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оцитов желудочков. По результатам работы получен 
патент для диагностики стадий фибрилляции с доми-
нантной частотной структурой [3]. 
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Цель работы – неинвазивное динамическое изучение состояния глазной поверхности (ГП) у пациентов после лазерной 
термокератопластики (ЛТК), включающее анализ метаболических, морфологических изменений роговицы и показателей 
функционального слезного комплекса для определения длительности и выявления специфических изменений ГП в процессе 
послеоперационного ремоделирования. Полученные результаты позволили выделить 3 стадии регенерации ГП после ЛТК: 
реактивная (до 7 суток после операции), компенсаторная, подразделяющаяся на раннюю (до 3 месяцев) и позднюю (до 6–8 
месяцев) фазы включения компенсаторных механизмов, а также стадия исходов (до 12 месяцев после ЛТК). По завершении 
регенераторного процесса после ЛТК ГП является стабильной, а достижение устойчивого состояния адаптированности оп-
ределяет возможность проведения повторных операций на роговице. 
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Лазерная термокератопластика (ЛТК) – керато-
рефракционная операция для коррекции гипермет-
ропии и астигматизма, основанная на усилении оп-
тической силы центральной зоны роговицы в целом 
или в определенном меридиане путем нанесения 
точечных интрастромальных коагулятов на ее пери-
ферии с помощью инфракрасного лазера [1]. Данная 
технология характеризуется спокойным течением 
послеоперационного периода, быстрой эпителизаци-
ей коагулятов [11, 12], низкой вероятностью развития 
вторичного «сухого глаза» [3], а также предсказуе-
мостью, безопасностью и стабильностью рефракци-
онного эффекта, сопоставимой с операцией ЛАЗИК 
(у пациентов старше 40 лет с гиперметропией до  
3,0 Д) [4, 8]. 

Однако в ряде случаев регресс эффекта ЛТК и ин-
дуцированные рефракционные нарушения требуют 
проведения повторных кераторефракционных вмеша-
тельств [5, 11]. 

Работами ряда авторов [2, 7, 9, 10] показано, что 
клинико-функциональный результат кераторефракци-
онных операций (КРО) во многом зависит от исходного 
состояния глазной поверхности (ГП). Так, гипоксичес-
кая кератопатия при длительном ношении контактных 
линз, перенесенные кератиты с формированием стой-
ких помутнений, нарушение слезообразования и другие 
факторы в дооперационном периоде достоверно повы-
шают риск возникновения таких дисрегенераторных 
осложнений, как вторичный «сухой глаз», нейротро-
фическая эпителиопатия, нарушение реэпителизации, 
диффузный ламеллярный кератит после КРО [2, 7]. 
Очевидно, что перенесенные ранее КРО, существен-
но изменяющие глазную поверхность (термин, подра-
зумевающий роговицу, слезную пленку, тарзальную и 
бульбарную конъюнктиву и интермаргинальный край 
век [9]), могут оказывать влияние на клинико-функцио-
нальный исход повторных кераторефракционных вме-
шательств. 

Вместе с тем в литературе отсутствуют работы, 
посвященные комплексному исследованию состояния 
ГП у пациентов в динамике регенераторного процесса 
после ЛТК, а также длительности послеоперационного 
ремоделирования ГП на основании изучения ее мета-
болических, функциональных и морфологических па-
раметров. Исследование перечисленных параметров 
необходимо в том числе для определения возможнос-
ти проведения, а также прогнозирования послеопера-
ционных дисрегенераторных осложнений повторных 
кераторефракционных вмешательств после ЛТК. 

В связи с этим целью настоящей работы явилось 
неинвазивное динамическое изучение состояния глаз-
ной поверхности у пациентов после лазерной термо-

кератопластики, включающее анализ метаболических 
процессов, морфологических изменений роговицы и 
показателей функционального слезного комплекса.

Материалы и методы
В работе использован инфракрасный лазер «Око-1» 

(Россия): Ho3+, Tm3+, Cr3+ с длиной волны 2,12 мкм, энер-
гией излучения 160–170 мДж, временем воздействия 
0,5 сек., диаметром коагулята 650–700 мкм. Лазерное 
воздействие осуществляли контактным способом с 
точечной фокусировкой луча с помощью сапфировой 
линзы интрастромально на глубину 450 мкм. Коагуляты 
наносили в шахматном порядке на периферии рогови-
цы в виде двух колец диаметром 6,0 и 7,0 мм.

