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мОжет	ли	кОнфОкальная	микрОскОпия	рОгОвицы	Оценить	
пОвреждение	нервных	вОлОкОн	у	пациентОв	с	диабетическОй	
пОлинейрОпатией?
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G Ранняя диагностика диабетической полинейропатии, являющейся одним из самых частых осложнений 
сахарного диабета, в настоящее время представляет значительные сложности. Конфокальная 
микроскопия роговицы позволяет визуализировать повреждение нервных волокон у пациентов с 
диабетической полинейропатией, поскольку в роговице плотность нервных окончаний самая высокая 
в человеческом организме. С помощью этой методики можно выявить самые ранние признаки 
диабетической полинейропатии. В ряде исследований показана корреляция между повреждением 
периферических и роговичных нервов у пациентов с диабетом. Конфокальная микроскопия роговицы 
может стать альтернативой существующим инвазивным методам исследования.
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Диабетическая полинейропатия (ДПН) явля-
ется одним из самых частых осложнений сахарно-
го диабета, приводящим к целому ряду состояний, 
способствующих снижению работоспособности, 
качества жизни и наносящих существенный вред 
здоровью пациента. Важное значение имеет то, 
что только 10–20 % пациентов имеют болевую 
симптоматику, а до 50 % пациентов имеют бес-
симптомную форму, что осложняет своевремен-
ную диагностику и назначение терапии [32, 33, 
49]. Учитывая тот факт, что ДПН лежит в основе 
50–75 % всех нетравматичных ампутаций, эф-
фективные способы раннего выявления и лече-
ния полинейропатии имеют важное медицинское, 
социальное и экономическое значение. К сожа-
лению, не существует «золотого стандарта» для 
выявления нейропатических нарушений при са-
харном диабете. Основными методами диагно-
стики ДПН являются: выявление клинических 
симптомов, проведение электрофизиологических 
исследований и количественных сенсорных те-
стов. Эти методы используются для выявления и 
определения степени тяжести нейропатии, но они 
имеют определённые ограничения [9]. С помощью 
перечисленных методик довольно сложно выявить 
повреждение нервных волокон на ранних стадиях, 
а также оценить эффективность терапии. И лишь 
такие методы, как биопсия икроножного нерва и 

кожная биопсия позволяют с точностью выявить 
повреждение нервных волокон и их восстанов-
ление на фоне проводимой терапии. Однако, обе 
методики являются инвазивными процедурами, а 
оценка эффективности лечения в клинических ис-
следованиях требует повторных исследований.

На данный момент не существует методов ле-
чения ДПН, эффективность которых была бы 
доказана. Многочисленные исследования, изу-
чающие возможности различных препаратов (ин-
гибиторов альдозоредуктазы, рекомбинатного 
фактора роста нервов) в лечении ДПН потерпели 
неудачу. Но, возможно, это связано с тем, что ко-
нечными точками в этих исследованиях являлись 
параметры и признаки, оцениваемые с помощью 
электрофизиологических исследований, невро-
логического обследования, результаты которых 
крайне вариабельны, и не могут показать по-
вреждение и восстановление нервных волокон на 
ранних стадиях. Поэтому, разработка, изучение 
и внедрение новых неинвазивных методов ран-
ней диагностики диабетической полинейропатии 
имеет важное клиническое значение. В послед-
ние годы в литературе появились данные о том, 
что с указанной целью может применяться кон-
фокальная микроскопия роговицы. Это быстрый, 
неинвазивный метод оценки структуры рогови-
цы, который позволяет оценить степень повреж-

1   ФГБУ «Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В.А. Алмазова»
2  Кафедра офтальмологии с клиникой СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург 
3  Санкт-Петербургский территориальный диабетологический центр

УДК 617.713
ГРНТИ 76.29.56

ВАК 14.01.07



G ОфтальмОлОгические	ведОмОсти   Том V  № 3  2012 ISSN 1998-7102

62 ОбзОры

дения роговичных нервов, что по некоторым дан-
ным коррелирует с состоянием периферических 
нервов [22].

Данные по распространённости ДПН широко 
варьируют. Большинство исследователей счи-
тают, что истинная распространённость ДПН в 
целом среди больных сахарным диабетом состав-
ляет около 30–34 % [12,23]. В настоящее время 
признано, что частота развития ДПН связана с 
длительностью диабета, уровнем HbA1c, дисли-
пидемией, высоким индексом массы тела, альбу-
минурией, гипертензией и курением [13, 44].

