулем Rostock Corneal Module до и через 1, 3 и 6 мес. после операции с последующим автома-
тическим вычислением коэффициента анизотропии (KΔL) и симметричности (Ksym) направленности НВР. результаты. Через 1 
и 3 мес. после операции в центральной зоне роговицы выявлено полное отсутствие НВР. Через 1, 3 и 6 мес. после операции 
НВР были обнаружены парацентрально, а показатели коэффициента анизотропии направленности НВР были статистически 
значимо снижены по сравнению с показателями до вмешательства. Через 6 мес. после операции НВР были обнаружены как 
в центральной, так в парацентральной зоне роговицы, имелось статистически значимое снижение показателей коэффици-
ента анизотропии направленности НВР по сравнению с показателями до вмешательства. Статистически значимых различий 
в показателях коэффициента симметричности направленности НВР во всех группах на всех этапах исследования получено не 
было. Заключение. В результате исследования НВР в центральной области роговицы впервые обнаружены через 6 мес. после 
операции, тогда как в парацентральных зонах роговицы НВР — уже через 1 мес. Через 6 мес. после операции выявлено ста-
тистически значимое снижение показателей коэффициента анизотропии направленности НВР в центральной зоне роговицы по 
сравнению с дооперационными. Также выявлено статистически значимое снижение показателей коэффициента анизотропии 
направленности НВР в парацентральных зонах роговицы на всех этапах исследования после операции по сравнению с показа-
телями до вмешательства. Ввиду малых значений коэффициента симметричности направленности НВР на всех этапах исследо-
вания не удалось выявить статистически значимых различий.
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abstraCt

purpose: to conduct a morphometric assessment of the corneal nerves state after laser keratorefractive surgery using laser confocal 
microscopy and the software Liner 1.2S. patients and methods. 40 eyes of 20 patients received LASIK to correct a mean refractive 
error of –4.5 ± 1.9 diopters (range, –2.25 to –8.25 diopters). The stroma was ablated with a Teneo Technolas 317P excimer laser. 
Corneas were examined by laser corneal confocal microscopy (HRT III with Rostock Cornea Module) before and in 1, 3, and 6 months 
after LASIK. Images were analyzed with software that automatically computes coefficients of anisotropy and orientation symmetry of 
corneal nerves. result. At 1 and 3 months after surgery, the center corneal nerves were completely absent. At 1, 3 and 6 months 
after surgery, the paracentral corneal nerves were detected and the coefficient of anisotropy were statistically significantly reduced 
compared with the preoperative rates. At 6 months after surgery, both central and peripheral corneal nerves were detected and 
the coefficient of anisotropy were statistically significantly reduced compared with the preoperative rates. Conclusion. As a result of 
the study, the central corneal nerves were first detected at 6 months after surgery, whereas the paracentral cornea nerves were 
detected already after 1 month. At 6 months after surgery, the coefficient of anisotropy in the central of cornea statistically signifi-
cant decreased compared to the preoperative rates. At all stages of the study after surgery, the anisotropy coefficient in the cornea 
paracentral statistically significant decreased compared with preoperative.

Keywords: laser keratorefractive surgery, myopia, corneal nerves, confocal microscopy, morphometric analysis
for citation: Avetisov S.E.. Tyurina A.A, Surnina Z.V., Dovgileva O.M., Sukhanova E.V. Morphometric Analysis of Corneal Nerves 
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ВВедение

Конфокальная микроскопия как прижизненный ме‑
тод визуализации роговицы является инструментом для 
динамического наблюдения за различными изменения‑
ми в ее слоях в послеоперационном периоде. Эта неинва‑
зивная методика, в частности для исследования нервных 
волокон роговицы (НВР), инициировала разработку для 
количественной оценки НВР различных программных 
обеспечений (ПО), как встроенных в различные модели 
конфокальных микроскопов, так и сторонних. Вопрос 
объективной оценки НВР представляется особенно ак‑
туальным с активным развитием рефракционной хи‑
рургии и прогрессирующим ростом числа проводимых 
операций. Существующие в настоящее время исследова‑
ния в области реиннервации роговицы после эксимер‑
лазерных кераторефракционных операций базируются 
на применении либо тандемных [1–4], либо щелевых 
[5–7] конфокальных микроскопов, что подразумевает 
обследование исключительно центральной зоны рого‑
вицы, что в техническом плане уступает лазерным кон‑
фокальным микроскопам [8, 9]. Такие морфологические 
показатели, как длина, плотность НВР, плотность вет‑
вей, толщина, ширина и извилистость нервного волокна, 
традиционно вычисляются при помощи полуавтомати‑