По разработанной технологии прооперировано 166 
человек (198 глаз) в возрасте от 41 до 56 лет (средний 
возраст 48,2 ± 2,3 года) с гиперметропией от +2,0 до 
+3,0 Д (средняя рефракция +2,46±0,11 Д). Всем паци-
ентам проведено стандартное офтальмологическое 
обследование, а также комплексное исследование со-
стояния ГП до и после операции (до 24 месяцев). Для 
неинвазивной оценки метаболических процессов в 
тканях переднего отрезка глаза использовали биохи-
мическое исследование нестимулированной слезной 
жидкости (СЖ) [6], забор которой производили сте-
рильным наконечником лабораторной микропипетки 
из нижнего конъюнктивального свода. Биохимический 
состав СЖ с определением основных маркеров бел-
кового, липидного, углеводного обмена, свободно-
радикального окисления и антиоксидантной защиты 
исследовали на автоматизированных анализаторах 
«Express Plus» фирмы «Bayer» (США) и «Hitachi-912» 
(Франция). 

Скрининговая система исследования функцио-
нального слезного комплекса (ФСК) включала оценку 
суммарной слезопродукции (тест Ширмера-1 – ТШ-1), 
оценку базальной слезопродукции (тест Ширмера-2 –  
ТШ-2 в модификации Джонес), исследование ста-
бильности слезной пленки (СП, определение времени 
разрыва слезной пленки – ВРСП – проба по Норну), 
биомикроскопическую оценку состояния эпителия ро-
говицы (ОСЭР) по двадцатибалльной шкале после ин-
стилляции 0,5%-ного раствора флюоресцеина.

Для неинвазивного прижизненного изучения гисто-
морфологии роговицы использовали метод конфокаль-
ной микроскопии (КМ) с помощью прибора «Confoscan4» 
(Nidek, Япония) со следующими параметрами: линза 
для исследования через иммерсионный гель – 40х, NA 
0,75, WD 1,98 мм, Zeiss, исследуемая зона роговицы –  
460х345 μm, размеры получаемого изображения – 
768х576 pixel, латеральное разрешение – 0,6 μm/pixel, 
скорость сканирования – 25 снимков в секунду. 

Таблица 1

Динамика показателей ФСК у пациентов после операции ЛТК (M±σ) 

До 
операции 3 суток 7 суток 14 суток 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 12 

месяцев 
ТШ-1 19,5±1,1 22,1±2,1* 18,3±1,6* 17,9±1,1* 18,9±1,3* 19,1±1,8 19,4±0,9 19,6±1,2
ТШ-2 12,2±0,4 12,8±2,1 10,7±1,7* 11,2±0,9* 11,8±1,6 11,6±1,1 12,2±0,3 12,4±0,3
ВРСП 19,2±0,8 13,4±2,1* 10,8±1,9* 11,6±1,1* 14,8±0,7* 16,7±0,9* 18,2±2,4 18,9±0,9
СЭР 1,8±0,3 11,8±1,7* 3,9±0,6* 3,3±0,4* 2,4±0,6* 1,9±0,3 1,7±0,4 1,8±1,1

 Примечание: * – р < 0,05 к исходному уровню.
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Результаты
Результаты исследования показателей ФСК у па-

циентов в динамике послеоперационного периода ЛТК 
представлены в таблице 1.

Первые сутки после операции у всех пациентов 
после ЛТК характеризовались жалобами на ощущение 
инородного тела в конъюнктивальной полости, выра-
женное слезотечением и светобоязнью. 

Через 24 часа после ЛТК при оценке общей сле-
зопродукции (ТШ-1) обнаружено статистически до-
стоверное повышение суммарной слезной секреции 
(в среднем 27,6 мм). Степень повреждения эпителия 
составила в среднем 12,1 балла по двадцатибалльной 
шкале. 

На 3-и сутки после операции отмечалось снижение 
интенсивности субъективных симптомов, что корре-
лировало с анализом показателей ФСК, выявившим 
снижение по сравнению с первыми сутками, но сохра-
нение повышенной по сравнению с исходным уровнем 
рефлекторной слезопродукции. Степень повреждения 
эпителия составила 11,8±1,7 балла.

При дальнейших обследованиях до 1 месяца после 
ЛТК отмечались тенденция к незначительному сниже-
нию суммарной слезопродукции (ТШ-1) по сравнению с 
контролем (р>0,05) и достоверное снижение базальной 
слезопродукции (ТШ-2). Нарушение экскреции слезны-
ми железами веществ, обеспечивающих стабильность 
слезной пленки, приводило к снижению ВРСП. 

