
Офтальмология/Ophthalmology in Russia

n.v. maychuk, i.a. mushkova

Contact information: Nataliya Maychuk drmaichuk@ya.ru

screening methods for the hypoxic keratopathy evaluation in the refractive surgery

2016;13(3):169–177

169

ISSN 1816-5095 (print); ISSN 2500-0845 (online)
doi: 10.18008/1816–5095–2016–3–169–177

Скрининговые методы оценки гипоксической кератопатии  
в практике рефракционного хирурга

Screening methods for the hypoxic keratopathy evaluation  
in the refractive surgery

ФГАУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова МЗ РФ 
Бескудниковский бульвар, 59а, Москва, 127486, Российская Федерация

N.V. Maychuk, I.A. Mushkova

Sv. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution 
127486, 59a, Beskudnikovsky blvd., Moscow, Russia

Н.В. Майчук И.А. Мушкова

резюме 

актуальность. Гипоксическая кератопатия (ГК) при длительном ношении контактных линз — наиболее частая причина дис-
регенераторных состояний после кераторефракционной хирургии. Цель работы — изучение взаимосвязи осмолярности слезы, 
индекса поражения глазной поверхности и in vivo гистоморфологических показателей роговицы у пациентов, длительно пользую-
щихся контактными линзами. Пациенты и методы. Обследовано 3 группы пациентов с ГК легкой степени (34 чел.), средней 
степени (32 чел.) и тяжелой степени (29 чел.). Контролем служили 34 здоровых волонтера. Всем пациентам однократно про-
водили конфокальную микроскопию роговицы, исследование осмолярности слезы и вычисление индекса поражения глазной 
поверхности (OSDI). результаты и обсуждение. В контрольной группе по данным конфокальной микроскопии визуализирова-
лась интактная роговица, индекс OSDI составил в среднем 5,1±0,9 балла, а осмолярность слезы — 291,3±9,8 мОсм/л, что 
соответствовало норме. При ГК слабой степени отмечена умеренная псевдокератинизация эпителия роговицы, индекс OSDI 
составил в среднем 20,8±4,4 балла, что соответствовало легкому поражению глазной поверхности, а осмолярность слезы — 
308,9±23,2, что у большинства пациентов не выходило за границы нормы. При ГК средней степени в роговице визуализиро-
вались изменения во всех слоях роговицы с превалированием признаков асептического воспаления; индекс OSDI составил в 
среднем 22,9±7,2 балла, что достоверно не отличалось от ГК слабой степени, а осмолярность значительно превышала ГК лег-
кой степени (332,3±14,2, p<0.05). ГК тяжелой степени характеризовалась выраженными изменениями во всех слоях рогови-
цы с преобладанием аутоиммунных воспалительных и дистрофических процессов, индекс OSDI был существенно выше, чем при 
ГК средней степени (62,5±9,7, p<0.001), а величина осмолярности слезы (364,9±26,7 мОсм/л) соответствовала средней или 
тяжелой степени синдрома сухого глаза. заключение. Применение в практике рефракционных хирургов скрининговых методов 
оценки ГК позволяет обеспечить быструю оценку состояния глазной поверхности при ношении контактных линз и за счет про-
ведения превентивных и корригирующих мероприятий снизить вероятность послеоперационных дисрегенераторных состояний. 

ключевые слова: гипоксическая кератопатия, контактные линзы, кераторефракционные операции, дисрегенераторные 
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abstraCt

background. Hypoxic keratopathy (HK) is the most common cause of dysregenerative conditions after corneal refractive surgery in 
case of long-term contact lenses wears. purpose: to study the correlation between the tears osmolarity, OSDI index and in vivo histo-
morphological lesions in the corneas in patients with long-term contact lenses use. patients and methods. 3 groups of patients with 
mild (34 people), moderate (32 people) and severe (29 people) degrees of HK were examined. Control group consisted with 34 healthy 
volunteers. In all patients we performed the confocal microscopy of the cornea, the tears osmolarity assess and the calculation of 
the OSDI index. results and discussion. According to the confocal microscopy the intact corneas were visualized in the controls as 
well as the mean OSDI index was 5.1±0.9 points, and the tears osmolarity was 291,3 of ±9.8 mOsm/l, which corresponded to the 
norm. In the mild degree of HK the moderate pseudo-keratinization of the corneal epithelium was noted, the OSDI index was 20.8±4.4 
points, which corresponded to the initial lesion of the ocular surface, and the tears osmolarity was 308.9±23 (most patients were 
within the limits of the norm values). In the moderate degree of HK cornea showed the changes in all layers with a prevalence of 
noninfectious inflammation signs; mean OSDI index was 22.9±7.2 points that was not significantly different from the mild HK, and 
osmolality greatly exceeded the mild HK (332,3±14,2, p<0.05). Severe HK was characterized by the significant changes in all corneal 
layers with a prevalence of autoimmune inflammatory and degenerative processes; mean OSDI index was significantly higher than in 
moderate degree of the HK (62,5±9,7, p<0.001), and the value of the tears osmolarity (364,9±26,7 mOsm/l) corresponds to the 
moderate or severe dry eye syndrome. Conclusion. The screening methods for the HK evaluation in refractive surgery will provide a 
rapid assessment of the ocular surface during contact lens wear and by conducting the preventive and corrective measures will reduce 
the frequency of the postoperative dysregenerative conditions. 

