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Оригинальные исследования

  ВВЕДЕНИЕ
Кератоконус (КК)  – дегенеративное мультифакториальное забо-

левание, сопровождающееся истончением роговицы, нерегулярным 

астигматизмом, эктазией и выраженным снижением остроты зрения. 

Молекулярные и патологические механизмы КК до сих пор остаются 

неясными. Уникальная упорядоченность слоев роговицы обеспе-

чивает ее прозрачность, и изменения в любом из них могут вызвать 
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нарушения зрения. Многочисленные хирургические и консерватив-

ные методы лечения КК ставят перед собой цель стабилизировать 

процесс и улучшить зрительные функции пациентов. В качестве одно-

го из альтернативных методов лечения мы оценили влияние имплан-

тации донорских роговичных сегментов в паралимбальную зону рого-

вицы пациентов на эндотелий роговицы и течение прогрессирующего 

кератоконуса.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение влияния паралимбальной трансплантации донорских ро-

говичных сегментов на эндотелий роговицы и течение прогрессирую-

щего кератоконуса.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находился 21 пациент с прогрессирующим ке-

ратоконусом. КК диагностирован на основании клинических данных 

биомикроскопии, рефрактометрии, компьютерной топографии, опти-

ческой когерентной томографии. Средний возраст пациентов составил 

35 лет, женщин – 33%, мужчин – 67%. С I стадией процесса – 7 пациентов, 

II ст. – 12, III ст. – 2 пациента. Оперировали, как правило, по мнению па-

циентов «худший» глаз по своим клинико-функциональным показате-

лям. Второй глаз (неоперированный) наблюдали в составе контрольной 

группы. Сроки наблюдения пациентов от 1 до 4 лет, в среднем 2 года.

Корнеотопография выполнялась на топографе Schwind Sirius, реф-

рактометрия – на Tomey RC-5000, пахиметрия – на Tomey SP-3000, плот-

ность эндотелиальных клеток и гистограмму оценивали на эндотели-

альном микроскопе ЕМ-3000 Tomey, внутриглазное давление оценива-

ли на Huvits HNT-7000.

Операции выполнялись амбулаторно под местной анестезией рас-

твором Дикаина 1% и субконъюнктивальным введением 2%-го рас-

твора лидокаина. В  донорской деэпителизированной роговице в па-

ралимбальной зоне дозированным алмазным лезвием формировался 

сегмент размером 5–6×1,5×0,3–0,35 мм. У пациента в паралимбальной 

зоне роговицы на 10–11-м и 13–14-м часах при помощи дозированного 

алмазного лезвия и шпателя формировались каналы глубиной 0,35 мм, 

шириной 1 мм, длиной 6–7 мм, в которые имплантировали донорские 

сегменты. Швы не накладывались. Закапывали левофлоксацин (5 мг/мл) 

и закладывали корнерегель 5%. Накладывалась асептическая повязка 

на 2–3 часа. В последующие 4–5 дней проводились инстилляции лево-

флоксацина 3–4 раза в день. В послеоперационном периоде жалоб па-

циентов и осложнений не наблюдалось. Срок наблюдения за пациента-

ми составил от 1 до 4 лет.

Данные анализировались при помощи компьютерной программы 

Statistiсa 7. Все измерения выражаются как среднее ±SD, а P<0,05 счита-

лось статистически значимым.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Определенный интерес представляло исследование эндотелиаль-

ных клеток роговицы у пациентов без наличия глазных заболеваний.

Интрастромальная паралимбальная имплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом
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Было обследовано 10 пациентов мужского и 10 пациентов женского 

пола. Средний возраст составил 29 лет. Характерная гистограмма эндо-

телия роговицы пациентов без проявления глазных заболеваний пред-

ставлена на рис. 1.

В группе обследованных пациентов средняя плотность эндотелиаль-

ных клеток в центральной зоне роговицы составляла 2771±107 кл/мм, 

средний размер эндотелиальной клетки – 360,1±15,1 мкм, процент гек-

сагональных клеток – 47±4,4%.

Эндотелий роговицы представляет собой тонкий монослой поли-

гональных, преимущественно гексагональной формы, клеток, которые 

сообщаются через щелевые соединения, а их базальная поверхность 

прилегает к мембране Десцемета с помощью гемидесмосом [1, 2]. Бла-

годаря этому эндотелий функционирует в качестве барьера, обеспечи-

вая проницаемость растворенных во влаге передней камеры веществ и 

жидкости через парацеллюлярные транспортные пути [3, 4]. ЭКР содер-

жат многочисленные митохондрии и комплекс Гольджи, что говорит об 

их метаболической активности [5]. Для поддержания правильной струк-

туры и функции ЭКР реагируют на незначительные повреждения растя-

жением и миграцией в поврежденную область [6]. Увеличение размера 

клеток и изменение их формы коррелируют со снижением способности 

клеток к гидратации роговицы [7, 8]. Эндотелиальные клетки роговицы 

обладают митотической активностью в культуре in vitro [9], сохраняют 

способность к пролиферации, при этом клетки от более молодых до-

норов и из периферии роговицы обладают большим потенциалом. Они 

также отвечают на воздействие таких агентов, как фактор роста, ЭДТА и 

внеклеточный матрикс [10].

