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РЕФЕРАТ

Цель. Изучение методом конфокальной микроскопии морфоло-
гических изменений в роговице пациентов с кератоконусом после 
одномоментной имплантации интрастромального кольца MyoRing и 
кросслинкинга.

Материал и методы. В клиническое исследование включены 15 
пациентов (16 глаз) с прогрессирующим кератоконусом II-III стадии. 
Всем пациентам было проведено комбинированное лечение: имплан-
тация интрастромальных роговичных колец MyoRing (Dioptex GmBH, 
Linz, Austria) в сочетании с кросслинкингом роговицы. Оценивали ко-
личество клеток и качественные показатели в каждом слое рогови-
цы в динамике наблюдения (36 месяцев).

Результаты. При качественном анализе роговицы наблюдались 
транзиторные нарушения субэпителиального нервного сплетения, 

увеличение отражательной способности стромальных кератоцитов 
и умеренной фиброплазии в средних отделах стромы в области ин-
трастромального кармана. В сроки наблюдения 12 месяцев и более 
после операции существенных изменений ультраструктуры роговицы 
не выявлено. Не было выявлено достоверного снижения плотности 
эндотелиальных клеток в послеоперационном периоде.

Заключение. Анализ морфологических изменений методом кон-
фокальной микроскопии подтверждает безопасность одномоментной 
имплантации интрастромального кольца MyoRing и кросслинкинга 
роговицы при кератоконусе II-III стадии и позволяет проводить ди-
намическое наблюдение изменений структуры роговицы в процессе 
интрастромальной хирургии.

Ключевые слова: кератоконус, конфокальная микроскопия, 
интрастромальные роговичные кольца, MyoRing, кросслинкинг 
роговицы. 

ABSTRACT

Confocal biomicroscopic changes of the corneal layers following MyoRing implantation with corneal 
collagen crosslinking in keratoconus
M.M. Bikbov, V.K.Surkova, G.М Kazakbaeva
Ufa Eye Research Inst i tute

Purpose. To study morphological changes in the cornea by confocal 
microscopy of simultaneous MyoRing implantation with corneal 
crosslinking in patients with keratoconus.

Material and methods. The clinical study included 15 patients (16 
eyes) with progressive keratoconus. All patients underwent a combination 
treatment: implantation of MyoRing intrastromal corneal rings (Dioptex 
GmBH, Linz, Austria) in combination with corneal crosslinking. The 
number of cells and quality indicators in each layer of the cornea were 
compared before and during 36 months after surgery.

Results. Qualitative analysis of the cornea showed transient 
disturbances of the subepithelial nerve plexus, an increase in the 
reflectivity of stromal keratocytes, and moderate fibroplasia in the 

middle parts of the stroma in the area of the intrastromal pocket. During 
the follow-up period of 12 months or more after surgery, no significant 
changes in the corneal ultrastructure were detected in the dynamics. 
There was no significant decrease in endothelial cell density in the 
postoperative period.

Conclusion. Analysis of morphological changes confirms the 
safety of a combination of simultaneous implantation of the MyoRing 
intrastromal ring and corneal crosslinking in stage II-III keratoconus by 
confocal microscopy and allows dynamic observation of changes in the 
corneal structure during intrastromal surgery.

Key words: keratoconus, confocal microscopy, intrastromal corneal 
rings, MyoRing, corneal crosslinking. 
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У пациентов с кератоконусом II 
и III стадии изменена структу-
ра слоев роговицы, нарушена 

морфология клеток и архитектони-

ка коллагеновых фибрилл. Наиболь-
шую выраженность эти изменения 
имеют в переднем эпителии, стро-
ме и эндотелии в зонах истончения 

роговицы [1-3]. Морфологические 
изменения лежат в основе оптиче-
ской неоднородности ткани рого-
вицы, изменения ее толщины, иска-
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жений преломляющей способности 
[4]. Активация кератоцитов при ке-
ратоконусе направлена на поддер-
жание внутреннего гемостаза рого-
вицы [5-7]. Методика конфокальной 
микроскопии, применяемая для диа-
гностики и мониторинга кератоко-
нуса, позволяет оценить состояние 
тканей роговицы, структурных эле-
ментов клеток и межклеточного ма-
трикса.

Одним из эффективных методов 
лечения КК является кросслинкинг 
роговицы (CXL), который усилива-
ет жесткость и механическую проч-
ность стромы роговицы, приоста-
навливает прогрессирование экта-
зии. Сочетание CXL с имплантаци-
ей интрастромальных колец (ИСК) 
MyoRing оказывает не только лечеб-
ный эффект, но и корригирующий 
рефракционный, позволяя изменять 
конфигурацию роговицы и выров-
нять ее поверхность [9-13].

Ряд исследований показал поло-
жительный эффект комбинирован-
ной одномоментной имплантации 
интрастромального кольца и CXL 
роговицы [13-15]. Отличительной 
особенностью этого способа CXL яв-
ляется насыщение роговицы раство-
ром фотосенсибилизатора, введен-
ным в стромальный карман, с сохра-
нением целостности эпителия. Акту-
альным является морфологическое 
исследование структуры роговицы 
в различные сроки после одномо-
ментной имплантации ИСК и CXL.