Keywords: hypoxic keratopathy, contact lens, corneal refractive surgeries, dysregenerative conditions, dry eye syndrome, the 
tears osmolarity, confocal microscopy, OSDI 
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актуальность

Современная роговичная рефракционная хирургия 
обеспечивает высоко прогнозируемый результат при кор‑
рекции широкого спектра аметропий, быструю зрительно‑
функциональную реабилитацию, высокий уровень без‑
опасности и низкий процент осложнений. Вместе с тем, 
несмотря на достигнутую целевую рефракцию и высокие 
клинико‑функциональные результаты, больше половины 
пациентов в послеоперационном периоде предъявляют 
жалобы на сухость глаз, дискомфорт, нестабильность 
зрения, утомляемость, ощущение «инородного тела», пе‑
риодические покраснения глаз, нечеткость зрения и т.д. 
до 3‑6 месяцев [1,2]. По данным ряда авторов, отмечает‑
ся относительно высокий процент послеоперационных 
дисрегенераторных состояний, таких как индуцирован‑
ные нарушения слезообразования, нейротрофическая 
эпителиопатия, замедленная реэпителизация, субэпите‑
лиальная фиброплазия, которые в большинстве случаев 
носят транзиторный характер и не приводят к снижению 
конечного результата операции, но обладают существен‑
ным субъективным дискомфортом для пациентов [3,4]. 
Именно развитие дисрегенераторных состояний после 
кераторефракционных операций чаще всего является 
основанием для негативных отзывов, которые пациенты 
размещают в сети интернет.

Причиной развития дисрегенераторных состояний 
может являться недостаточность гомеостатических ре‑
зервов организма, активизирующихся в ответ на ком‑
плекс послеоперационных альтеративно‑воспалительных 
реакций. Дисбаланс между повреждающими и репаратив‑
ными процессами может возникнуть как в результате из‑
быточности травмирующего фактора, так и из‑за повреж‑

денных структур глазной поверхности. Наиболее частой 
причиной хронической ирритации глазной поверхности, 
закономерно реализующейся в патологических измене‑
ниях ее структур, является ношение контактных линз. 
По некоторым данным, при сроке ношения линз более  
5 лет изменения, касающиеся эпителия, нервных волокон 
и других морфоструктурных элементов роговицы, обна‑
руживаются более чем в 70% случаев [5].

Связь развития дисрегенераторных состояний, в част‑
ности, синдрома сухого глаза с ношением контактных 
линз отражена в ряде научных работ [6,7]. Так, было по‑
казано, что среди пациентов с клиническими признака‑
ми синдрома сухого глаза после кераторефракционных 
операций длительно пользовались контактными линзами 
82%, что выделяет это как основной прогностически не‑
благоприятный фактор риска при планировании опера‑
ций для коррекции рефракционных нарушений [7]. Ряд 
исследований был направлен на попытку оценить степень 
повреждения роговицы в результате ношения контактных 
линз, разработать патогенетически ориентированные ме‑
тоды медикаментозной коррекции выявленных наруше‑
ний в качестве подготовки к будущим операциям, опреде‑
лить сроки выполнения кераторефракционных операций 
в зависимости от глубины патологических изменений 
роговицы. В качестве методов оценки были проведены 
попытки использовать анализ параметров функциональ‑
ного слезного комплекса (исследование стимулированной 
и базальной слезопродукции, окрашивание эпителия ро‑
говицы при помощи витальных красителей, исследова‑
ние стабильности слезной пленки и высоты слезного ме‑
ниска) [8]. Однако, согласно современным данным, Тест 
Ширмера‑1 имеет специфичность в пределах 51%, пока‑
затель времени разрыва слезной пленки — около 45%, что 
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не удовлетворяет требованиям высокоточной диагности‑
ки патологических состояний. 