ческих компьютерных программ, которые предполагают 
ручную трассировку нервных волокон, что подтверждает 
субъективный характер такого алгоритма исследования 
НВР [7, 10, 11]. С разработкой нового принципа морфо‑
метрического исследования НВР и созданием полностью 
автоматизированного ПО Liner 1.1 стала возможна объ‑
ективная оценка иннервации роговицы [12].

Цель исследования — провести объективную оцен‑
ку состояния НВР после лазерной коррекции миопии 
c помощью лазерной конфокальной микроскопии и ав‑
торского ПО Liner 1.2S.
ПациентЫ и методЫ

Под наблюдением находились 20 пациентов (40 глаз), 
из них 12 женщин, 8 мужчин. Средний возраст на мо‑
мент обследования составил 26,5  ± 4,6 года (от 19 до 
37  лет), средний сферический эквивалент рефракции 
до операции — –4,5 ± 1,9 D (от –2,25 до –8,25 D), сред‑
няя глубина абляции  — 71  ± 25 μm. Всем пациентам 
был выполнен LASIK по стандартной технологии с ис‑
пользованием эксимерной лазерной системы Teneo 
Technolas 317P с  формированием роговичного лоскута 
при помощи микрокератома Carriazo‑Pendular (Schwind, 
Германия). Послеоперационное лечение пациентов осу‑
ществляли по стандартной методике, интра‑ и после‑ 
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операционных осложнений выявлено не было. В зави‑
симости от глубины абляции стромы роговицы пациен‑
ты были разделены на группы: 1‑я группа — 20–49 μm, 
2‑я группа — 50–79 μm, 3‑я группа — 80 μm и более. На‑
ряду со стандартным офтальмологическим обследова‑
нием у всех пациентов выполняли лазерную конфокаль‑
ную микроскопию роговицы с помощью 
диагностической системы HRT III с ро‑
говичным модулем до и через 1, 3 и 6 ме‑
сяцев после операции. Сканирование 
роговицы проводили в  центральной 
и  парацентральной зоне, затем от каж‑
дой зоны сканирования было отобрано 
по три конфокальных снимка. Анализ 
снимков проводили с использованием 
авторского ПО Liner  1.2S с автоматиче‑
ским вычислением коэффициента ани‑
зотропии (KΔL) и коэффициента симме‑
тричности направленности (Ksym) НВР.
реЗультатЫ и оБсуждение

В таблице 1 представлены средние 
значения коэффициентов анизотропии 
и симметричности направленности 
НВР в центральной и парацентраль‑
ной зоне роговицы у пациентов трех 
групп в различные сроки наблюде‑
ния. В результате исследования через 1  
и 3 мес. после операции во всех группах 
в центральной зоне роговицы выявлено 
полное отсутствие НВР и, как следствие, 
невозможность вычисления коэффи‑
циентов анизотропии и симметрично‑
сти направленности НВР (рис.  1.1–1.3). 
Во всех группах через 1, 3 и 6 мес. по‑
сле операции НВР были обнаружены 
парацентрально, причем только по‑
казатели коэффициента анизотропии  

направленности НВР были статистически значимо сни‑
жены по сравнению с показателями до вмешательства 
(рис.  2.1–2.4). Через 6 мес. после операции у пациентов 
всех групп были обнаружены НВР как в центральной, так 
в парацентральной зоне роговицы и наблюдалось стати‑
стически значимое снижение показателя коэффициента  

рис. 1. Конфокальные снимки в центральной зоне роговицы: 1.1 — до операции; 1.2 — через 1 месяц после операции; 1.3 — через 
3 месяца после операции

fig.1. Confocal images in the center of the cornea: 1.1 — before surgery; 1.2 — 1 month after surgery; 1.3 — 3 months after surgery

