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РЕФЕРАТ

Учитывая, что болезнь Паркинсона расценивается как нейроде-
генеративное заболевание, а современные возможности конфокаль-
ной микроскопии нервных волокон роговицы (НВР) позволяют оце-
нивать их структурно-функциональные изменения, представляется 
весьма перспективной оценка состояния безмиелиновых нервных 
волокон роговицы. 

Цель. Оценка структуры НВР на ранних стадиях болезни Пар-
кинсона на основе лазерной конфокальной микроскопии рогови-
цы (КМР). 

Материал  и  методы.  Исследование проведено в группе из 26 
пациентов в возрасте от 39 до 69 лет с верифицированным диагно-
зом болезни Паркинсона. Всем пациентам помимо стандартного не-
врологического и офтальмологического обследования выполняли ла-
зерную КМР с использованием прибора HRT III со специальной ро-
говичной насадкой Cornea Rostock с последующей обработкой полу-
ченных снимков при помощи авторского программного обеспечения. 

Результаты.  Выявлено достоверное снижение коэффициента 
анизотропии направленности и увеличение коэффициента симме-
тричности направленности НВР (средние показатели 3,15±1,08 и 
0,92±0,04 соответственно). В норме в идентичном возрастном ди-
апазоне эти показатели составляют 3,5±0,85 и 0,86±0,11 соответ-

ственно. Кроме этого, были отмечены и качественные структурные 
изменения, которые заключались в увеличении количества ответ-
влений от основных нервных стволов, возрастании извитости НВР, 
разнонаправленности и «четкообразности». В 19 случаях было вы-
явлено присутствие макрофагов – дендритиформных клеток Лангер-
ганса, наличие которых является косвенным признаком воспали-
тельного процесса. 

Заключение. Предварительный характер полученных в настоя-
щей работе результатов и необходимость дальнейших исследований 
в данном направлении связаны, с одной стороны, с малой выборкой 
наблюдений, а с другой – с использованием в силу необходимости 
из-за отсутствия исходных данных критерия оценки состояния не на 
основе сравнительного анализа с условно нормальными возрастны-
ми показателями. В перспективе для решения вопроса о специфич-
ности изменений НВР и возможности использования этих измене-
ний в качестве маркера прогрессирования болезни Паркинсона не-
обходимы динамические исследования, предполагающие выявление 
наличия или отсутствия корреляции между стадией заболевания, ре-
зультатами известных методов мониторинга (например, электроми-
ографии) и количественными показателями состояния нервных во-
локон роговицы.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, нервные волокна рогови-
цы, лазерная конфокальная микроскопия роговицы. 
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The leading direction in the study of the so-called non-motor 
manifestations of Parkinson’s disease (PD) is associated with the assessment 
of structural and functional changes in the organ of vision. Proceeding 
from the neurodegenerative nature of the disease, on the one hand, and 
the possibility of an objective in vivo assessment of both functional and 
structural changes in the corneal nerve fibers (NVR), on the other hand, 
the assessment of the state of thin myelin-free NVR in PD seems promising. 

Purpose of the study. Analysis of changes in the course and structure 
of NVR in the early stages of PD based on an objective algorithm of in 
vivo confocal microscopy (IVCM). 

Material and methods. The study was conducted in a group of 26 
patients aged 39 to 69 years with a verified diagnosis of Parkinson’s 
disease. In addition to the standard neurological and ophthalmological 

examination, all patients underwent IVCM using an HRT III device with a 
special corneal attachment Cornea Rostock, followed by processing of the 
obtained images using the author’s analysis algorithm. 

Results. A significant decrease in the directional anisotropy coefficient 
and an increase in the directional symmetry coefficient of the NVR were 
found (average values 3.15±1.08 and 0.92±0.04, respectively). Normally, 
in an identical age range, these indicators are 3.5±0.85 and 0.86±0.11, 
respectively. In addition, qualitative structural changes were also noted, 
which consisted in an increase in the number of branches from the main 
nerve trunks, an increase in the tortuosity of the NVR, multidirectionality 
and «clearness». In 19 cases, the presence of macrophages, Langerhans 
dendritiform cells, was detected, the presence of which is an indirect sign 
of the inflammatory process. 
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Conclusion.  The preliminary nature of the results obtained in this 
work and the need for further research in this direction are associated, 
on the one hand, with a small sample of observations, and, on the other 
hand, with the use, due to the need, due to the lack of initial data, of the 
condition assessment criterion not based on a comparative analysis with 
conditionally normal age indicators. In the future, in order to address the 
issue of the specificity of changes in NVR and the possibility of using these 

changes as a marker of PD progression, dynamic studies are required, 
which involve the identification of the presence or absence of a correlation 
between the stage of the disease, the results of known monitoring methods 
(for example, electromyography) and quantitative indicators of the state 
of NVR. 

