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Конфокальная микроскопия в диагностике буллезнoй кератoпатии
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РЕФЕРАТ
Цель. Предложить метод диагностики I-III стадии буллезной кера-

топатии (БК) на основе конфокальной микроскопии (КМ).
Материал и метoды. Выполнен анализ результатов конфокаль-

ной микроскопии на аппарате Heidelberg Retinal Tomograph с рого-
вичным модулем Rostock (HRT–III, Германия) у 75 пациентов (81 глаз) 
с БК I-III  стадии в возрасте 41-86 лет. Группу контроля составили 15 
человек (15 глаз) с интактными здоровыми глазами. Пациенты раз-
делены на 3 группы в зависимости от стадии БК.

Результаты. У пациентов 1-й группы (20 человек, 22 глаз) с I ста-
дией БК визуализировался отек стромы, единичные гиперрефлектив-
ные кератоциты в 15 (68,2%) глазах, уменьшение плотности эндоте-
лиальных клеток (ПЭК) на 5–10%,в среднем – 2321±189 клеток/мм2 
(p<0,05). Во 2-й группе (30 человек, 32 глаза) при II стадии заболева-
ния ПЭК снижена на 10–15% от нормы (1995±315 клеток/мм2), от-

мечались выраженный полимегатизм (53%) и плеоморфизм клеток 
(42%) (p<0,05). В 3-й группе (25 человек, 27 глаз) у пациентов с III 
стадией БК наблюдались выраженные изменения во всех слоях ро-
говицы в 100% случаев, а ПЭК снижена на более чем 15% в сравне-
нии с нормой. По результатам исследования предложен новый спо-
соб диагностики стадий БК (патент РФ № 2552295).

Заключение. Предложен метод диагностики I–III стадии буллез-
ной кератопатии на основе КМ, который позволяет определить ста-
дию заболевания в зависимости от качественных изменений струк-
турных элементов роговицы (эпителия, нервных волокон, экстрацел-
люлярного матрикса) и уменьшения плотности эндотелиальных кле-
ток: I стадия – снижение не более 5-10%, II стадия – 10-15%, III ста-
дия – более 15% от нормы.

Ключевые слова: буллезная кератопатия, конфокальная ми-
кроскопия, роговица. 

ABSTRACT

Confocal Microscopy In Diagnosis Of Bullous Keratopathy
L.R. Marvanova
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

Purpose. To propose the method of diagnosing BK of of I-III stages 
using confocal microscopy.

Material and methods. There were analysed the results of confocal 
microscopy on Heidelberg Retina Tomograph with corneal module Ros-
tock (HRT–III, Germany) in 75 patients (81 eyes) with BK of I-III stages 
at the age of 41-86. The control group consisted of 15 people (15 eyes) 
with intact healthy eyes. The patients were divided into 3 subgroups de-
pending on BK stage. 

Results. The method for diagnosing BK I–III stages using confocal mi-
croscopy is proposed. It allows to determine the stage of the disease de-
pending of qualitative changes in the structural elements of the cornea 
(epithelium, nerve fibers, extracellular matrix) and reducing the density 
of endothelial cells: Stage I-a decrease of no more than 5-10%, stage II-
10-15%, stage III-more than 15% declination.

Key words: bullous keratopathy, confocal microscopy, cornea. 
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Буллезная кератoпатия (БК) – 
хрoническoе забoлевание, де-
бют кoтoрoгo связан с дефи-

цитoм эндотелиальных клетoк рo-
гoвицы. В группу риска пo разви-
тию БК вхoдят пациенты, имеющие в 
анамнезе травмы глаза, вoспалитель-
ные забoлевания переднегo oтрезка 
глазнoгo яблoка, перенесшие хирур-
гические вмешательства, в частнo-
сти, экстракцию катаракты. Все пе-
речисленные выше факторы приво-
дят к уменьшению количества эндo-
телиальных клетoк и способствуют 
развитию данного патoлoгическoгo 
прoцесса в рoгoвице [1-7]. 