рис. 2. Конфокальные снимки в парацентральной зоне роговицы: 2.1 — до опера-
ции; 2.2 — через 1 месяц после операции; 2.3 — через 3 месяца после операции; 
2.4 — через 6 месяцев после операции

fig. 2. Confocal images in the paracentral of the cornea: 2.1 — before surgery; 2.2 — 
1 month after surgery; 2.3 — 3 months after surgery; 2.4 — 6 months after surgery

1.1 1.2 1.3
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анизотропии направленности НВР по сравнению с по‑
казателями до вмешательства (рис. 3). Между группами 
статистически значимых различий показателей коэф‑
фициентов анизотропии и симметричности направлен‑
ности НВР в центральной и парацентральной зонах ро‑
говицы во все сроки наблюдения обнаружено не было. 
Также не было получено статистически значимых раз‑
личий в показателях коэффициента симметричности 
направленности НВР во всех группах на всех этапах ис‑
следования. Использованный нами метод объективной 
оценки состояния НВР у данной категории пациентов 
применен впервые.

Первые исследования, посвященные реиннервации 
роговицы после лазерных кераторефракционных опера‑

ций, носили исключительно описательный характер. Так, 
первые регенерированные пучки нервных волокон в цен‑
тре роговицы были обнаружены через 6 мес. [13, 14].

С внедрением количественного анализа НВР стала 
возможной оценка таких параметров, как количество, 
длина, плотность и ориентация НВР. Стоит отметить, 
что во всех исследованиях изучали только центральную 
область роговицы, применяли тандемные или щелевые 
конфокальные микроскопы, а программы для оценки 
НВР являлись полуавтоматическими, что подразумева‑
ет субъективный характер алгоритма исследования НВР. 
В одном из исследований через 6 мес. после LASIK были 
обнаружены регенерированные суббазальные НВР, но 
их плотность была значительно снижена [6]. В  другом 
подобном исследовании установлено, что через 1 неде‑
лю после LASIK количество пучков суббазальных НВР 
уменьшилось более чем на 90  % по сравнению с до‑
операционными значениями [1]. Через 6 и 12 мес. по‑
сле операции количество пучков увеличивалось, но со‑
ставляло менее половины дооперационных значений. 
Через 2  года после операции количество и плотность 
суббазальных НВР почти достигли дооперационных 
значений. В течение 3‑го года наблюдений эти показате‑
ли уменьшались, а через 3 года число суббазальных НВР 
составляло менее 60 % от дооперационного уровня [2]. 
По данным J.С. Erie и соавт. [4], плотность суббазально‑
го нервного сплетения через 1, 2, 3 и 5 лет после LASIK 
была уменьшена на 51, 35, 34 и 24 % соответственно по 
сравнению с плотностью до операции. В исследовании 
Т. Darwish и соавт. [5] оценивали такие параметры, как 
плотность НВР, плотность ветвей НВР, длина, ширина 
и извилистость НВР. Авторы заключили, что через 1 мес. 
после LASIK параметры плотности НВР, плотности  

таблица 1. Средние показатели коэффициентов анизотропии (KΔL) и симметричности направленности (Ksym) НВР до, через 1, 3 и 6 ме-
сяцев после LASIK

table 1. Average values of СNF coefficient orientation symmetry (Ksym) and anisotropy (KΔL) before and after 1, 3 and 6 months after LASIK 