Ключевую роль в патогенезе ДПН, как показа-
ло масштабное клиническое исследование DCCT,  
играет хроническая гипергликемия [7]. Именно с 
ней связаны все основные биохимические нару-
шения, которые в конечном итоге приводят к де-
миелинизации и дегенерации нервных волокон. 
Основными механизмами, играющими роль в па-
тогенезе диабетической нейропатии, являются 
увеличение активности полиолового пути обмена 
глюкозы и накопление сорбитола, активация про-
теинкиназы С, накопление конечных продуктов 
неферментативного гликозилирования в нервных 
клетках, оксидативный стресс, активация свобод-
норадикального окисления [20, 37].

Помимо метаболических нарушений в патоге-
незе ДПН играет роль сосудистый компонент, ха-
рактеризующийся эндотелиальной дисфункцией, 
при которой повышается проницаемость сосуди-
стой стенки, появляется отёк и гипоксия нерва. 
Все перечисленные патологические механизмы в 
конечном итоге приводят к сегментарной демиели-
низации и аксональной дегенерации, и, как след-
ствие, замедлению проведения нервного импуль-
са, что, как известно, является основной функцией 
нервного волокна [4].

Выделяют несколько типов нервных волокон. 
В зависимости от размера они делятся на толстые 
и тонкие (малые). Кроме того, нервные волокна от-
личаются степенью миелинизации и характеристи-
кой проводимых импульсов. Толстые нервные во-
локна достаточно сильно миелинизированы, к ним 
относятся Аα и Аβ волокна, которые ответственны 
за передачу вибрационной и тактильной чувстви-
тельности. Волокна среднего размера, известные 
как Аγ, также миелинизированы и иннервиру-
ют мышечные волокна. Малые нервные волокна 
включают миелинизированные Аδ и немиелинизи-
рованные С волокна, которые иннервируют кожу и 
обеспечивают болевую и температурную чувстви-
тельность [43].

По данным исследований, которые проводи-
лись у пациентов с диабетом, имеющих мини-

мальные проявления нейропатии, именно тонкие 
нервные волокна самыми первыми подвергались 
повреждению и, впоследствии, восстановлению в 
процессе лечения [22, 26, 34]. Поэтому для ранней 
диагностики диабетической полинейропатии важ-
ны методы, позволяющие выявить повреждение 
именно тонких волокон.

Основными методами диагностики диабетиче-
ской полинейропатии являются оценка невроло-
гических симптомов с помощью различных шкал и 
опросников (MNSI, NDS) количественные сенсор-
ные тесты, электрофизиологические исследования 
[9]. Большинство из перечисленных исследований 
позволяют выявить нарушение только толстых 
нервных волокон. К методам, позволяющим оце-
нить повреждение малых нервных волокон, отно-
сятся определение порога болевой и температурной 
чувствительности, а также биопсия икроножного 
нерва и биопсия кожи [31, 43, 50]. Несмотря на це-
лый ряд положительных характеристик, количе-
ственные сенсорные тесты, определяющие порог 
болевой и температурной чувствительности имеют 
ряд ограничений, так как являются субъективным 
методом оценки, зависящим от внимания пациен-
та, его мотивации и готовности к сотрудничеству, 
от антропометрических переменных (возраста, 
пола, массы тела, наличия в анамнезе курения и 
употребления алкоголя) [15]. По данным исследо-
ваний, чувствительность данного метода в ранней 
диагностике ДПН значительно уступает инвазив-
ным методам [7]. 

Биопсия кожи позволяет визуализировать вну-
триэпидермальные нервные волокна, которые 
являются малыми нервными волокнами. Этот 
метод позволяет с точностью оценить повреж-
дение нервных волокон на ранних стадиях, когда 
другие методы ещё не выявляют изменений. Биоп-
сия кожи имеет наибольшую чувствительность и 
специфичность в диагностике нейропатии малых 
волокон по сравнению с другими исследованиями 
[7]. Несмотря на явные преимущества у этой ме-
тодики есть и определённые минусы. Во первых, 
это инвазивное исследование, что ограничивает 
его применение в клинических исследованиях, где 
требуется довольно часто повторять диагностиче-
скую методику. Во вторых, для того чтобы оценить 
интраэпидермальные нервные волокна, необхо-
димы специальные среды для хранения и транс-
портировки биоматериала, а также определённые 
лабораторные условия, что является недоступным 
для многих медицинских учреждений [16].

