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СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО 
КЕРАТИТА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Цель исследования – систематизировать литературные данные о принципах и подходах к лечению нейротрофического 
кератита.
Материалы и методы. При составлении литературного обзора проведена оценка информационных баз PubMed, E-library. 
Слова для поиска литературных источников: «нейротрофический кератит», «трофическая язва роговицы», «нейротрофическая 
кератопатия».
Результаты исследования. По результатам проведенного поиска электронных информационных баз обнаружены 
809  источников: в PubMed – 777, в e-library – 32. Из анализа исключены 758  источников: отсутствие полного бесплатного 
доступа к тексту публикации – 390, отсутствие полной версии публикации – 120, несоответствие заголовку – 248. Критериям 
поиска соответствовали 51 публикация.
Нейротрофический кератит (НТК) является дегенеративным заболеванием роговицы, которое сопровождается воспалением 
нейрогенного характера. Основной причиной заболевания служит расстройство чувствительной иннервации, которое 
обеспечивается тройничным нервом на любом участке его пути. Традиционная терапия, включающая антисептики, 
слезозаменители и корнеопротекторы, направленная преимущественно на стимуляцию регенеративных процессов в роговице 
и профилактику дальнейшего прогрессирования патологии, не устраняет ее причину и часто оказывается недостаточно эффек-
тивной. Современная стратегия ведения пациентов с НТК требует комплексного подхода, основанного на стадии и тяжести 
заболевания. Систематизация актуальных методов выявила значительный прогресс в терапии: консервативное лечение все шире 
включает биологические препараты (аутосыворотку крови, факторы роста), рекомбинантные нейротрофические факторы и 
бóльший спектр традиционных препаратов (слезозаменители и репаранты), в то время как арсенал хирургических методов 
пополнился эффективными вмешательствами, такими как различные виды кератопластик, невротизация роговицы, пересадка 
лимбальных клеток.
Заключение. Применение новейших методик существенно расширило возможности лечения пациентов с тяжелыми формами 
НТК.
Ключевые слова: нейротрофический кератит; язва роговицы; рекомбинантный фактор роста нервов; инсулин; аутологичная 
сыворотка; невротизация роговицы; трансплантация лимбальных стволовых клеток
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MODERN PRINCIPLES OF TREATMENT OF NEUROTROPHIC KERATITIS: REVIEW LITERATURE

The aim of the study is to systematize the literature data on the principles and approaches to the treatment of neurotrophic keratitis.
Materials and methods. When compiling the literature review, an assessment of the information databases PubMed, E-library was 
carried out. Search words for literature sources: "neurotrophic keratitis", "trophic corneal ulcer", "neurotrophic keratopathy".
Research results. According to the results of the search of electronic information databases, 809 sources were found: 777 in PubMed, 
and 32 in e-library. 758 sources were excluded from the analysis: 390 due to the lack of full free access to the publication text, 120 due 
to the lack of a full version of the publication, and 248 due to the mismatch between the title and the publication. 51 publications met 
the search criteria.
Neurotrophic keratitis (NK) is a degenerative disease of the cornea that is accompanied by neurogenic inflammation. The main cause of 
the disease is a disorder of sensory innervation, which is provided by the trigeminal nerve at any point along its course. Traditional ther-
apy, which includes antiseptics, tear substitutes, and corneoprotectors, is primarily aimed at stimulating regenerative processes in the 
cornea and preventing further progression of the disease, but it does not address the underlying cause and is often insufficiently effective. 
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The current management strategy for patients with NTC requires a comprehensive approach based on the stage and severity of the 
disease. Systematization of current methods has revealed significant progress in therapy: conservative treatment increasingly includes 
biological drugs (autologous blood serum, growth factors), recombinant neurotrophic factors, and a wider range of traditional drugs 
(tear substitutes and reparants), while the arsenal of surgical methods has been expanded with effective interventions such as various 
types of keratoplasties, corneal neurotization, and corneal transplants. transplantation of limbal cells.
Conclusion. The use of the latest techniques has significantly expanded the possibilities of treating patients with severe forms of NTC.
Key words: neurotrophic keratitis; corneal ulcer; recombinant nerve growth factor; insulin; autologous serum; corneal neurotization; 
limbal stem cell transplantation

Нейротрофический кератит (НТК) – это дегене-
ративное заболевание роговицы, вызванное на-

рушением ее сенсорной иннервации. Заболевание 
характеризуется снижением или полным отсутстви-
ем чувствительности роговицы, что приводит к на-
рушению ее трофики, разрушению эпителия, сни-
жению регенеративной способности и, в конечном 
итоге, к развитию трофической язвы, расплавлению 
и перфорации роговицы [1].