Проведенное нами ранее исследование, посвященное 
изучению in vivo гистоморфологических особенностей 
роговицы с помощью конфокальной микроскопии, позво‑
лило выявить у пациентов, длительно пользующихся кон‑
тактными линзами, ряд специфических изменений в раз‑
личных слоях [9,10]. Данные изменения в зависимости от 
степени тяжести поражения обладали способностью или 
неспособностью к регрессу при отмене линз, затрагива‑
ли только эпителий или проникали вплоть до эндотелия, 
приводя к его качественному и количественному измене‑
нию. В связи с этим были выделены 3 стадии поражения 
роговицы, индуцированного контактными линзами. 

Гипоксическая кератопатия (ГК) легкой степени 
характеризовалась в основном умеренной метаплазией 
поверхностного эпителия, способностью к самостоя‑
тельному регрессу на фоне отмены контактных линз 
через 10‑14 дней и не повышала вероятность развития 
дисрегенераторных состояний после проведения керато‑
рефракционных операций. 

ГК средней степени отличалась псевдокератиниза‑
цией поверхностного эпителия, выявлением аутоиммун‑
ных клеток Лангерганса на уровне боуменовой мембра‑
ны, что подтверждало наличие воспалительной реакции  
на данной стадии поражения роговицы; активацией нер‑
вов субэпителиального сплетения, выполняющих, в том 
числе, трофическую функцию, что отражало активиза‑
цию метаболических процессов, направленных на норма‑
лизацию состояния роговицы. В строме на данной стадии 
выявлялись единичные «активные» кератоциты, слабый 
отек экстрацеллюлярного матрикса, умеренное наруше‑
ние структуры эндотелия, проявляющееся в повышении 
полимегатизма и плеоморфизма клеток. Данная стадия 
характеризовалась слабой способностью к самопроиз‑
вольному регрессу патологических изменений на фоне 
изолированной отмены контактных линз и требовала 
специализированной медикаментозной поддержки в виде 
использования противовоспалительных средств, репа‑
рантов и слезозаместителей на основе гиалуроновой кис‑
лоты [11]. Нормализация морфологических показателей 
позволила выполнить кераторефракционную операцию 
по стандартной технологии без существенного риска раз‑
вития дисрегенераторных состояний. При недостаточной 
компенсации изменений риск развития синдрома сухого 
глаза и нейротрофической эпителиопатии был существен‑
но выше у пациентов с интактной роговицей. 

ГК тяжелой степени характеризовалась нарушением 
цитоархитектоники эпителия со снижением количества 
слоев базального росткового слоя, нарушением адгезии 
базального эпителия к боуменовой мембране и снижени‑
ем ее прозрачности, обилием клеток Лангерганса, нару‑
шением гомогенности и уменьшением количества нервов 
субэпителиального сплетения вплоть до их исчезновения, 
множеством «активных» кератоцитов и депозитов в стро‑
ме, отеком экстрацеллюлярного матрикса, выраженным 

полимегатизмом и плеоморфизмом эндотелия. При нали‑
чии вышеперечисленных изменений в роговице, риск ин‑
тра‑ и послеоперационных осложнений, таких как интра‑
операционная деэпителизация роговицы с формировани‑
ем длительно незаживающих эрозий, тяжелый синдром 
сухого глаза, стойкая нейротрофическая эпителиопатия и 
др., был крайне высок. Попытки нормализации состояния 
роговицы заключались в длительном использовании про‑
тивовоспалительных средств, цитостатиков, репарантов, 
антиоксидантов, различных слезозаместителей. К сожа‑
лению, данная стадия отличалась низкой обратимостью 
изменений, что, даже в случае положительной динамики, 
заставляло проводить выбор методов рефракционной 
реабилитации, исходя из состояния роговицы. Например, 
при выявлении нарушения адгезии базального эпителия, 
изменении его структуры и/или при отсутствии нервных 
волокон субэпителиального сплетения рекомендовали 
делать выбор в сторону операции ФРК, обладающей в 
данном случае не только рефракционным, но и лечебным 
действием. При отсутствии положительной динамики со 
стороны роговицы от выполнения кераторефракционной 
операции целесообразно отказаться.

Разработанный алгоритм диагностики ГК, ее медика‑
ментозной коррекции и патогенетически ориентирован‑
ного выбора метода зрительно‑функциональной реабили‑
тации пациентов внедрен в клиническую практику отдела 
лазерной рефракционной хирургии ФГАУ МНТК “Микро‑
хирургия глаза”, широко применяется в течение последних 
семи лет и позволил существенно снизить процент интра‑ 
и послеоперационных дисрегенераторных осложнений.