В диагностике повреждения малых нервных 
волокон также может применяться биопсия икро-
ножного нерва. Этот метод является инвазивным 



G ОфтальмОлОгические	ведОмОсти   Том V  № 3  2012 ISSN 1998-7102

ОбзОры 63

и может приводить к целому ряду осложнений, 
поэтому на протяжении многих лет используется 
в основном в рамках клинических исследований, 
либо в сложных ситуациях при неизвестном гене-
зе нейропатии или атипично протекающей диабе-
тической нейропатии [45].

В роговице плотность нервных окончаний самая 
высокая в человеческом организме. Если сравнить 
её с кожей, то можно отметить, что на 1 кв. мм кожи 
содержится около 200 нервных окончаний, напри-
мер, болевых рецепторов, а в роговице их свыше 
7000 [28,30]. При этом для исследования рогови-
цы не требуется забор образцов, она доступна для 
визуального осмотра.

Конфокальная микроскопия роговицы отно-
сительно новый метод диагностики в офтальмо-
логии. Она позволяет проводить прижизненное 
микроскопическое исследование всех слоев рого-
вицы, включая роговичный эпителий, Боуменову 
мембрану, строму, Десцеметову оболочку и эндо-
телий. С помощью конфокальной микроскопии 
роговицы можно измерить толщину каждого из её 
слоев, оценить количество, форму, размер клеток 
эпителия, стромы, эндотелия роговицы, степень 
десквамации эпителиальных клеток при воздей-
ствии контактных линз и хирургических вмеша-
тельств, а также оценить роговичные нервы [1, 
18].

Конфокальная микроскопия — это принципи-
ально новое направление в световой микроскопии. 
Одним из недостатков обычного светового микро-
скопа и созданной на его основе щелевой лампы 
являются внефокусные лучи, которые снижают 
контраст изображения, ограничивая разрешаю-
щую способность прибора. В конфокальном ми-
кроскопе эта проблема решена с помощью специ-
альной диафрагмы, расположенной в плоскости 
промежуточного изображения, которая пропуска-
ет только те световые лучи, которые исходят от 
фокальной плоскости рассматриваемого объекта, 
тогда как лучи, отраженные от соседних точек и 
плоскостей отсекаются. Таким образом, конфо-
кальная микроскопия обеспечивает увеличение 
контраста изображения и разрешающей способ-
ности за счет фильтрации внефокусных лучей [3].

Первый конфокальный микроскоп разработал 
в 1955 году Marvin Minsky, американский ученый, 
профессор Массачусетского технологического 
института, работающий в области физиологии 
нервной деятельности и искусственного интеллек-
та. Оптический прибор с большой разрешающей 
способностью ему был неоюходим для изучения 
клеток головного мозга и оценки нейрональных 
связей [25, 39]. Основной идеей автора было сфо-

кусировать осветитель и объектив на одной точке 
исследуемого объекта, что вместе с диафрагмой, 
отсекающей внефокусные лучи, позволяет повы-
сить разрешающую способность прибора. Впо-
следствии, в 1980-х годах Wilson и Shepard, и далее 
в 1990-х годах Hill, Masters и Thaer продолжили 
развивать оптическую теорию конфокальной ми-
кроскопии [39].

В современных приборах в качестве источника 
света широко используются лазеры, обладающие 
высокой интенсивностью и монохроматичностью 
излучения, а для управления всей системой, фор-
мирования и хранения изображений, обработки 
результатов применяются компьютеры. Записав 
в памяти компьютера серию оптических срезов, 
можно провести объёмную реконструкцию объ-
екта и получить его трехмерное изображение, не 
используя трудоемкую методику изготовления 
и фотографирования серийных гистологических 
срезов [3].

Конфокальный микроскоп дает две неоценимые 
возможности — исследование тканей на клеточ-
ном уровне в состоянии физиологической жизне-
деятельности и демонстрация результатов иссле-
дования (то есть клеточной активности) в четырех 
измерениях — высота, ширина, глубина и время.