Известно несколько классифи-
каций БК, в частности, В.В. Волко-
ва, М.М. Дронова (1976), Т.У. Гoрги-
ладзе (1992), которые представля-
ют клиникo-анатoмическoе сoстoя-
ние слoев рoгoвицы, oцененное при 
пoмoщи биoмикрocкoпии. Сoвре-
менный неинвазивный метoд ис-
следoвания рoгoвицы – кoнфoкаль-
ная микрocкoпия (КМ) позволяет су-
щественно дoпoлнить классифика-
цию БК и объективно оценить со-
стояние роговицы при БК I-III ста-
дии.

ЦЕЛЬ

Предложить метод диагностики 
I-III стадии буллезной кератопатии 
на основе конфокальной микроско-
пии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В группу исследования вошли 75 
пациентов (81 глаз) с БК I-III ста-
дии (классификация Волкова В.В., 
Дронова М.М., 1976) в возрасте 41-
86 лет, которым выполнена КМ ро-
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говицы. Вследствие грубых измене-
ний структуры роговицы при IV и V 
стадиях БК, они были исключены из 
группы исследования. За норму при-
нята картина КМ интактных здоро-
вых глаз (15 человек аналогичной 
возрастной группы). 

Пациенты разделены на 3 груп-
пы в зависимости от стадии БК: 1-я 
группа – 20 человек (22 глаза) с I ста-
дией, 2 группа – 30 человек (32 гла-
за) со II стадией, 3 группа – 25 чело-
век (27 глаз) с III стадией. 

Конфокальная микроскопия ро-
говицы проведена на аппарате 
Heidelberg Retina Tomograph с ро-
говичным модулем Rostock (HRT–
III, Германия). Размер поля обзора 
при КМ составил 400×400 мкм. Ис-
следование пациентов проводили в 
положении сидя, при фиксации го-
ловы подводили объектив к исследу-
емому глазу на расстояние 2 мм от 
роговицы. Между роговицей и объ-
ективом располагалась иммерсион-
ная жидкость «Видисик». Исполь-
зовали автоматический и мануаль-
ный режимы сканирования рогови-
цы, функцию подсчета ПЭК с оцен-
кой их плеоморфизма и полимега-
тизма. Исследовали роговицу в цен-
тральной зоне и парацентральных 
ее участках.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов 1-й группы с I ста-
дией БК в поле зрения визуализи-
ровались в эпителии роговицы мел-
кие гиперрефлективные округлые 
включения в 10 (45,5%) глазах, раз-
растание стромальных нервных во-
локон, которые имели вид «четок», в 
12 (54,5%) глазах. Появление легкого 
отека в ⅔ задней стромы роговицы 
обусловило нарушение прозрачно-
сти экстрацеллюлярного матрикса, 
его уплотнение и появление единич-
ных гиперрефлективных кератоци-
тов в 15 (68,2%) глазах. Повышение 
полимегатизма (увеличение объема 
клеток) и снижение плеоморфизма 
(уменьшение клеток гексагональ-
ной формы) клеток эндотелиально-
го слоя по сравнению с возрастной 
нормой отмечалось в 16 (72,7%) гла-
зах. Определялись единичные гипо-
рефлективные дефекты эндотелия, 
плотность эндотелиальных клеток 
(ПЭК) была снижена на 5-10% и со-

ставила в среднем 2321±189 клеток/
мм2(p<0,05). 

Во 2-й группе у пациентов со II 
стадией БК в эпителии роговицы в 
17 (53%) глазах наблюдали псевдо-
кератинизацию, дополнительные 
гиперрефлективные отложения, 
усиление десквамации. В 21 (65,6%) 
глазу в поле зрения определялось до 
5 гиперрефлективных клеток непра-
вильной формы. В 20 (62,5%) глазах 
имело место появление клеток ма-
тового цвета, без дифференциров-
ки ядра, в базальном слое их эпи-
телия имелся умеренный полимор-
физм, наблюдалась стушеванность 
границ и неравномерная рефлек-
тивность. 

Нарушение прозрачности и 
структуры боуменовой мембраны (в 
норме не видна), проявляющееся не-
равномерностью рефлекса и появ-
лением нежных белесоватых полос 
разнообразной величины и формы, 
складок, уплотнений и очагов отсут-
ствия клеток отмечалось в 24 (75,0%) 
глазах, а разрастание стромального 
и суббазального нервного сплете-
ния – в 26 (81,3%) глазах.