Key words: Parkinson’s disease, corneal nerve fibers, laser confocal 
microscopy of the cornea. 
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Болезнь Паркинсона (БП) – 
нейродегенеративное забо-
левание, поражающее, в ос-

новном, лиц в возрасте старше 65 
лет [1]. Распространенность БП свя-
зана с увеличением доли населения 
старших возрастных групп. Так, со-
гласно имеющимся данным, число 
заболевших в возрасте до 65 лет со-
ставляет 1-2%, а до 80 – уже 4% насе-
ления, ежегодно регистрируют бо-
лее 300 000 новых случаев заболе-
вания [2, 3]. Согласно имеющимся 
в настоящее время данным выделя-
ют 3 формы БП – смешанную, аки-
нетико-ригидную и дрожательную. 
Как правило, заболевание сопрово-
ждается клинической триадой сим-
птомов (моторных нарушений), на-
зываемых синдромом паркинсониз-
ма: гипокинезия с признаками мы-
шечной ригидности, тремор покоя, 
а также пластический мышечный то-
нус [4-9]. 

ЦЕЛЬ

Оценка структуры НВР на ранних 
стадиях БП на основе объективного 
алгоритма конфокальной микроско-
пии роговицы (КМР). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 26 пациентов (14 
мужчин и 12 женщин) в возрасте 
от 39 до 69 лет с верифицирован-
ным по данным наблюдений в те-
чение последних 5 лет (от 2 мес. до 
5 лет) диагнозом БП. Всем пациен-
там помимо стандартного невроло-
гического и офтальмологического 
обследования выполняли лазерную 

КМР с использованием прибора HRT 
III со специальной роговичной на-
садкой Cornea Rostock с последую-
щей обработкой полученных сним-
ков при помощи авторского алго-
ритма анализа Liner 1.2 S [10]. Кри-
терии исключения из исследования: 
состояния, которые могли индуци-
ровать нарушения структуры НВР – 
изменения роговицы любого гене-
за, воспалительные глазные заболе-
вания, офтальмохирургические вме-
шательства в анамнезе, сопутствую-
щие соматические изменения (ги-
потиреоз, сахарный диабет, тонко-
волоконная полинейропатия, состо-
яние после химиотерапии). 

В сформированной группе иссле-
дования были пациенты с I и II ста-
диями БП по классификации Hoehn-
Yahr: со смешанной формой заболе-
вания 15 человек, с акинетико-ри-
гидной формой – 1. Диагноз БП был 
установлен в соответствии с крите-
риями клинической диагностики 
Банка головного мозга Общества бо-
лезни Паркинсона Великобритании 
(Gibb, Lees 1988). Для структурной 
оценки состояния НВР в централь-
ном субэпителиальном сплетении с 
помощью конфокальной микроско-
пии использовали два количествен-
ных показателя – коэффициенты 
анизотропии направленности (KΔL) 
и симметричности направленности 
(Ksym) НВР и один качественный – 
наличие макрофагов (клеток Лан-
герганса), являющихся косвенным 
признаком воспалительного про-
цесса. Для сравнительной оценки 
результатов КМР использовали ранее 
полученные в достаточно большой 
выборке (228 исследований) данные 
об условной возрастной норме пере-
численных показателей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ранее проведенных исследова-
ниях состояния НВР при БП в основ-
ном использовали принцип функци-
ональной оценки (определение чув-
ствительности роговицы на осно-
ве так называемой эстезиометрии) 
и выявили снижение этого показа-
теля [11, 12]. Метод эстезиометрии 
(от греч. aesthesis – чувство, ощуще-
ние) определяют как «исследование 
чувствительности к механическо-
му, температурному и болевому воз-
действию, основанное на субъектив-
ной оценке испытуемым качества и 
интенсивности действия раздражи-
теля». Как правило, для оценки чув-
ствительности роговицы использу-
ют эстезиометр Cochet-Bonnet, ко-
торый содержит специальный дер-
жатель нейлоновой нити, обеспе-
чивающий дозированное механи-
ческое воздействие на роговицу за 
счет изменения длины нити.