Этиопатогенетической основой развития ней-
ротрофического кератита является нарушение ин-
нервации роговицы, связанное с повреждением во-
локон тройничного нерва на любом его участке – 
от центральных ядер до периферических оконча-
ний, иннервирующих роговицу. Эти повреждения 
могут быть обусловлены как офтальмологическими, 
так и хроническими системными заболеваниями. 
Среди наиболее распространенных причин выделя-
ют инфекционные кератиты, вызванные вирусами 
герпеса (простого и опоясывающего), хирургиче-
ские операции на роговице (кераторефракционная 
хирургия и трансплантация роговицы), сахарный 
диабет, длительное использование контактных линз, 
хронический синдром «сухого глаза», а также пато-
логию нервной системы, внутричерепные и орби-
тальные новообразования, инсульт [2-5].

Иннервация роговицы играет ключевую роль в 
поддержании нормального состояния глазной по-
верхности, участвуя в инициации защитных рефлек-
сов при ее повреждении и обеспечении трофической 
поддержки составляющих ее тканей [6, 7].

Между нервными волокнами и эпителиальными 
клетками роговицы существует взаимозависимость, 
основанная на обмене биологически активными ве-
ществами. Роговичные нервы вырабатывают ряд 
эпителиотропных нейромедиаторов, таких как веще-
ство P, ацетилхолин и норадреналин, способствую-
щие поддержанию гомеостаза и регенерации корне-
ального эпителия, стимулируя клеточную пролифе-
рацию, миграцию, адгезию и дифференцировку. В 
свою очередь, эпителиальные клетки продуцируют 
нейротрофические факторы, включая фактор роста 
нервов (ФРН/NGF), глиальный нейротрофический 
фактор (ГНФ/GDNF), эпидермальный фактор ро-
ста (ЭФР/EGF) и нейротрофический фактор голов-
ного мозга (НФГМ/BDNF), которые поддержива-
ют рост, выживание и восстановление нервных во-
локон [6, 8, 9].

Функционирование защитных рефлексов рого-
вицы (двигательного (моргание) и автономного 
(слезопродукция)) происходит в ответ на раздража-
ющие факторы (химические, термические или меха-

нические) и напрямую зависит от ее чувствительной 
иннервации, снижение которой нарушает описанные 
рефлексы, ухудшая выработку и стабильность слез-
ной пленки [8, 10]. Снижение секреции слезы в 
комбинации с ухудшением функциональной актив-
ности эпителиальных клеток приводит к дефициту 
нейротрофических факторов глазной поверхности, 
в частности ФРН. Этот процесс инициирует по-
вреждения эпителия и замедление процессов зажив-
ления роговицы [8, 9, 11, 12]. Параллельно, недо-
статочная слезопродукция нарушает процесс обнов-
ления слезной пленки, способствуя накоплению ток-
синов и провоспалительных цитокинов. Такая сре-
да создает условия, благоприятные для формирова-
ния трофической язвы роговицы [1].

Все вышеописанные механизмы приводят к за-
медлению процессов заживления, возникновению 
точечных эпителиопатий (I  стадия), персистирую-
щих дефектов эпителиального слоя (II  стадия) и 
формированию язвы роговицы (III стадия) [13].

Наиболее важными аспектами лечения нейротро-
фического кератита становится стимуляция регене-
рации роговичного эпителия, активация клеточных 
репаративных процессов, профилактика прогресси-
рования до более развитых стадий НТК.

Цель исследования – систематизировать литера-
турные данные о принципах и подходах к лечению 
нейротрофического кератита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

При составлении литературного обзора проведе-
на оценка информационных баз PubMed, e-library. 
Слова для поиска литературных источников: «ней-
ротрофический кератит», «трофическая язва рого-
вицы», «нейротрофическая кератопатия».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного поиска электрон-
ных информационных баз обнаружены 809 источ-
ников: в PubMed – 777, в e-library – 32. Из анали-
за исключены 758 источников: отсутствие полного 
бесплатного доступа к тексту публикации – 390, от-
сутствие полной версии публикации – 120, несоот-
ветствие заголовку – 248. Критериям поиска соот-
ветствовали 51 публикация.