Вместе с тем, широкое распространение данного алго‑
ритма в других лечебных учреждениях ограничено необ‑
ходимостью приобретения дорогостоящего конфокаль‑
ного микроскопа и наличия высококвалифицированных 
специалистов‑диагностов. В связи с этим является акту‑
альным поиск скрининговых методов оценки степени 
ГК, обладающих более высокой точностью и специфич‑
ностью по сравнению с традиционными методами (Тест 
Ширмера, время разрыва слезной пленки и др.).

В качестве возможного метода оценки состояния ро‑
говицы при ношении контактных линз наше внимание 
привлекло использование опросников, например, теста 
для оценки поражения роговицы (OSDI). Данный метод 
относится к субъективным, но, по мнению ряда исследо‑
вателей, может быть использован в качестве действую‑
щего и надежного инструмента для клинициста [12].

В качестве объективного метода скринингового ис‑
следования дефицита слезы, коррелирующего со степе‑
нью ГК, одним из наиболее специфичных и достовер‑
ных методов считается анализ осмолярности слезной 
жидкости. Экспериментальные исследования на эту 
тему активно проводились в 80‑90‑е годы XX века, когда 
была показана связь между гиперосмолярностью слезы, 
воспалением в тканях роговицы и синдромом сухого 
глаза [13]. Гиперосмолярность слезы свидетельствует  
о повышении концентрации входящих в ее состав ка‑
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тионов, анионов и неэлектролитов, т.е. всех кинетически 
активных частиц. Поскольку осмолярность слезы — го‑
меостатически регулируемый процесс, то отклонение ее 
значений от среднестатистической нормы может свиде‑
тельствовать как о недостаточности механизмов гомео‑
стаза, так и о поражении глазной поверхности. В первых 
экспериментальных исследованиях были определены 
пределы нормальных значений осмолярности слезы — 
312±6,3 мОсм/л, а также ее значения при развитии син‑
дрома сухого глаза — 343±32,3 мОсм/л. 

Однако применение в клинической практике опреде‑
ления осмолярности слезы нашло применение позднее,  
с появлением в арсенале офтальмологов прибора TearLab 
Osmolarity System (TearLab Corp., США), позволяющего, 
благодаря технологии «лаборатории на чипе», получить 
в течение нескольких секунд объективные данные об 
отсутствии или наличии дефицита слезы у пациента. 
Однако однозначные нормативы для различных состоя‑
ний дефицита слезы и поражений глазной поверхности 
отсутствуют. В частности, по данным различных иссле‑
дователей пороговыми значениями осмолярности слезы 
для постановки диагноза синдрома сухого глаза являют‑
ся величины от 312 до 322 мОсм/л. При этом, осмоляр‑
ность слезы выше 312 мОсм/л расценивают как признак 
синдрома сухого глаза с достоверностью 73%, а выше  
318 мОсм/л — с достоверностью 94% [14]. 

В отчете Международного Симпозиума по Синдрому 
Сухого Глаза (DEWS = Dry Eye WorkShop, 2007) осмоляр‑
ность слезы, равную 308 мОсм/л считают признаком на‑
чального нарушения слезообразования [14]. 

В официальном руководстве пользователя к при‑
бору TearLab Osmolarity System критическим значени‑
ем осмолярности слезной жидкости здоровых людей 
и пациентов с дефицитом слезы считают величину  
316 мОсм/л. При этом отмечено, что осмолярность сле‑
зы у здоровых лиц в норме может варьировать от 288  
до 331 мОсм/л и составляет в среднем 309,9±11,0 мОсм/л; 
а при синдроме сухого глаза — от 291 до 382 мОсм/л,  
в среднем: 324.3±20.1 мОсм/л [15]. У пациентов, длитель‑
но пользующихся контактными линзами, показатели 
осмолярности слезной жидкости, как правило, превы‑
шают нормальные показатели [16].

Вместе с тем, несмотря на обилие данных по изуче‑
нию осмолярности слезы и результатов анкетирования 
пациентов с помощью различных опросников для оцен‑
ки состояния глазной поверхности, в литературе от‑
сутствуют работы, посвященные изучению корреляции 
вышеперечисленных показателей с морфологическими 
изменениями роговицы при ношении контактных линз. 
Вместе с тем, изучение данных корреляционных зависи‑
мостей могло бы быть полезным для разработки скри‑
нинговых методов оценки ГК у пациентов, планирую‑
щих кераторефракционные операции. 