Роговица предоставляет широчайшие возмож-
ности для исследования, поэтому специально для 
её оценки было создано большинство современных 
конфокальных микроскопов. В настоящее время 
существует два типа наиболее активно используе-
мых конфокальных сканирующих томографов, от-
личающихся типом сканирующего элемента: ще-
левой (Confoscan P4 (Tomey, Германия), Confoscan 
4 (Nidec, Япония) и лазерный (HRT 2 Rostock 
Corneal Module (Heidelberg, Germany) [2].

Сравнивая два типа приборов, можно отметить, 
что лазерный томограф лучше визуализирует эпи-
телий, а щелевой томограф — эндотелий, при 
этом оценка морфологии исследуемых структур у 
этих приборов сопоставима [38]. Преимуществом 
лазерного сканирующего конфокального микро-
скопа является чуть большая скорость скани-
рования, лучшие результаты подсчета клеток и 
возможность исследовать менее прозрачные по-
верхностные структуры глаза (конъюнктиву век и 
глазного яблока, помутнения роговицы) [2].

Исследование проводится с использовани-
ем иммерсионной жидкости, которая находится 
между роговицей и объективом линзы, в резуль-
тате чего исключается непосредственный контакт 
линзы и роговицы и сводится к минимуму риск по-
вреждения эпителия. Исследование чаще всего 
требует эпибульбарной анестезии. Линза с каплей 
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геля подводится к роговице до касания, далее, 
степень контакта датчика и роговицы пациента 
варьирует от типа конфокального микроскопа. 
Конструкция прибора позволяет исследовать ро-
говицу в центральной зоне и её парацентральных 
участках [1,2].

Роговица имеет обильную иннервацию, которая 
представлена трофическими, чувствительными 
и вегетативными нервными волокнами. Чувстви-
тельная иннервация обеспечивается системой 
длинных цилиарных нервов, являющихся веточ-
ками назоцилиарного нерва, отходящего от глаз-
ничной ветви тройничного нерва. Эти нервы об-
разуют вокруг роговицы перилимбальное нервное 
сплетение. С периферии, со стороны лимба, нерв-
ные волокна проникают в строму. Они проходят в 
строме параллельно поверхности роговицы, имея 
радиальное направление. Далее, совершив изгиб 
на 90°, нервные волокна перфорируют боуменову 
мембрану, где, проходя между слоем базальных 
клеток и Боуменовой мембраной, ветвясь, фор-
мируют суббазальное нервное сплетение. Обе-
спечивая иннервацию базального эпителиального 
слоя, нервные волокна заканчиваются в области 
поверхностных эпителиальных слоев в виде сво-
бодных нервных окончаний [28,30].

По своему типу нервные волокна роговицы 
представляют собой немиелинизированные С во-
локна и миелинизированные А δ волокна, которые 
относятся к тонким или малым нервным волокнам 
[28, 39].

Анатомия роговичных нервов, ход нервных во-
локон, их тип, а также их повреждение были из-
учены и описаны многими авторами с помощью 
световой и электронной микроскопии в комбина-
ции с иммуногистохимическими методами иссле-
дования. Но основной проблемой при использо-
вании этих методов является то, что роговичные 
нервы разрушаются в течение четырнадцати часов 
после смерти [10,28]. Визуализировать суббазаль-
ное нервное сплетение с помощью щелевой лампы 
невозможно. Поэтому, появление конфокальной 
микроскопии роговицы открыло новые возмож-
ности в изучении морфологии роговичных нервов. 
Методика является быстрой, неинвазивной и по-
зволяет получать прижизненное изображение 
роговицы с высоким разрешением. Поэтому в по-
следние годы в литературе появилось много работ, 
в которых оценивалась морфология роговичных 
нервов, а также их изменения с возрастом с помо-
щью конфокальной микроскопии [30,39].

При проведении конфокальной микроскопии 
роговицы в норме на уровне Боуменовой мембра-
ны можно увидеть длинные, параллельно идущие 

тяжи или пучки нервов. Часто нервные волокна 
яркие, хорошо контрастирующие на фоне непро-
зрачного темного фона. В строме нервные волокна 
визуализируются в виде тонких, ярких рефлекти-
рующих полос, ориентированных чаще вертикаль-
но, либо по косой параллельно друг другу, часто 
видна бифуркация в виде буквы Y [4]. В отличие 
от нервных волокон, которые расположены в Боу-
меновой мембране, их ориентация и размер крайне 
вариабельны, что делает их количественную оцен-
ку сложной [1]. В качестве критериев оценки нерв-
ных волокон используют такие показатели, как 
плотность, ширина, извилистость, рефлектив-
ность, ориентация и ветвление.