ЦЕЛЬ

Изучение морфологических из-
менений в роговице пациентов с ке-
ратоконусом методом конфокаль-
ной микроскопии после одномо-
ментной имплантации интрастро-
мального кольца MyoRing и кросс-
линкинга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В клиническое исследование 
включены 15 пациентов (16 глаз) с 
прогрессирующим кератоконусом 
II и III стадии (по классификации 
Amsler-Krumeich) и непереноси-
мостью жестких контактных линз. 
Всем пациентам было проведено 
одномоментное комбинированное 
лечение: имплантация интрастро-
мальных роговичных колец MyoRing 
(«Dioptex GmbH», Австрия) в сочета-
нии с кросслинкингом роговицы.

Изображения морфологии ро-
говицы были получены с помо-
щью конфокального лазерного 
офтальмоскопа Heidelberg Retina 
Tomograph III / Rostok Corneal 
Module («Heidelberg Engineering 
GmbH», Германия). Состояние струк-
тур роговицы, включая эндотелиаль-
ные клетки, оценивали с использо-
ванием программного обеспечения 
до операции и в течение 3 лет после 
хирургического лечения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

До операции у пациентов на-
блюдалась повышенная десквама-
ция эпителия, изменения струк-
туры и прозрачности боуменовой 
мембраны. Наблюдались разрывы 
десцеметовой мембраны. В стро-
ме роговицы определялись микро-
стрии во внеклеточных структурах, 
их толщина варьировала от 10 до 70 
мкм. Ориентация и направление ми-
крострий были вариабельны. Нерв-
ные волокна в передних и средних 
слоях стромы визуализировались в 
виде извитых, увеличенных в диа-
метре структур, нередко с Y-образ-
ными бифуркациями. Отмечали из-
менения формы и ориентации ке-
ратоцитов, повышение их отража-
тельной способности в передних 
и средних отделах стромы. Эндоте-
лий был не изменен и визуализиро-
вался в виде ярких светлых полиго-
нальных клеток с четкими граница-
ми (рис. 1) [16, 17].

Послеоперационный период 
протекал ареактивно без выражен-
ных воспалительных изменений. 

Морфологически в течение пер-
вого месяца после операции на-
блюдали явления эпителиопатии, 
отек в строме, прерывистость стро-
мальных нервов. Визуализировали 
гиперрефлексирующие ядра кера-
тоцитов бобовидной формы в пе-
редних и веретенообразной – в за-

Рис. 1. Конфокальная микроскопия роговицы 
пациента С. Кератоконус II ст. до операции (Ув. х 
300): 1 – неравномерный рефлекс эпителиаль-
ного слоя с повышенной отражательной спо-
собностью клеток, полиморфизм эпителиаль-
ных клеток; 2  – субэпителиальные нервные 
волокна, ориентированные продольно с высо-
кой отражающей способностью; 3 – в передней 
строме наблюдаются активированные керато-
циты, высокорефлективные ядра активирован-
ных кератоцитов, низкоэхогенные микросклад-
ки стромы; 4, 5 – плотность кератоцитов сниже-
на, наблюдаются складки задней стромы, ори-
ентированные продольно и поперечно; 6 – по-
лигональные клетки эндотелия без выражен-
ных изменений
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дних слоях стромы. В прилежащей 
к кольцу строме отмечали увеличе-
ние количества активных кератоци-
тов. Границы роговичного кармана 
определяли по участкам бесклеточ-
ной структуры и дебрису, обладаю-
щим различной рефлективностью 
и размерами. Изменения в рогови-
це, как правило, регрессировали по-
степенно.

Через месяц после операции на-
блюдалась гиперрефлективность 
эпителиального слоя, в передней 
строме – увеличение числа активи-
рованных кератоцитов (рис. 2).

Через 3 месяца после операции со-
хранялась умеренная гиперэхоген-
ность эпителия, наблюдалась преры-
вистость субэпителиальных нервов, 
снижение общей плотности кера-
тоцитов с образованием фиброцел-
люлярной сети с наличием бескле-
точных зон в виде ячеек, имеющих 
характерный вид «сот», что свиде-
тельствовало об апоптозе кератоци-
тов. В ранние сроки после операции 
отмечали развитие фибробластиче-
ской реакции вокруг кольца [18, 19].

Через 6 месяцев сохранялись яв-
ления эпителиопатии. Нервы ча-

стично восстановились, но не до-
стигли предоперационной толщи-
ны, что согласуется с исследовани-
ями G.D. Kymionis et al. [20].

Были отмечены уменьшение 
стромального отека, наличие еди-
ничных высокоотражающих кера-
тоцитов (рис. 3). На глубине фор-
мирования кармана 300 мкм отме-
чали нежную фиброзную ткань в 
виде микрозон с высокой отража-
тельной способностью, а также ско-
пление кератоцитов. 