Однако к 1-му месяцу после ЛТК средняя величина 
ВРСП приближалась к нижним границам нормы. Сте-
пень повреждения эпителия снижалась и составила в 
среднем 2,4 балла.

В период до трех месяцев после операции отмеча-
лось восстановление нормальной суммарной и базаль-
ной слезопродукции, стабильности слезной пленки при 
сохранении минимальной степени повреждения эпите-
лия, что свидетельствовало о восстановлении нейро-
рефлекторных взаимоотношений глаза и слезопроду-
цирующих органов.

В дальнейшем во всем периоде наблюдений сохра-
нялись нормальные показатели ФСК. 

Результаты изучения метаболических аспектов ре-
генераторного процесса после ЛТК представлены в 
таблице 2. 

В раннем послеоперационном периоде после ЛТК 
(до 7 суток) отмечались резкое повышение содержания 
в СЖ мочевины и мочевой кислоты, а также увеличе-
ние активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) – маркера 
деструкции эпителиоцитов на фоне снижения содержа-
ния белка, глюкозы, холестерина и триацилглицеридов 
(ТАГ). 

Механическое повреждение клеток роговицы в ре-
зультате хирургической травмы и цитотоксического 
действия продуктов клеточного распада, запускающих 
вторичную альтерацию, приводило к повышению со-
держания в СЖ конечных продуктов биодеградации 
белка (мочевина) и обмена пуриновых оснований, вхо-
дящих в состав нуклеопротеидов (мочевая кислота). 

Выявленные изменения обменных процессов свя-
заны с активным потреблением пластических матери-
алов, расходуемых на нужды репаративного процесса, 
приводящим к снижению содержания пластических ма-
териалов и активности ферментов трансмембранного 
переноса аминокислот в СЖ. 

К 7–14-м суткам после операции отмечалось резкое 
возрастание количества белка и активности гамма-глу-

тамилтранспептидазы (ГГТП) на фоне активного пот-
ребления энергетических субстратов (глюкозы и ТАГ), 
что выражалось в снижении их содержания. 

Также в СЖ отмечались признаки окислительного 
стресса, проявляющиеся в повышении содержания 
продуктов перекисного окисления липидов (малоновый 
диальдегид – МДА), на фоне депрессии антиоксидант-
ной защиты (снижение активности ферментов суперок-
сиддисмутазы – СОД и каталазы). 

В дальнейшем выявлялась нормализация биохи-
мических показателей СЖ, большинство из которых 
достигало исходных значений к 6–8-му месяцу после 
операции. 

Неинвазивное исследование гистоморфологии ро-
говицы методом КМ, проведенное на 2-е сутки после 
ЛТК, выявило формирование «эпителиальной пробки», 
состоящей из увеличенного количества эпителиоцитов 
в проекции интрастромального коагулята. Под боуме-
новой мембраной выявлялись отечные, но структурно 
сохранные нервы. Коагулят занимал ¾ толщины рого-
вицы и был окружен обширной по площади зоной отека 
экстрацеллюлярного матрикса (рис. 1). В строме меж-
ду соседними коагулятами четко определялись «линии 
натяжения», обусловленные сокращением коллагено-

Рис. 1. КМ роговицы пациента через 2 суток 
после ЛТК:  интрастромальный коагулят

вых волокон и укорочением фибрилл (рис. 2). В стро-
ме роговицы визуализировалось большое количество 
кератобластов и клеток макрофагального ряда. Отме-
чались отек десцеметовой мембраны и смещение еди-
ничных эндотелиальных клеток из визуального среза 
за счет стромального отека. 

Дальнейшее динамическое исследование КМ рого-
вицы у пациентов после ЛТК выявило следующие зако-
номерности. Эпителий восстановил цитоархитектонику 
к 3-му месяцу после операции. При этом большое коли-
чество эпителиоцитов базального слоя свидетельство-
вало об активности репаративного процесса. Отмеча-
лась резорбция отека экстрацеллюлярного матрикса и 
нервных волокон. На месте коагулята сформировалась 
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Рис. 2. КМ роговицы пациента через 2 суток 
после ЛТК: линии натяжения стромы между 

коагулятами

Рис. 3. КМ роговицы  пациента через 3 месяца 
после ЛТК: интрастромальный коагулят

Рис. 4. Конфокальная микроскопия роговицы 
пациента через 12 месяцев после ЛТК:  
нервные волокна субэпителиального  

сплетения

нежная рубцовая ткань. Коагулят занимал около 2/3 
толщины роговицы (рис. 3). Десцеметовая мембрана –  
прозрачная, все эндотелиальные клетки, доступные 
для исследования, хорошо визуализировались и име-
ли малоизмененную структуру. 