В связи с вышеизложенным, целью настоящей ра‑
боты явилось изучение взаимосвязи между величиной 
осмолярности слезы, результатами опросника, оценкой 

поражения глазной поверхности и гистоморфологиче‑
скими показателями роговицы in vivo у пациентов, дли‑
тельно пользовавшихся контактными линзами.
Пациенты и методы

Результаты данного исследования базировались на 
анализе показателей трех основных групп пациентов  
с различной степенью ГК на фоне длительного ношения 
контактных линз, диагностированной по данным конфо‑
кальной микроскопии роговицы, и контрольной груп‑
пы, в которую вошли соматически здоровые волонтеры  
без офтальмологической патологии, никогда не пользо‑
вавшиеся контактными линзами. Группы были сопоста‑
вимы по гендерному и возрастному параметрам (Табл.1).  
У каждого пациента для обследования случайным обра‑
зом выбирали один глаз. 
табл. 1. Характеристика групп обследованных пациентов

tabl. 1. Characteristics of the studied groups of patients

Кол-во, чел. 
number

Пол
 gender

Средний возраст 
(Average age), лет (M ± σ)

Контрольная группа
Control group 31 Мужчин (men) — 16

Женщин (women) — 15 27,5 ± 2,6

Основная группа 
1 — ГК слабой 
степени
The main group 1

34 Мужчин (men) — 19
Женщин (women) — 15 26,4 ± 3,2

Основная группа 
2 — ГК средней 
степени
The main group 2

32 Мужчин (men) — 12
Женщин (women) — 20 27,9 ± 4,0

Основная группа 
3 — ГК тяжелой 
степени
The main group 3

29 Мужчин (men) — 12
Женщин (women) — 17 29,0 ± 6,1

У всех пациентов, помимо стандартного офтальмо‑
логического обследования, проводили анкетирование 
с помощью опросника для оценки степени поражения 
глазной поверхности (OSDI), исследование осмоляр‑
ности слезной жидкости с помощью прибора TearLab 
Osmolarity System (США), а также конфокальную микро‑
скопию роговицы для определения степени тяжести ГК  
с использованием прибора ConfoScan 4 (Nidek, США).

При проведении анкетирования всем пациентам 
предлагали опросник OSDI (исследование индекса по‑
вреждения глазной поверхности), который представлял 
собой комплекс из 12 вопросов, при этом ответы, в зави‑
симости от частоты встречаемости анализируемых при‑
знаков, оценивали от 0 (ни разу за последнюю неделю) 
до 4 (постоянно) баллов. Далее по формуле высчитывали 
величину индекса поражения роговицы от 0 до 100. Чем 
ближе величина полученного индекса к 100, тем тяжелее 
степень поражения роговицы.

Исследование осмолярности слёзной жидкости вы‑
полняли однократно с использованием прибора TearLab 
Osmolarity System (TearLab Corp., Сан‑Диего, США)  
по следующей технологии: проводили забор капли слезы 
в количестве 50 нл из нижнего слёзного мениска у лате‑
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рального угла глазной щели щупом индивидуальной кар‑
ты. Далее карту помещали в прибор, на экране которого 
через несколько секунд отображался числовой результат 
осмометрии слезы. Диапазон чувствительности прибора 
равен 275–400 мОсм/л.

Для визуализации гистоморфологической ха‑
рактеристики роговицы in vivo использовали метод 
конфокальной микроскопии (КМ) с помощью прибо‑
ра Confoscan 4 (Nidek, Japan) со следующими параме‑
трами: линза для исследования через иммерсионный 
гель — 40х, NA 0,75, рабочая дистанция — 1,98 мм, 
исследуемая зона роговицы — 460×345 мкм, разме‑
ры получаемого изображения — 768×576 pixel, лате‑
ральное разрешение — 0,6 мкм/pixel, скорость скани‑
рования — 25 снимков в секунду. При исследовании 
использовали автоматический режим сканирования 
по всей толщине роговицы, мануальный режим для 
визуализации определенных корнеальных структур, а 
также функцию автоматического подсчета плотности 
эндотелиальных клеток с оценкой их полиморфизма и 
размера. 

результаты и обсуждение
При проведении конфокальной микроскопии у па‑

циентов контрольной группы эпителий роговицы был 
представлен тремя различными видами клеток, располо‑
женными следующими слоями: клетки поверхностного 
эпителия, промежуточный эпителиальный слой (крыло‑
видные эпителиоциты) и клетки базального слоя. 

Поверхностные эпителиальные клетки (рис. 1а) пред‑
ставляли собой клетки полигональной формы с ярко 
рефлектирующими ядрами и оптически негативной зо‑
ной перинуклеарной цитоплазмы. Средний размер кле‑
ток — 50 мкм. 