Хейз проявлялся как гиперплот-
ность внеклеточной ткани, которая 

Рис. 2. Конфокальная микроскопия рогови-
цы пациента A. Кератоконус II ст. через 1 ме-
сяц после имплантации ИСК + CXL (Ув. х 300): 
1  – слабо выраженный полиморфизм эпите-
лиального слоя; 2  – повышенный отражаю-
щий рефлекс боуменовой мембраны, субэпи-
телиальные нервные волокна определяются в 
виде ярко рефлектирующих линий, ориентиро-
ванных продольно; 3 – дезориентация керато-
цитов, высокорефлективные ядра кератоцитов; 
4, 5 – повышенная эхогенность стромы, единич-
ные активированные кератоциты; 6 – умерен-
ный полиморфизм клеток эндотелия

Рис. 3. Конфокальная микроскопия роговицы 
пациента Р. Кератоконус III ст. через 6 месяцев 
после имплантации ИСК + CXL (Ув. х 300): 1 – 
умеренный полиморфизм эпителиоцитов; не-
равномерная повышенная эхогенность эпите-
лиального слоя; 2 – субэпителиальные нервные 
волокна, ориентированные продольно в виде 
яркорефлективных линий; 3 – слабо выражен-
ная ячеистая структура, ядра кератоцитов не 
определяются; 4 – слабо выраженная ячеистая 
структура, активированные кератоциты непра-
вильной формы; 5 – высокоэхогенная структу-
ра, место формирования стромального карма-
на, определяющееся в виде высокоэхогенной 
структуры с включениями, отмечается умерен-
ная складчатость в виде тонких эхогенных ли-
ний; 6 – полигональные клетки эндотелия с чет-
кими границами
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разрешалась в течение 6–12 меся-
цев. Не представлялось возможным 
оценить место расположения демар-
кационной линии, являющейся мар-
кером эффективности процедуры 
CXL (поскольку стромальный кар-
ман был сформирован на глубине 
300 мкм). Глубина апоптоза состав-
ляла в среднем 237–302 мкм. 

Через 12-36 месяцев определяли 
признаки гомогенизации стромы в 
виде нарушения архитектоники во-
локнистых фибриллярных структур, 
образование микрострий, уменьше-

ние количества кератоцитов, изме-
нение формы, нечеткость и свече-
ние единичных ядер последних. 
Эти участки постепенно замеща-
лись бесструктурной нежной рубцо-
вой тканью, что отмечено нами в 2 
случаях. Гомогенизированные изме-
нения роговицы являются одним из 
патогенетических признаков кера-
токонуса, на что указывает Г.Б. Его-
рова и соавт. [5].

Через 1 год после операции от-
мечено в основном завершение ре-
паративного процесса в роговице 

Рис. 4. Конфокальная микроскопия роговицы 
пациента А. Кератоконус III ст. через 12 меся-
цев после имплантации ИСК + CXL (Ув. х 300): 
1  – умеренный полиморфизм эпителиоцитов; 
2 – субэпителиальные нервные волокна, ори-
ентированные продольно в виде ярко рефлек-
тивных линий; 3 – высокоэхогенной структуры 
разной выраженности, кератоциты не опреде-
ляются, что свидетельствует о возможном фи-
брозе; 4  – кератоциты неправильной формы; 
5 – в месте формирования стромального кар-
мана включения, складчатость стромы в виде 
продольно и поперечно направленных линий; 
6 – полигональные клетки эндотелия с четки-
ми границами

Рис. 5. Конфокальная микроскопия роговицы 
пациента А. Кератоконус III ст. через 36 меся-
цев после ИСК + CXL (Ув. х 300): 1  – умерен-
ный̆ полиморфизм эпителиоцитов; 2  – повы-
шенный отражательный рефлекс с боуменовой 
мембраны, субэпителиальные нервные волок-
на, ориентированные продольно, неравномер-
ный рефлекс с субэпителиальных нервных во-
локон; 3  – в передней строме умеренная яче-
истая структура, хаотичное расположение ке-
ратоцитов; 4 – дезориентация кератоцитов, не-
равномерный рефлекс; 5 – складчатость стро-
мы в виде продольно и поперечно направлен-
ных линий; 6 – эндотелий без особенностей.

за счет адгезии лоскутов кармана с 
собственной тканью, восстановле-
ния процесса нейротрофики и всех 
анатомических составляющих опти-
ческой оболочки.

В отдаленные сроки на грани-
це сформированного кармана на-
блюдали высокоотражающие точ-
ки и линии, различные по яркости 
(рис. 4, 5).

Среднее (SD) исходное количе-
ство эндотелиальных клеток соста-
вило 2791,2±58 клеток/мм2, через 36 
месяцев – 2718±78 клеток/мм2. Раз-
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ница между количеством эндотели-
альных клеток до операции и на мо-
мент последнего исследования была 
несущественной (p=0,987).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ морфологических изме-
нений в роговице, определяемых ме-
тодом конфокальной микроскопии, 
подтверждает безопасность ком-
бинации одномоментной имплан-
тации интрастромального кольца 
MyoRing и кросслинкинга рогови-
цы при кератоконусе II-III стадии 
и позволяет проводить динамиче-
ское наблюдение изменений струк-
туры роговицы в процессе интра-
стромальной хирургии.
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