Следует отметить, что метод эсте-
зиометрии не лишен недостатков, 
главным из которых является слож-
ность точной оценки приложенно-
го усилия – необходимого условия 
для проведения сравнительных ис-
следований. Кроме этого, в экспери-
менте была выявлена сильная корре-
ляция между давлением на роговицу 
в момент достижения исследуемым 
тактильных ощущений и аналогич-
ным показателем в момент разры-
ва слезной пленки [13]. Таким обра-
зом, существенным фактором, пре-
пятствующим корректной оценке 
результатов прямой эстезиометрии 
роговицы, является биомеханиче-
ское сопротивление слезной плен-
ки. При проведении эстезиометри-
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ческого теста любой тип действую-
щего на роговицу раздражителя НВР 
(волосок, плунжер, пневматическая 
струя) предварительно должен пре-
одолеть устойчивость слезной плен-
ки и только после этого вызывать 
возбуждение нервных окончаний.

В настоящее время метод функ-
циональной оценки НВР на ос-
нове эстезиометрии практически 
полностью вытеснен из клиниче-
ской практики структурным под-
ходом – конфокальной микроско-
пией роговицы. В данном исследо-
вании на основе лазерной конфо-
кальной микроскопии установле-
но достоверное снижение коэффи-
циента анизотропии направленно-
сти НВР и увеличение коэффици-
ента симметричности направлен-
ности НВР, что говорит о наличии 
выраженных изменений структуры 
НВР (рис. 1). При морфометриче-
ском анализе НВР показатели KΔL и 
Ksym составили в среднем 3,15±1,08 
и 0,92±0,04 соответственно. В нор-
ме в идентичном возрастном диа-
пазоне эти показатели составляют 
3,5±0,85 и 0,86±0,11 соответственно.

Кроме этого, были отмечены и ка-
чественные структурные изменения, 
которые заключались в увеличении 
извитости, разнонаправленности, 
«четкообразности» и количества 
ответвлений от основных нервных 
стволов. В 9 случаях было выявлено 
присутствие макрофагов – дендри-
тиформных клеток Лангерганса, на-
личие которых является косвенным 
признаком воспалительного про-
цесса (рис. 2).

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предварительный характер полу-
ченных в настоящей работе резуль-
татов и необходимость дальнейших 
исследований в данном направле-
нии связаны, с одной стороны, с ма-
лой выборкой наблюдений, а с дру-
гой – с использованием в силу необ-
ходимости из-за отсутствия исход-
ных данных критерия оценки со-
стояния не на основе сравнитель-
ного анализа с условно нормаль-
ными возрастными показателями. 
В перспективе для решения вопро-
са о специфичности изменений НВР 
и возможности использования этих 

изменений в качестве маркера про-
грессирования болезни Паркинсо-
на необходимы динамические ис-
следования, предполагающие выяв-
ление наличия или отсутствия кор-
реляции между стадией заболева-
ния, результатами известных мето-
дов мониторинга (например, элек-
тромиографии) и количественны-
ми показателями состояния нерв-
ных волокон роговицы.
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Рис. 1. Результаты лазерной конфокальной микроскопии субэпителиального нервного сплетения: 
а – нормальный ход и направление НВР, показатели KΔL и Ksym составляют 3,15±1,08 и 0,92±0,04 
соответственно; б – при БП ход и направление НВР нарушены, нервы выраженно извиты, «четко-
образные» по форме, показатели KΔL и Ksym составляют 3,24 и 0,88 соответственно

Рис. 2. Результаты лазерной конфокальной микроскопии субэпителиального нервного сплетения: 
а – в норме клетки Лангерганса отсутствуют (косой срез, в зоне видимости эпителий, НВР, перед-
няя строма); б – при БП помимо выраженной извитости нервного волокна имеет место значитель-
ное увеличение воспалительных клеток Лангерганса, окружающих волокна (отмечены стрелками)
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