В позднем послеоперационном периоде (после  
12 месяцев) при проведении КМ роговицы эпителий 
в проекции коагулята структурный, с четкой визуали-
зацией всех слоев. Сохраненные нервные волокна 

Рис. 5. Конфокальная микроскопия роговицы  
пациента через 12 месяцев после ЛТК:  

интрастромальный коагулят

поверхностного интрастромального сплетения между 
коагулятами, на наш взгляд, обеспечивали нейротро-
фическую функцию роговицы (рис. 4). Коагулят пред-
ставлял собой относительно гомогенную плотную 
рубцовую ткань, окруженную небольшим количеством 
активных кератоцитов, осуществляющих резорбцию 
периферических менее плотных участков фиброзной 
ткани, и практически прозрачным экстрацеллюляр-
ным матриксом (рис. 5). Десцеметовая мембрана –  



32

Ку
ба

нс
ки

й 
на

уч
ны

й 
м

ед
иц

ин
ск

ий
 в

ес
тн

ик
 №

 2
 (1

16
) 2

01
0 

прозрачная. Плотность эндотелиальных клеток через  
1 год после ЛТК (в среднем 2487±109 кл/мм2) соответс-
твовала возрастной норме, а проведенный качествен-
ный анализ эндотелиоцитов не выявил статистически 
значимого отклонения в форме и размерах клеток.

Обсуждение
Анализ клинического течения послеоперационного 

периода ЛТК и сопоставление полученных результатов 
с данными неинвазивных метаболических и морфоло-
гических исследований, а также с параметрами ФСК 
позволили нам условно выделить и определить про-
должительность трех основных периодов регенерации 
ГП после ЛТК: 

– реактивная стадия (до 7 суток после ЛТК).
Характеризуется острым клиническим проявлени-

ем асептического воспаления, повреждением клеток, 
обусловленным прямым механическим, термическим 
воздействием и цитотоксическим действием продуктов 
клеточного распада, гипоксией, нарушением архитек-
тоники слезной пленки, а также массивным раздраже-
нием нейрорецепторов, увеличением рефлекторной 
слезопродукции, выраженным перифокальным отеком 
стромы роговицы. 

В ответ развивается неспецифическая реакция 
глаза и слезной железы (увеличение слезопродукции 
и выброс факторов неспецифической резистентности, 
миграция воспалительных клеток макрофагального 
ряда, раскрытие резервных микрососудов). Длитель-
ность ограничивается временем очищения некротизи-
рованного эпителия и эпителизацией зон коагуляции;

– компенсаторная реактивная стадия подразделя-
ется на:

раннюю фазу включения компенсаторных меха-
низмов (до 3 месяцев после ЛТК), которая сопровож-
дается активацией регенераторного процесса, перехо-
дом обмена на анаэробный гликолиз (энергетически не 
выгодный, но единственно возможный в условиях ги-
поксии) и активным использованием дополнительных 
источников энергии (триглицеридов и аминокислот). 
Продолжительность фазы ограничивается нормализа-
цией показателей ФСК;

позднюю фазу включения компенсаторных ме-
ханизмов (до 6–8 месяцев после ЛТК), характеризую-
щуюся восстановлением аэробного пути утилизации 
глюкозы и нормализацией нейротрофической функции 
в центральной оптической зоне роговицы. Завершение 
фазы сопровождается восстановлением биохимиче-
ского состава СЖ; 

– стадия исходов (до 12 месяцев после ЛТК). В ре-
зультате адекватного течения репаративного процесса 
достигается адаптация, выражающаяся в устойчивом 
состоянии функционирования в изменившихся усло-
виях. Сопровождается восстановлением нормальной 
цитоархитектоники эпителия роговицы и полной про-
зрачности экстрацеллюлярного матрикса вокруг инт-
растромальных коагулятов.

Таким образом, проведенные исследования поз-
волили провести комплексную динамическую оценку  

метаболических, морфологических и функциональных 
изменений глазной поверхности у пациентов после 
ЛТК, выявить стадии течения регенераторного процес-
са и определить их продолжительность. Кроме того, 
нами определена общая длительность стабилизирова-
ния состояния ГП после данного оперативного вмеша-
тельства (12 месяцев), после которого возможно пла-
нирование повторных вмешательств на роговице. 
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