Принципы консервативного лечения
Терапия больным с НТК должна быть назначе-

на незамедлительно после постановки диагноза. 
Выбор метода лечения всегда основывается на ста-
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дии развития НТК и степени тяжести процесса. 
Даже на ранних стадиях лечение трофических язв 
является сложной задачей. Это обусловлено слабым 
ответом денервированной роговицы на проводимую 
терапию, а также трудностью в определении этио-
логического фактора развития кератита.

Ключевая цель лечения трофических язв – вос-
становление и повышение корнеальной чувствитель-
ности.

На I стадии НТК главной задачей терапии явля-
ется поддержание целостности эпителия роговицы. 
Следует прекратить прием всех препаратов для 
местного и системного применения, которые явля-
ются токсичными для передней оболочки глазного 
яблока. Кроме того, следует обратить внимание на 
любые нарушения положения век (например, лаго-
фтальм) и устранить их.

Базисная терапия, направленная на улучшение 
состояния глазной поверхности и ее увлажнение, ос-
нована на применении препаратов искусственной 
слезы различной степени вязкости (капли, гели). 
Крайне важно отдавать предпочтение безконсер-
вантным формам, поскольку длительное примене-
ние препаратов с консервантами само по себе явля-
ется этиологическим фактором развития НТК. 
Подбор оптимального средства определяется тяже-
стью и степенью выраженности синдрома сухого 
глаза (ксерофтальмии): при легких и крайне тяже-
лых формах применяют низковязкостные препара-
ты, тогда как при ксерозе средней и тяжелой степе-
ни (чаще встречающиеся при НТК) – растворы вы-
сокой вязкости и гели [14].

Некоторые авторы рекомендуют к применению 
уже на ранних стадиях ингибиторы матриксных ме-
таллопротеиназ, такие как пероральные тетрацикли-
ны (в частности доксициклин), с целью снижения 
риска расправления роговицы [1, 15].

С целью улучшения увлажнения роговицы и эф-
фективности терапии препаратами искусственной 
слезы возможно применение окклюдоров слезных 
точек, но следует учитывать, что в данном случае в 
составе слезы происходит увеличение медиаторов 
воспаления и отложений различных продуктов кле-
точного метаболизма, что повышает риск инфици-
рования переднего отрезка глаза [15, 16]. При дис-
функции мейбомиевых желез к лечению обязатель-
но добавляют гигиену и массаж век с помощью до-
ступных в продаже растворов и салфеток для гиги-
ены век [17].

При нейротрофическом кератите II и III стадии 
терапевтическая стратегия направлена на стимуля-
цию реэпителизации язвенного дефекта, профилак-
тику вторичной инфекции и замедление прогресси-
рующего стромального лизиса. Ввиду высокого ри-
ска бессимптомного разрушения стромы и перфора-
ции роговицы, необходим тщательный мониторинг 
состояния переднего отрезка пораженного глаза. 
Местная антибиотикотерапия является ключевым 
компонентом для минимизации инфекционных ос-
ложнений. Необходимо соблюдать осторожность 
при назначении топических кортикостероидов вви-

ду потенциального риска замедления процессов эпи-
телизации и присоединении вторичной инфекции. 
Тем не менее, их применение оправдано в случае 
выраженного воспаления для снижения его интен-
сивности и замедления стромального лизиса. 
Применение местных НПВС при НТК противопо-
казано из-за их эпителиотоксичности и стимулиро-
вания расплавления коллагена [15].

Лечебные контактные линзы. Бандажные и 
склеральные контактные линзы могут быть безопас-
ным и эффективным методом лечения на любой ста-
дии заболевания благодаря поддержанию постоян-
ного контакта между слезной жидкостью и рогови-
цей, защите ее от механического воздействия при 
моргании. Также линзы могут способствовать не-
большому улучшению зрительных функций у паци-
ентов с нейротрофическим кератитом [18].