Крыловидные эпителиоциты (рис. 1б) имели размеры 
от 20 до 40 мкм, формировали правильную мозаичную 
структуру, состоящую из клеток полигональной фор‑
мы с острыми углами и рефлектирующими клеточными 
мембранами. 

Базальные эпителиоциты (рис. 1в) имели гораздо 
меньшие размеры (8–10 мкм) и цилиндрическую форму 
с яркими цитоплазматическими мембранами и невизуа‑
лизируемыми ядрами.

рис. 1. Конфокальная микроскопия эпителия интактной роговицы (контроль). А — клетки поверхностного слоя; Б — крыловидные 
эпителиоциты; В — клетки базального эпителия

Fig. 1. Confocal microscopy of the intact corneal epithelium (control). A — cells of the surface layer; Б — the pterygoid epithelial cells; В — 
cells of basal epithelium

рис. 2. Конфокальная микроскопия интактной роговицы (контроль). А — нервные волокна субэпителиального сплетения; Б — стро-
мальный нервный ствол

Fig. 2. Confocal microscopy of the intact cornea (control). A — nerve fibers of the subepithelial plexus. Б — stromal nerve trunk

Нервные волокна терминального сплетения Райзера 
(рис. 2А), расположенного под боуменовой мембраной, 
характеризовались обилием анастомозов, которые были 
более яркими, чем окружающий экстрацеллюлярный 
матрикс и не визуализируемая в норме боуменова мем‑
брана. Толщина нервных волокон составляла 4‑8 мкм. 
Нервные волокна в основном были расположены парал‑

лельно друг другу и отдавали более мелкие веточки под 
прямым или острым углом (Т‑ или Y‑ тип бинарного де‑
ления). 

Нервные стволы в строме роговицы (рис. 2Б) характе‑
ризовались большей толщиной (до 12‑15 мкм), менее из‑
витым ходом и меньшим количеством бинарных делений 
и анастомозов, чем волокна поверхностного сплетения. 
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В строме роговицы в норме были 
видны только ядра кератоцитов — 
четко ограниченные и ярко рефлек‑
тирующие образования, причем в 
поверхностных слоях (рис. 3А) они 
имели овоидную форму и соотноше‑
ние размеров длина:толщина ≈ 1:2, 
а в глубоких слоях — удлиненную 
форму (рис. 3Б) и соотношение раз‑
меров от 1:3 до 1:4. Плотность клеток 
в поверхностных слоях была макси‑
мальной и уменьшалась по направ‑
лению к эндотелию.

рис. 3. Конфокальная микроскопия ин-
тактной роговицы (контроль). А — керато-
циты поверхностной 1/3 стромы. Б — ке-
ратоциты глубокой 1/3 стромы

Fig. 3. Confocal microscopy of the intact 
cornea (control). А — кeratocytes of 
the superficial 1/3 of the stroma. Б — 
кeratocytes of the deep 1/3 of the stroma

Десцеметовая мембрана, как и 
боуменова, в норме представляла 
собой аморфное образование, не 
видимое при конфокальной микро‑
скопии. 

Эндотелий выглядел как пра‑
вильная мозаика из гексагональных 
клеток (рис. 4). Так как цитоплазма‑
тические мембраны клеток эндоте‑
лия оптически являются менее плот‑
ными, чем цитоплазма, то при кон‑
фокальной микроскопии эндотелий 
выглядел как сеть темных клеточных 
мембран между рефлектирующей 
цитоплазмой. 

рис. 4. Конфокальная микроскопия ин-
тактной роговицы (контроль). Эндотелий

Fig. 4. Confocal microscopy of the intact 
cornea (control). Endothelium

При проведении конфокальной 
микроскопии у пациентов с дли‑
тельным ношением контактных 
линз были выявлены следующие 
дифференциально‑диагностические 
признаки, позволившие подразде‑
лить их на три основные группы по 
степени ГК. В 35,8% случаев была 
выявлена ГК легкой степени, и мор‑
фоструктурные изменения ограни‑
чивались умеренной метаплазией 
эпителия с появлением клеток, име‑
ющих плотные цитоплазматические 
мембраны и сохранные ядра, что 
свидетельствовало о псевдокерати‑
низации (рис. 5). Появление таких 
клеток, вероятно, было связано с 
компенсаторным повышением проч‑
ности межклеточных контактов и 
замедлением слущивания клеток в 
ответ на хроническое травмирующее 
воздействие контактных линз. Паци‑
енты с данными изменениями были 
выделены в основную группу 1.