Было показано, что к 40–50 годам плотность 
нервных волокон роговицы уменьшается вдвое по 
сравнению с 20-летними лицами, а наиболее су-
щественное уменьшение этого показателя, почти 
в 4 раза, отмечается в 70–80-летнем возрасте. 
Также с возрастом происходит снижение чувстви-
тельности роговицы [11].

До недавнего времени оценка нервных волокон 
роговицы с помощью конфокальной микроскопии 
применялась довольно редко и в основном ограничи-
валась регистрацией С и А δ нервных волокон. Од-
нако в последних исследованиях авторы стали более 
детально изучать их морфологию, усовершенствова-
лись методы количественной оценки размера, дли-
ны, степени ветвления нервных волокон [30].

Иннервация роговицы имеет важное клини-
ческое значение, обеспечивая защитную и тро-
фическую функции. Чувствительность роговицы, 
метаболизм эпителия, клеточная адгезия и за-
живление ран зависят от адекватной иннерва-
ции роговицы. Нарушение иннервации роговицы 
может возникать по причине местных и систем-
ных заболеваний, а также после различных хи-
рургических и фармакологических воздействий. 
Было показано, что повреждение и восстановле-
ние нервного волокна в роговице регулируется по 
средствам коллагена, фибронектина и протеогли-
канов, так же как и определённых факторов роста, 
включающих фактор роста фибробластов, фактор 
роста нервов. Метаболизм и соотношение многих 
из этих веществ нарушены при диабете [46].

В исследованиях на животных было показано, 
что у крыс с сахарным диабетом чувствительность 
роговицы нарушается в течение трех месяцев с мо-
мента индуцирования у них СД [17]. Кроме того, 
нарушение иннервации роговицы и формирование 
язв роговицы у пациентов с диабетом описывают 
многие авторы [35,47].

В другом крупном исследовании было показа-
но с помощью корнеальной конфокальной микро-
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скопии и эстезиометрии уменьшение как чувстви-
тельности роговицы, так и количества нервных 
волокон роговицы у пациентов с сахарным диабе-
том 1 типа. Оценка степени повреждения нервных 
волокон роговицы у пациентов с диабетом важна, 
так как многие хирургические вмешательства, в 
особенности фоторефракционная кератэктомия 
приводят к повреждению корнеальных нервов и 
снижению чувствительности роговицы. Таким об-
разом в некоторых исследованиях был продемон-
стрирован более высокий риск развития послео-
перационных осложнений со стороны эпителия и 
худшие рефракционные результаты у пациентов с 
диабетом, перенесших ЛАЗИК [21, 29].

В одной из работ было показано, что у пациента 
с дистрофией роговицы, возникшей на фоне нару-
шения её иннервации по причине наследственной 
сенсомоторной нейропатии, биопсия икроножного 
нерва показала повреждение малых немиелинизи-
рованных волокон. Это подтверждает связь между 
типом нервных волокон и степенью их поврежде-
ния в периферических нервах и в роговице [8].

В 2000 году М. Rosenberg в исследовании струк-
туры роговицы у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа продемонстрировал помимо уменьшения 
количества нервных волокон и чувствительности 
роговицы, корреляцию между количеством нерв-
ных волокон роговицы и тяжестью соматической 
нейропатии, которая оценивалась по общеприня-
той шкале MNSI [36].

В 2003 году R. Malik с группой авторов нача-
ли проводить исследования, целью которых было 
определить возможность при помощи конфокаль-
ной микроскопии роговицы измерять степень по-
вреждения и восстановления нервных волокон 
роговицы у пациентов с диабетом и их корреля-
цию со степенью тяжести периферической поли-
нейропатии. Авторы предложили использовать 
следующие параметры в качестве индикаторов 
повреждения и восстановления нервных волокон: 
плотность нервных волокон (ПНВ) — общее ко-
личество основных нервных волокон на квадрат-
ный мм ткани роговицы, длина нервных волокон 
(ДНВ) — общая длина всех нервных волокон и их 
ветвей на квадратный мм ткани роговицы, плот-
ность ветвей нервных волокон (ПВНВ) — коли-
чество ветвей, отходящих от основных нервных 
стволов на квадратный мм ткани роговицы [22].