№ группы / 
Group number

Этапы наблюдения
Stages of observation

Область роговицы / Сorneal area

центральная / central парацентральная / paracentral

KΔL Ksym KΔL Ksym

1

до операции / before surgery 3,93 ± 1,00* 0,90 ± 0,09 3,33 ± 0,92* 0,93 ± 0,06

1 месяц / 1 month - - 1,91 ± 0,24* 0,93 ± 0,04

3 месяца / 3 months - - 1,81 ± 0,24* 0,92 ± 0,05

6 месяцев / 6 months 1,99 ± 0,36* 0,95 ± 0,05 2,02 ± 0,47* 0,94 ± 0,05

2

до операции / before surgery 3,47 ± 1,15* 0,93 ± 0,05 3,31 ± 0,73* 0,90 ± 0,07

1 месяц / 1 month  -  - 1,77 ± 0,61* 0,89 ± 0,23

3 месяца / 3 months - - 2,18 ± 0,42* 0,94 ± 0,06

6 месяцев / 6 months 1,86 ± 0,25* 0,93 ± 0,05 2,14 ± 0,50* 0,93 ± 0,07

3

до операции / before surgery 3,49 ± 0,72* 0,92 ± 0,06 3,23 ± 0,66* 0,93 ± 0,03

1 месяц / 1 month - - 1,12 ± 0,97* 0,59 ± 0,49

3 месяца / 3 months - - 2,27 ± 0,48* 0,93 ± 0,07

6 месяцев / 6 months 2,30 ± 0,53* 0,94 ± 0,06 2,06 ± 0,45* 0,94 ± 0,04

Примечание: * p < 0,05.

рис. 3. Конфокальный снимок в центральной зоне роговицы че-
рез 6 месяцев после операции

fig. 3. Confocal images in the center of the cornea 6 months after 
surgery
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ветвей НВР, длины и ширины нервного волокна значи‑
тельно сократились и не вернулись на предоперацион‑
ный уровень через 6 мес. после операции. Существенных 
различий в извилистости НВР до и после операции вы‑
явлено не было.

В следующей серии исследований [15, 16] наряду 
с центральной зоной были обследованы и парацентраль‑
ные зоны роговицы, применялся лазерный конфокаль‑
ный микроскоп и полуавтоматическая компьютерная 
программа анализа НВР в одной работе [15] и балльная 
система оценки реиннервации роговицы в другой [16]. 
По данным L. Hu и соавт. [15], через 1–3 мес. после LASIK 
не выявлено значительных изменений в плотности суб‑
базального нервного сплетения в центральной зоне ро‑
говицы, в то время как плотность нервов в височной 
и носовой областях увеличилась. Кроме того, вновь об‑
разованные нервные волокна были извилистыми и не‑
упорядоченными. В исследовании S. Deng и соавт. обна‑
ружение НВР в центральной зоне роговицы диаметром 
3 мм в области 3–6 мм от центра роговицы и по краю 
роговичного лоскута оценивали как 3, 2 и 1 балл соот‑
ветственно, а их отсутствие  — в 0 баллов [16]. По ре‑
зультатам исследования через 1 мес. после LASIK 92,3 % 
регенерированных суббазальных НВР были оценены 
в 1 балл, через 2 мес. — в 2 балла, через 3 мес. 25 % суб‑
базальных НВР — в 3 балла, однако плотность регенери‑
рованных волокон оставалась значительно меньшей по 
сравнению с предоперационными показателями.

Количественные показатели НВР во всех исследо‑
ваниях сильно варьируют, мы связываем эту разнород‑
ность результатов с субъективной составляющей при‑
мененного алгоритма анализа НВР. Описанный в нашем 
исследовании подход к оценке НВР призван объективи‑

зировать данные реиннервации роговицы после керато‑
рефракционных вмешательств.
ЗаклЮЧение

В результате исследования НВР в центральной об‑
ласти роговицы у всех пациентов после LASIK впервые 
обнаружены через 6 мес., тогда как в парацентральных 
зонах роговицы они обнаруживаются уже через 1 мес. 
Во всех группах через 6 мес. после LASIK выявлено ста‑
тистически значимое снижение показателей коэффици‑
ента анизотропии направленности НВР в центральной 
зоне роговицы по сравнению с дооперационными. Так‑
же во всех группах выявлено статистически значимое 
снижение показателей коэффициента анизотропии на‑
правленности НВР в парацентральных зонах роговицы 
на всех этапах исследования после LASIK по сравнению 
с показателями до вмешательства. Полученные данные 
свидетельствуют о возможности применения авторско‑
го алгоритма в качестве инструмента, оценивающего 
состояние хода и структуры НВР как в дооперацион‑
ном периоде, так и непосредственно после лазерного 
вмешательства. Из‑за малых значений коэффициента 
симметричности направленности НВР на всех этапах 
исследования не удалось выявить статистически значи‑
мых различий, что, вероятно, говорит о необходимости 
увеличения единиц наблюдения. В настоящее время ис‑
следования продолжаются.
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