В строме роговицы, на 2/3 ее тол-
щины, отмечали умеренный отек, 
гиперрефлективные «активирован-
ные» кератоциты с визуализирован-
ными отростками – в 20 (62,5%) гла-
зах, неравномерность рефлективно-
сти экстрацеллюлярного матрикса, 
свидетельствующее о нарушении ар-
хитектоники, разрежении корнеаль-
ных пластин – в 24 (75,0%) глазах. В 
большинстве случаев хорошо опре-
делялись очерченные единичные 
стромальные депозиты в виде яр-
ких телец диаметром 2-5 мкм, клет-
ки Лангерганса.

Нарушение равномерности реф-
лекса, незначительная складчатость 
десцеметовой мембраны имелись 
в 26 (81,3%) глазах. В эндотелиаль-
ном слое гипорефлективные де-
фекты сливались в волнообразные 
изменения его конфигурации, от-
мечалось расширение межклеточ-
ных пространств, появление мини-
мально выраженной локальной ги-
перрефлективности со стушеванно-
стью границ эндотелиальных клеток 
(КМ эквивалент «запотелости» эндо-
телия) – в 28 (87,5%) глазах. Плот-
ность эндотелиальных клеток была 
снижена на 10-15% от нормы, соста-
вив в среднем 1995±315 клеток/мм2. 

В 53% случаев зафиксирован выра-
женный полимегатизм и в 42% – пле-
оморфизм клеток.

В 3-й группе с III стадией БК в 23 
(85,2%) глазах определялись стуше-
ванность границ клеток, гиперреф-
лективные отложения на поверхно-
сти эпителия в виде светлых зигзаго-
образных линий, очаги деэпители-
зации. Эпителиальные буллы на КМ 
выглядели округлыми зонами с чет-
кими границами. Мелкие округлые 
гиперрефлективные включения (ди-
аметром 3-6 мкм) наблюдали во всех 
слоях эпителия роговицы, в некото-
рых случаях выявлялись гомогенные 
погибшие отслоенные клетки, кото-
рые становились непрозрачными 
вследствие увеличения продукции 
белка, отсутствия дифференциров-
ки ядра. В базальном слое явления 
фиброза в 22 (81,5%) глазах были 
представлены гиперрефлективной 
рубцовой тканью. В ряде случаев ви-
зуализировалась складчатая и уплот-
ненная боуменова мембрана, но в 21 
(77,7%) глазу отмечали ее очаговое 
отсутствие. 

При исследовании суббазальных 
и субэпителиальных нервных спле-
тений в 24 (88,8%) глазах обнаружи-
ли снижение их плотности (3 и ме-
нее нервных волокон в поле зрения 
при норме 5 и более) и повышение 
извитости и рефлексивности. В 25 
(92,5%) глазах наблюдали разраста-
ние, увеличение разветвлений и пе-
рекрещивание нервных волокон и 
их неравномерное утолщение (чет-
кообразование). 

Во всех 27 (100%) глазах наблю-
дали выраженный диффузный меж- 
и интраволоконный отек всех сло-
ев стромы роговицы и экстрацел-
люлярного матрикса, обусловлен-
ный синтезом активированными 
кератоцитами факторов роста нерв-
ной ткани, вызывающих метаболи-
ческую активность нервных спле-
тений в ответ на хроническое вос-
паление. 

Строма роговицы в передних сло-
ях (1/3 от ее толщины) сохраняла 
уплотненную и ячеистую структу-
ру, в задних слоях – разреженную. 
Отмечалось выраженное наруше-
ние прозрачности стромы, появле-
ние «склеенных» кератоцитов в со-
четании с отсутствием их диффе-
ренцировки. Коллагеновые фибрил-
лы в строме имели нарушенную ори-



75ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК – ЗАПАД • № 3 • 2020

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИКонфокальная микроскопия в диагностике буллезнoй кератoпатии

ентацию, определялась их разнона-
правленность, в основном под углом 
30 градусов (нормальное располо-
жение – под углом 90 градусов). Во 
всех 27 (100%) глазах десцеметова 
мембрана имела складчатую фор-

му. На эндотелии имелись фибри-
ноподобные отложения, наблюда-
лись расширение межклеточного 
пространства, диффузные, облачко-
видные помутнения, отмечалась ги-
перефлективность ядер клеток, то-

чечные клеточные включения. Под-
счет клеток измененного эндотелия 
затруднителен.