Авторами было продемонстрировано уменьше-
ние ПНВ, ДНВ, ПВНВ у пациентов с диабетом по 
сравнению с контрольной группой, с тенденцией 
к снижению этих параметров по мере увеличения 
тяжести нейропатии. Была отмечена высокая чув-
ствительность конфокальной микроскопии рого-

вицы, так как она позволяла обнаружить повреж-
дение роговичных нервов у пациентов, у которых 
только предполагалось наличие легкой степени 
полинейропатии.

Также было предложено использовать эту ме-
тодику для оценки эффективности различных 
методов лечения полинейропатии в клинических 
исследованиях, так как метод является быстрым, 
неинвазивным, легко повторяющимся и позволя-
ющим получить точную количественную оценку 
нервных волокон. Некоторые исследуемые препа-
раты могут использоваться местно, наноситься на 
роговицу, что позволяет довольно быстро оценить 
их эффективность в восстановлении нервных во-
локон [22].

В одном из исследований эта же группа авто-
ров определила ещё один параметр повреждения 
нервных волокон, который также взаимосвязан с 
прогрессированием полинейропатии. Это кривиз-
на нервных волокон. Было показано, что кривизна 
нервных волокон прогрессивно нарастает с увели-
чением тяжести нейропатии. Также авторы проде-
монстрировали отсутствие корреляции этого па-
раметра с возрастом, длительностью и степенью 
компенсацией диабета [19].

Чувствительность роговицы, как уже говори-
лось ранее, снижается с увеличением возраста и 
с увеличением длительности диабета [11, 30]. Но, 
этот параметр также можно использовать в каче-
стве маркера прогрессирования полинейропатии. 
В одном из исследований было продемонстрирова-
но прогрессирующее снижение чувствительности 
роговицы с увеличением тяжести нейропатии, что 
ещё раз подтверждает, что поражение роговичных 
нервов при диабете происходит параллельно с по-
вреждением периферических нервов. В этом ис-
следовании чувствительность роговицы определя-
лась двумя различными методами, эстезиометром 
Cochet-Bonnet и бесконтактной эстезиометрией. 
Оба метода показали значительную корреляцию 
с тяжестью нейропатии, оцениваемой по шкале 
NDS. Эти исследования просты в выполнении, по-
зволяют получить точную количественную оценку 
чуствительности роговицы. Поэтому, могут быть 
предложены к использованию в качестве скринин-
га диабетической полинейропатии [40].

Как уже говорилось, методом, позволяющим с 
точностью оценить повреждение и восстановление 
малых нервных волокон, является биопсия кожи 
[7, 43]. Этот метод позволяет оценить поврежде-
ние внутриэпидермальных нервных волокон и ис-
пользуется в диагностике нейропатии малых во-
локон разной этиологии. В одном из исследований 
авторы сравнили возможность биопсии кожи и 
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конфокальной микроскопии роговицы выявлять 
патологические изменения малых нервных воло-
кон для диагностики и оценки прогрессирования 
диабетической полинейропатии. Было показано, 
что плотность внутрикожных нервных волокон, 
плотность их ветвей и длина прогрессивно умень-
шаются с увеличением тяжести нейропатии. Кон-
фокальная микроскопия роговицы также показа-
ла прогрессивное уменьшение плотности нервных 
волокон роговицы и плотности ветвей нервных 
волокон, но последний параметр в этом исследо-
вании был снижен и у пациентов с диабетом без 
нейропатии. Оба метода позволяют с точностью 
оценивать повреждение малых нервных волокон 
у пациентов с диабетом, но основным преимуще-
ством конфокальной микроскопии роговицы явля-
ется её неинвазивность, быстрота и возможность 
оценивать повреждение нервных волокон на ран-
них стадиях [34].