Рис. 1. Гистограмма эндотелия роговицы пациентов без проявления глазных заболеваний
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Имплантация донорских роговичных сегментов выполнена на 

21 глазу пациентов с прогрессирующим КК. Дооперационные клинико-

функциональные показатели пациентов приведены в табл. 1.

В представленных в табл. 1 данных обращает на себя внимание, что 

на «худших» (по мнению пациентов) глазах по сравнению с контролем 

отмечается выраженное снижение зрения, изменение кератотопогра-

фических показателей и меньшая плотность эндотелиальных клеток 

(2494 кл/мм2), что и повлияло на выбор оперируемого глаза.

Далее мы оценили изменения клинико-функциональных показате-

лей у пациентов с прогрессирующим КК после оперативного вмеша-

тельства. Данные представлены в табл. 2.

Из представленных в табл.  2 данных нами установлено достовер-

ное повышение как некорригированной остроты зрения (с 0,14 до 0,21; 

Р<0,05), так и корригированной (с 0,39 до 0,57; Р<0,05). Нами не выявле-

но достоверных изменений центральной толщины роговицы после им-

плантации донорских роговичных сегментов как в опытной, так и в кон-

трольной группах, что, на наш взгляд, говорит о стабильности процесса.

Таблица 1

Клинико-функциональные показатели пациентов с прогрессирующим КК до имплантации 

донорских роговичных сегментов

Показатели Опыт, n=21 (M±m) Контроль, n=21 (M±m)

Острота зрения без коррекции (б/к) 0,148±0,125* 0,423±0,304

Острота зрения с коррекцией (с/к) 0,390±0,255* 0,728±0,281

Пахиметрия, мкм 434,528±41,27* 478,9±44,74

ВГД, мм рт. ст. 12,42±2,92 13,95±1,96

Плотность эндотелиальных клеток, кл/мм2 2494±236* 2574±255

K max, D 58,5±6,3* 50,8±6,5

AVG, D
Средняя преломляющая сила роговицы

51,5±5,8* 46,4±5,3

Cyl, D 6,4±2,9* 2,4±2,1

Примечание: * здесь и далее Р<0,05.

Таблица 2

Клинико-функциональные показатели пациентов с прогрессирующим КК после имплантации 

донорских роговичных сегментов 

Показатели

Опыт, n=21 (M±m) Контроль, n=21 (M±m)

После 
операции

До операции
После 
операции

До 
операции

Острота зрения без коррекции (б/к) 0,214±0,178* 0,148±0,125 0,451±0,35 0,423±0,304

Острота зрения с коррекцией (с/к) 0,571±0,276* 0,390±0,255 0,733±0,313 0,728±0,281

Пахиметрия, мкм 438,19±36,25 434,528±41,27 477,57±45,08 478,9±44,74

ВГД, мм рт. ст. 12,28±2,75 12,42±2,92 13,71±2,39 13,95±1,96

Плотность эндотелиальных клеток, 
кл/мм2 

2634,0±245* 2494,0±236 2574±255 2574±255

K max, D 57,5±6,4 58,5±6,3 50,6±6,2 50,8±6,5

AVG, D
Средняя преломляющая сила роговицы

51,5±5,5 51,5±5,8 46,4±4,9 46,4±5,3

Cyl, D 5,5±3,0 6,4±2,9 2,7±2,2 2,4±2,1

Интрастромальная паралимбальная имплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом
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Обращает на себя внимание достоверное увеличение плотности эн-

дотелиальных клеток у пациентов опытной группы.

Измеряя ВГД, мы надеялись использовать этот показатель как кос-

венный признак упругости роговицы до и после оперативного лечения 

КК. Величина ВГД находилась в пределах 12–13 мм рт. ст. и не претерпе-

ла существенных изменений.

У пациентов контрольной группы мы не отметили изменений кли-

нико-функциональных показателей.

Обращают на себя внимание данные изменений кератотопографи-

ческих показателей у пациентов опытной группы (табл. 3).

Из представленных данных можно отметить некоторое уменьшение 

К max в пределах 1,0 D и цилиндрической составляющей, что и привело 

к повышению остроты зрения после имплантации роговичных сегмен-

тов, по-видимому, как следствие механического влияния разрезов ро-

говицы алмазным лезвием. 