Результаты проведенного иссле-
дования обобщены и представлены 
в таблице.

Таблица  

Структурные изменения роговицы при буллезной кератопатии I-III стадии по данным конфокальной микроскопии
Признак 

Стадия
Изменения в роговице I стадия II стадия III стадия

1 2 3 4 5

Эпителий

Отек - -/+ +

Псевдокератинизация - -/+ +

Гиперрефлективные отложения - -/+ +

Десквамация - -/+ +

Мелкие округлые гиперрефлективные  включения -/+ + +

«Матовые» клетки - -/+ +

Боуменова 
мембрана

Нарушение прозрачности, структуры - + +

Появление полос - -/+ +

Складки - -/+ +

Уплотнение - -/+ +

Очаговое отсутствие - -/+ +

Нервные 
волокна

Неравномерный рефлекс

Субэпителиальное сплетения - -/+ +

Суббазальное сплетение - + +

Стромальные нервы -/+ + +

Разрастание, разветвления, перекрещивание -/+ + +

Четкообразование -/+ -/+ +

Строма

Уплотнение 
экстрацеллюлярного матрикса

передний - - -/+

средний -/+ + +

задний + + +   

Отек

легкий + - -

умеренный - + -

выраженный - - +

Гиперрефлективность всех слоев - -/+ +

Активированные кератоциты 
(слои)

передние - -/+ +

средние -/+ + +

задние + + +

Склеенные кератоциты - - +

Мелкие включения - -/+ +

Разреженность стромы - -/+ +

Нарушение структуры волокон - -/+ +

Складки стромы - -/+ +

Десцеметова 
мембрана

Неравномерный рефлекс -/+ + +

Складки - + +
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По результатам исследования нами 
был предложен новый способ диа-
гностики стадий БК (патент РФ № 
2552295), основанный на данных кон-
фокальной микроскопии и включаю-
щий исследование структуры рогови-
цы (эпителия, нервных волокон, экс-
трацеллюлярного матрикса) с опреде-
лением процентного уменьшения (по 
сравнению с нормой) плотности эн-
дотелиальных клеток.

Таким образом, результаты иссле-
дования подтверждают принципи-
альную целесообразность использо-
вания КМ при БК. Разработанный ме-
тод диагностики БК дополняет ранее 
предложенные классификации, выяв-
ляя характерные стадийные измене-
ния роговицы, изученные методом 
КМ. Данные конфокальной микро-
скопии могут использоваться в каче-
стве критерия диагностики, для мо-
ниторинга и прогноза развития за-
болевания. Это будет способствовать 
обоснованному выбору оптимальной 
тактики лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен метод диагностики 
I–III стадий буллезной кератопатии 

на основе конфокальной микроско-
пии, который позволяет определить 
стадию заболевания в зависимости 
от качественных изменений струк-
турных элементов роговицы (эпи-
телия, нервных волокон, экстра-
целлюлярного матрикса) и умень-
шения плотности эндотелиальных 
клеток. Для I стадии БК характерен 
отек стромы, единичные гиперреф-
лективные кератоциты (в 68,2% слу-
чаев) и уменьшение ПЭК на 5-10% (в 
среднем 2321±189 клеток/мм2); при 
II стадии заболевания ПЭК снижена 
на 10-15% от нормы и для нее харак-
терен выраженный полимегатизм и 
плеоморфизм клеток. Для III стадии 
БК в 100% случаев характерны выра-
женные изменения во всех слоях ро-
говицы, а подсчет клеток изменен-
ного эндотелия затруднителен.
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Признак 

Стадия
Изменения в роговице I стадия II стадия III стадия

1 2 3 4 5

Эндотелий

Плотность клеток Норма*/ниже 
на 5-10%

Ниже нормы 
на 10-15%

подсчет 
затруднителен

Гипорефлективные дефекты + +

Стушеванность границ - +

Гиперрефлективные фибриноподобные отложения - -/+ +

Мелкие гиперрефлективные включения -/+ + +

Волнообразное изменение конфигурации - + -/+

Детально не визуализируются - - +