Диабетическая полинейропатия на данный мо-
мент не имеет доказанного эффективного лечения, 
которое могло бы предотвратить или замедлить 
прогрессирование заболевания, за исключением 
компенсации уровня гликемии [4,49]. Разработка 
новых методов лечения полинейропатии является 
очень важным, но существуют определённые труд-
ности с проведением клинических исследований. 
Наиболее распространённые диагностические 
тесты в основном оценивают толстые нервные во-
локна и не позволяют достоверно оценить восста-
новление нервных волокон и, соответственно, эф-
фективность лечения. Из методов, оценивающих 
малые нервные волокна, наиболее чувствитель-
ными и специфичными являются кожная биопсия 
и биопсия икроножного нерва, но обе эти методи-
ки инвазивные, что ограничивает их применение в 
клинических исследованиях [27].

Чтобы изучить возможности конфокальной 
микроскопии роговицы оценивать восстановление 
нервных волокон, было проведено исследование, 
в котором морфология роговичных нервов и чув-
ствительность роговицы оценивались у пациен-
тов с диабетом 1 типа до и после пересадки под-
желудочной железы. Авторы продемонстрировали 
значительную потерю нервных волокон роговицы 
перед операцией, что соответствует тяжёлой ней-
ропатии у пациентов, подвергающихся трасплан-
тации поджелудочной железы. Несмотря на нали-
чие выраженных изменений, через 6 месяцев после 
трансплантации у всех пациентов отмечалось зна-
чимое увеличение плотности нервных волокон и 
длины нервных волокон роговицы, что свидетель-
ствует о раннем восстановлении на фоне норма-
лизации гликемии. Это является подтверждением 

того, что конфокальная микроскопия роговицы 
может использоваться в клинических исследова-
ниях для оценки эффективности новых методов 
лечения диабетической полинейропатии [24].

Выявление полинейропатии на ранних стадиях 
является крайне важным, так как в этом случае 
контроль гликемии и других факторов риска мо-
гут предотвратить прогрессирование заболевания 
[5]. Конфокальная микроскопия роговицы наряду 
с биопсией кожи дает возможность выявлять ми-
нимальные повреждения нервных волокон, когда 
неврологическое обследование, количественные 
сенсорные тесты и нейрофизиологические иссле-
дования ещё не показывают изменения. В одном 
из исследований была показана высокая чувстви-
тельность и специфичность конфокальной микро-
скопии роговицы в диагностике полинейропатии 
на ранних стадиях и определения риска язвообра-
зования [26].

Конфокальная микроскопия роговицы также 
может использоваться в диагностике нейропатии 
не диабетической этиологии. Были проведены ис-
следования, в которых продемонстрирована высо-
кая чувствительность данного метода в выявлении 
повреждения нервных волокон у пациентов в бо-
лезнью Фабри и идеопатической нейропатией ма-
лых волокон на ранних стадиях [41,42].

Метод выявления диабетической полинейропа-
тии на ранних стадиях должен быть неинвазивным, 
дающим точный количественный результат и легко 
повторяющимся для оценки изменений в динами-
ке. Конфокальная микроскопия роговицы обладает 
всеми перечисленными свойствами. Основное её 
преимущество это неинвазивность, возможность 
получить точную количественную оценку нервных 
волокон роговицы, выявить их повреждение и вос-
становление. Поэтому конфокальная микроскопия 
роговицы может служить методом ранней диагно-
стики диабетической полинейропатии, определения 
её степени тяжести, а также может использоваться 
для оценки эффективности новых методов лечения 
в клинических исследованиях.
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COULD	CORNEAL	CONFOCAL	MICROSCOPY	ASSESS	
NERVE	FIBER	DAMAGE	IN	PATIENTS	WITH	DIABETIC	
POLYNEUROPATHY?

Krasavina M. I., Astakhov Y. S., Shadrichev F. E.

G Summary. Early diagnosis of diabetic polyneurop-
athy, which is one of the most frequent complications 
of diabetes mellitus, nowadays is related to significant 
difficulties. Corneal confocal microscopy allows visu-
alizing nerve fiber damage in patients with diabetic 
polyneuropathy because in the cornea, nerve endings 
density is the highest in all human body. This method 
makes possible revealing the earliest signs of diabetic 
polyneuropathy. In some studies, a correlation be-
tween the damage of peripheral and corneal nerves in 
diabetic patients was shown. Corneal confocal micros-
copy could become an alternative to existing invasive 
examination methods.

G Key words: corneal confocal microscopy; diabetic 
polyneuropathy; small nerve fibers; corneal nerve fi-
bers. 
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