рис 5. Конфокальная микроскопия рого-
вицы при ГК слабой степени: псевдокера-
тинизация эпителия

Fig. 5. Confocal microscopy of the cornea in 
mild HK: pseudo-keratinized epithelium

В 33,7% случаев отмечались из‑
менения структуры роговицы, ха‑
рактерные для ГК средней степени: 

псевдокератинизация поверхностно‑
го эпителия, аутоиммунные клетки 
Лангерганса на уровне боуменовой 
мембраны, активация нервов субэпи‑
телиального сплетения с гиперреф‑
лекторными гранулярными вкрапле‑
ниями (рис. 6а), единичные «актив‑
ные» кератоциты, слабый отек экстра‑
целлюлярного матрикса (рис. 6б),  
умеренное нарушение структуры эн‑
дотелия, проявляющееся в повыше‑
нии полимегатизма и плеоморфизма 
клеток (рис. 6в). Пациенты с данны‑
ми изменениями в роговице были 
выделены в основную группу 2.

 рис. 6 Конфокальная микроскопия рого-
вицы при ГК средней степени: А — актива-
ция нервов субэпителиального сплетения; 
Б — активные клетки в строме, отек экс-
трацеллюлярного матрикса; В — плеомор-
физм и полимегатизм эндотелия

Fig. 6. Confocal microscopy of the cornea 
in the moderate HK: A — activation of 
subepithelial nerve plexus; Б — active cells in 
the stroma, edema of the extracellular matrix; 
В — pleomorphism and polymegethism of 
endothelium
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В 30,5% случаев морфоструктурные изменения ро‑
говицы у пациентов, длительно пользующихся контакт‑
ными линзами, затрагивали все слои и соответствовали 
критериям гипоксической кератопатии тяжелой степени. 
В ряде случаев отмечено нарушение адгезии базально‑
го эпителия к боуменовой мембране и дистрофические 
изменения в ней (рис. 7А), обилие клеток Лангерганса 
(рис.7Б), уменьшение или отсутствие нервов субэпите‑
лиального сплетения, множество «активных» керато‑
цитов и депозитов в строме, отек экстрацеллюлярного 
матрикса, выраженный полимегатизм и плеоморфизм 
эндотелия. Пациентов с вышеперечисленными измене‑
ниями в роговице отнесли в основную группу 3.

рис. 7. Конфокальная микроскопия роговицы при ГК тяжелой 
степени: А — обилие клеток Лангерганса и депозиты в строме; 
Б — дистрофические изменения боуменовой мембраны

Fig. 7. Confocal microscopy of the cornea in severe HK: A — the 
abundance of Langerhans ‘ cells and deposits in the stroma. Б — 
degenerative changes in Bowman’s membrane

На следующем этапе у пациентов контрольной и 
основных групп, сформированных на основании резуль‑
татов конфокальной микроскопии роговицы, провели ан‑
кетирование с определением индекса поражения глазной 
поверхности и анализ осмолярности слезной жидкости. 
Результаты исследований представлены в таблице 2. 
табл. 2. Результаты анализа индекса OSDI и осмолярности слезы 
у пациентов контрольной и основных групп

tabl. 2. The results of the OSDI index analysis and osmolarity of tears 
of patients in the control and main groups

OSDI, баллы
(M ± σ)

Осмолярность слезы (The osmolarity 
of tears), мОсм/л (M ± σ)

Контрольная группа
Control group 
n = 31 

 
 5,1 ± 0,9  291,3 ±9,8

Основная группа 1,
The main group 1
n = 34 20,8 ± 4,4 308,9 ± 13,2

Основная группа 2
The main group 2
 n = 32 22,9 ± 7,2 332,3 ± 14,2

Основная группа 3
The main group 3
 n = 29 62,5 ± 9,7 364,9 ± 26,7

Из анализа данных, приведенных в таблице, следует, 
что развитие ГК сопровождается изменением как субъ‑
ективных, так и объективных тестов, используемых для 
скрининговой оценки поражения глазной поверхности. 
При этом степень выраженности анализируемых при‑
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знаков увеличивается по мере возрастания тяжести по‑
ражений роговицы, индуцированных контактными лин‑
зами. 