Особый интерес представляют показатели эндотелиограммы у па-

циентов до и после имплантации донорских роговичных сегментов 

(табл. 4).

Примечательно не только достоверное увеличение плотности эн-

дотелиальных клеток роговицы (ЭКР) после имплантации донорских 

роговичных сегментов, но и увеличение доли гексагональных клеток до 

45,4%, а также уменьшение среднего размера эндотелиальной клетки 

до 380,6 мкм, что, по-видимому, обусловлено влиянием трансплантиро-

ванных донорских сегментов роговицы.

Таблица 3

Показатели кератотопограммы пациентов опытной группы с прогрессирующим КК до и после 

имплантации донорских роговичных сегментов

Показатели
До операции
M±m

После операции
M±m

K1, D слабый меридиан 48,6±5,8 48,9±5,5

K2, D сильный меридиан 54,9±6,1 54,5±6,0

AVG, D 51,5±5,8 51,5±5,5

Cyl, D 6,4 ±2,9 5,5±3,0*

K max, D 58,5±6,3 57,5±6,4*

Таблица 4

Показатели эндотелиограммы у пациентов с прогрессирующим кератоконусом до и после 

имплантации донорских роговичных сегментов

Показатели

Пациенты

Опыт, n=21 (M±m)
Контроль, n=21 
(M±m)

До операции После операции До операции После операции

Плотность эндотелиальных 
клеток, кл/мм2 

2494±236 2634±245* 2574±255 2571±240

Средний размер эндотели-
альной клетки, мкм

420,5±23,2 380,6±31,1* 380±23 375±21

Гексагональные клетки, % 41,5±6,2 45,4±5,5* 44,6±7,7 44,3±6,9
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В качестве клинического примера приводим сведения о пациенте 

N., 32 года, пол – мужской, длительность заболевания – 7 лет, длитель-

ность наблюдения – 2 года (табл. 5, рис. 2, 3).

Из представленных данных (табл. 5, рис. 2 и 3) обращают на себя вни-

мание не только показатели повышения зрения, но и увеличение плот-

ности эндотелия роговицы, доли гексагональных клеток и уменьшение 

среднего размера эндотелиальных клеток роговицы, что можно рассма-

тривать как свидетельство стабилизации кератоконуса.

Литературные данные о характере изменения ЭКР у пациентов с ке-

ратоконусом достаточно противоречивы. Авторы [11, 12] не только не 

нашли признаков различия между плотностью ЭКР и стадиями керато-

конуса, но и не отметили изменения гексагональных клеток роговицы. 

Наряду с этими данными в литературе приводятся сведения как об уве-

личении плотности эндотелиальных клеток [13], так и их снижении [14, 

15] у пациентов с КК. Возможно, это связано с различиями в измерениях, 

Таблица 5

Клинико-функциональные показатели пациента N. с прогрессирующим КК до и после 

имплантации донорских роговичных сегментов

Показатели До операции
После операции 
(через 2 года)

Некорригированная острота зрения 0,3 0,5

Корригированная острота зрения 0,5 0,7

Центральная толщина роговицы 350 380

Cyl, D 9,5 7,0

Плотность эндотелиальных клеток, кл/мм2 2454 2666

Гексагональные клетки, % 41 50

Средний размер эндотелиальной клетки, мкм 407 376

Рис. 2. Эндотелиограмма у пациента N. с прогрессирующим кератоконусом до имплантации 

донорских роговичных сегментов

Интрастромальная паралимбальная имплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом
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проведенных в различных зонах роговицы. Известно, что в перифери-

ческой области роговицы более высокая плотность эндотелиальных 

клеток, чем в центральной зоне [16–18]. Предполагается, что это раз-

личие связано с тем, что эндотелиальные стволовые клетки в основном 

распределены по периферии роговицы [19]. Литературные данные ука-

зывают на тот факт, что с возрастом количество ЭКР уменьшается. У но-

ворожденных плотность эндотелиальных клеток роговицы составляет 

6000 кл/мм2 [20]. C течением времени плотность ЭКР ежегодно снижает-

ся примерно на 0,6% [21]. В детском возрасте (5 лет) плотность ЭКР мо-

жет составлять 3746 кл/мм2, а в 42 года – 2600–2800 кл/мм2 [22–25]. При 

этом средний размер клеток достаточно вариабелен – 330–370 мкм [23, 

26], процент гексагональных клеток может составлять 46–50%. Плот-

ность эндотелиальных клеток играет важную роль в прозрачности 

роговицы и должна составлять не менее 400–500  кл/мм2  [3]. Установ-

ленные нами (табл. 4) повышения плотности ЭКР в ходе трансплантации 

роговичных сегментов и процента гексагональных клеток роговицы, 

несомненно, представляют существенный интерес.

Из литературных данных известно, что некоторые внутренние и 

внешние факторы в совокупности способствуют поддержанию эндоте-

лия роговицы в нерепликативном состоянии. Эндотелиальные клетки 

роговицы не реагируют на паракринную стимуляцию, а сами межкле-

точные контакты ингибируют пролиферацию эндотелиальных клеток 

во время развития роговицы, сохраняя эндотелиальный слой в непро-

лиферативном состоянии с помощью p27кip1, известного ингибитора 

G1-фазы [27].

Несомненно, возможное объяснение причины отмеченного нами 

изменения плотности эндотелиальных клеток роговицы при импланта-

ции донорских роговичных сегментов носит вероятностный характер. 

По-видимому, во внимание следует принять сведения о том, что не-

большая популяция клеток в строме роговицы млекопитающих про-

являет свойства мезенхимальных стволовых клеток, локализующихся в 

Рис. 3. Эндотелиограмма у пациента N. с прогрессирующим кератоконусом через 2 года после 

имплантации донорских роговичных сегментов
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лимбальной строме вблизи стволовых клеток эпителия роговицы [28]. 

В роговице палисады Фогта обеспечивают нишу для лимбальных эпите-

лиальных стволовых клеток [29]. В роговице также установлен маркер 

взрослых стволовых клеток ABCG2 [30]. Эти клетки составляют менее 

1% от общей популяции клеток. При культивировании в бессывороточ-

ной среде они воспроизводят специфические маркеры кератоцитов, в 

том числе стромальный кератокан-специфический протеогликан рого-

вицы [31].

Возможности регенераторного потенциала эндотелия роговицы 

представляют интерес для различных исследователей. Утверждает-

ся, что эндотелий роговицы обладает клоногенным потенциалом  [32]. 

По мнению автора, несмотря на отсутствие маркеров стволовых клеток, 

образование клоногенной сферы и способность создавать монослой 

гексагональных клеток с функцией насоса могут указывать на то, что 

они являются эндотелиальными клетками – предшественниками рого-

вицы [33]. Показано, что клетки на периферии эндотелия более активны 

в образовании сфер, чем клетки из центральной области роговицы [34]. 

Важно отметить, что при этом автор высказал мнение о том, что на-

личие предшественников корнеального эндотелия предполагает, что 

стимуляция in vivo прекурсоров в человеческом эндотелии факторами 

роста или другими неизвестными химическими медиаторами способна 

активировать пролиферативный потенциал этих предшественников, 

что может выступить в качестве новой стратегии лечения буллезной 

кератопатии. В эксперименте на крысах [35] авторы показали возмож-

ность реэндотелизации in vivo, при этом эндотелий восстанавливается 

после пересадки роговицы за счет локального клеточного деления, что 

способствует восстановлению прозрачности трансплантата. При этом 

авторы показали присутствие антигена Ki67+ – маркера клеточной про-

лиферации – в качестве доказательства возможности восстановления 

эндотелия роговицы in vivo в локальной зоне трансплантации.

Вышеприведенные сведения с большой долей вероятности позво-

ляют предположить возможность стимуляции пролиферации клеток 

эндотелия роговицы in vivo за счет воздействия на нишу стромальных 

стволовых клеток роговицы. Отмеченные нами увеличение плотности 

ЭКР и количества гексагональных клеток, уменьшение среднего раз-

мера клеток эндотелия в ходе трансплантации донорских роговичных 

сегментов могут быть следствием активации обменно-репаративных 

процессов, высвобождения определенных факторов роста и цитоки-

нов и их влияния на стволовые стромальные клетки роговицы. В этой 

связи обращает на себя внимание, что авторы, рассматривая варианты 

эндотелиальной кератопластики и альтернативные методы, высказали 

мнение о том, что существует дополнительный паракриновый эффект 

факторов роста, секретируемых трансплантируемым донорским транс-

плантатом, оказывающий свое влияние через аутокринные или пара-

кринные пути на эндотелий роговицы [36].

Несомненно, следует продолжить дальнейшие исследования влия-

ния паралимбальной трансплантации донорских сегментов на эндоте-

лий роговицы для выяснения роли и места данного метода в нахожде-

нии эффективных альтернативных путей стабилизации кератоконуса.

Интрастромальная паралимбальная имплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом
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Оригинальные исследования

  ВЫВОДЫ
1. Паралимбальная трансплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом, выполненная в 

амбулаторных условиях, является безопасной и эффективной про-

цедурой.

2. Паралимбальная трансплантация донорских роговичных сегментов 

у пациентов с прогрессирующим кератоконусом влияет на плео-

морфизм эндотелия, индуцирует повышение плотности эндотели-

альных клеток, доли гексагональных клеток роговицы и стабилиза-

цию прогрессирующего кератоконуса в течение срока наблюдения 

не менее 2 лет.
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