Было отмечено статистически достоверное увели‑
чение индекса OSDI у пациентов с ГК по сравнению  
с контролем (p<0.01 при ГК слабой степени). Вместе  
с тем, несмотря на более высокие значения индекса OSDI 
у пациентов с ГК средней степени по сравнению с ГК 
слабой степени, достоверных отличий между группами 
выявлено не было. Это может быть связано с тем, что 
при ГК средней степени снижение чувствительности 
нервных волокон роговицы и постоянный режим но‑
шения линз не позволяли пациентам субъективно ощу‑
щать дефицит слезы и другие проявления хронической 
ирритации роговицы. Данное предположение находит 
подтверждение в том факте, что при отмене линз и пере‑
ходе на использование очков большинство пациентов  
с ГК средней степени начинали ощущать признаки недо‑
статочности слезной жидкости, жаловаться на чувство 
«песка», дискомфорт и нестабильность зрения, которые 
они не ощущали при постоянном ношении линз. 

Развитие ГК тяжелой степени сопровождалось до‑
стоверным увеличением значения индекса OSDI, как по 
сравнению с контролем, так и по сравнению с ГК средней 
степени (p<0.001). При этом у абсолютного большинства 
пациентов (в 90% случаев) с ГК тяжелой степени индекс 
OSDI превышал 53 балла, что позволяет использовать 
его в качестве диагностического критерия данной степе‑
ни поражения глазной поверхности, индуцированного 
контактными линзами.

 Анализ осмолярности слезной жидкости у паци‑
ентов с ГК показал тенденцию к увеличению значений  
по мере прогрессирования поражения глазной поверх‑
ности. При этом достоверных отличий ГК слабой сте‑
пени от контроля выявлено не было, что подтверждает 
функциональный характер данной стадии поражения 
глазной поверхности и объясняет факт спонтанного 
регресса изменений роговицы при отмене контактных 
линз без дополнительных вмешательств. 

Средняя степень ГК сопровождалась достоверным 
увеличением осмолярности слезы по сравнению с кон‑
тролем (p<0.01) и по сравнению с ГК слабой степени 
(p<0.05). При этом для абсолютного большинства паци‑
ентов (84,4%) было характерно значение осмолярности 
слезы выше 316 мОсм/л, что позволяет выделить данный 
фактор в совокупности с повышенным индексом OSDI 
(выше 20 баллов) в качестве диагностического критерия 
средней степени ГК. Такое сочетание показателей отме‑
чалось у 78,1% обследованных пациентов. 

Осмолярность слезы у пациентов с тяжелой степенью 
ГК достоверно отличалась от контроля и средней степе‑
ни ГК. При этом у абсолютного большинства пациентов 
она превышала 360 мОсм, что подтверждало наличие  
у данных пациентов средней или тяжелой степени син‑
дрома сухого глаза.

заключение

В клинической практике рефракционному хирургу 
важно иметь простые и достоверные методы оценки сте‑
пени поражения глазной поверхности, индуцированно‑
го контактными линзами. Это необходимо для выбора 
предоперационного медикаментозного сопровождения, 
определения сроков и метода кераторефракционного 
вмешательства, прогнозирования вероятности разви‑
тия послеоперационных дисрегенераторных состояний. 
Конфокальная микроскопия роговицы обеспечивает 
высокоточную оценку состояния роговицы, поврежден‑
ной длительным ношением контактных линз, но требует 
наличия дорогостоящего оборудования. 

С точки зрения клинической практики, первооче‑
редную роль играет выявление признаков ГК тяжелой 
степени, имеющей наиболее неблагоприятное прогно‑
стическое значение, а также проведение дифференци‑
альной диагностики между ГК слабой и средней степе‑
ни у пациентов с различной тактикой коррекции (отказ 
от ношения линз на 2 недели при ГК слабой степени и 
более длительный отказ от ношения линз с патогенети‑
чески ориентированной медикаментозной коррекцией 
при ГК средней степени). Совместное применение оцен‑
ки индекса OSDI и исследования осмолярности слезной 
жидкости позволяет получить быстрое и достоверное 
представление о степени ГК. Учитывая относительно 
высокую стоимость карт для проведения исследования 
осмолярности слезы, предлагается использовать следую‑
щую последовательность исследований.

На первом этапе рекомендуется проведение опроса 
с вычислением индекса OSDI. При полученном значе‑
нии выше 53 баллов выносится заключение о тяжелой 
степени ГК. Остальным пациентам проводят исследова‑
ние осмолярности слезы, при получении величин выше  
316 мОсм/л выносят заключение о средней степени ГК. 

Применение в практической деятельности рефракци‑
онных хирургов вышеперечисленного алгоритма оценки 
поражения роговицы, индуцированного контактными 
линзами, позволит обеспечить быстрое и высоко досто‑
верное выявление признаков ГК и за счет проведения 
превентивных и корригирующих мероприятий снизить 
вероятность интра‑ и послеоперационных осложнений 
и дисрегенераторных состояний. 
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