Производные компонентов крови. В современ-
ной офтальмологической практике для терапии па-
тологий глазной поверхности, в том числе нейротро-
фического кератита, активно применяются инстил-
ляции глазных капель на основе аутологичной сы-
воротки крови. Данные препараты содержат ком-
плекс естественных компонентов слезной жидкости: 
широкий спектр факторов роста [эпидермальный, 
трансформирующий (ТГФ/TGF), тромбоцитарного 
происхождения (ФРТП/PDGF), фибробластов 
(ФРФ/FGF), фактор роста нервов и инсулинопо-
добный фактор роста-1 (ИФР-1/IGF-1)), витамины 
(A, C), глюкоза, природные антимикробные агенты 
(поверхностный IgA, дефенсины, лизоцим), белки, 
участвующие в репарации тканей (фибронектин)]. 
Эти биологические свойства аутологичной сыворот-
ки способствуют эпителизации дефектов роговичной 
поверхности, стимулируя миграцию, адгезию и про-
лиферацию клеток [19].

Несмотря на отсутствие данных рандомизиро-
ванных контролируемых исследований для данного 
метода лечения, сообщается, что глазные капли с 
сывороткой способствуют значительному улучше-
нию состояния пациентов с трофической язвой, не 
поддающейся традиционному лечению, в течение 
7-28  дней [20]. Тройченко Л.Ф., Дрожжина  Г.И. 
использовали аутологичную сыворотку в комплекс-
ном лечении 80 пациентов (83 глаза) с трофической 
язвой роговицы различной этиологии, резистентной 
к традиционной терапии, Использование данного 
метода в комплексном лечении трофической язвы 
роговицы улучшило регенерацию роговицы и при-
вело к полной эпителизации дефектов роговицы в 
77,1% случаев [21].

Богатая тромбоцитами плазма (PRP) представ-
ляет собой жидкую часть крови с повышенным со-
держанием интактных тромбоцитов и различным с 
аутологичной сывороткой профилем присутствия 
факторов роста (преобладанием тромбоцитарных 
факторов над факторами роста нервов) [22]. 
Лошкарева  А.О., Майчук  Д.Ю. применили PRP 
для лечения 11 пациентов с хроническими наруше-
ниями эпителизации роговицы после перенесенных 
герпесвирусных кератитов и сообщили о полном за-
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живлении язв в 54% случаев (n = 6) и значитель-
ном уменьшении размера язв в 27% случаев (n = 3) 
[23]. Wróbel-Dudzińska D. с соавт. провели лечение 
25 глаз с II-й и III-й стадиями НТК с помощью PRP 
и сообщили о полном заживлении язв в 80% случа-
ев (n = 20) и значительном уменьшении размера язв 
в 16% случаев (n = 4) [24].

Исходя из данных исследований, аутологичная 
сыворотка является более предпочтительным выбо-
ром в терапии НТК, что обусловлено ее оптималь-
ным составом (включая ключевой для лечения ней-
ротрофического кератита компонент – фактор ро-
ста нервов), способствующим эпителизации язвен-
ных дефектов, высокой биосовместимостью и био-
доступностью, поддерживающей гомеостаз и ста-
бильное состояние глазной поверхности, а также бо-
лее высокой степенью доказанности терапевтическо-
го эффекта в контексте данного заболевания.

PRP может рассматриваться как альтернатива 
или дополнение к терапии, особенно в сложных или 
резистентных случаях, где может быть полезна его 
способность стимулировать стромальное заживление 
и образовывать фибриновую пленку. Однако отсут-
ствие или крайне низкое содержание NGF являет-
ся ключевым ограничивающим фактором для воз-
действия на нейротрофический компонент заболева-
ния. Доказательная база по применению PRP при 
НТК также существенно уступает таковой для ау-
тологичной сыворотки.

Матричные регенерирующие агенты. Совсем 
недавно в практику лечения язв роговицы вошли 
препараты семейства матричных регенерирующих 
агентов (RGTA). Одним из таких препаратов явля-
ется Cacicol, являющийся первым препаратом для 
матричной терапии в офтальмологии. RGTA – это 
биоразлагаемые полимеры на основе глюкозы, ко-
торые химически модифицированы для формирова-
ния аналогов компонентов внеклеточного матрикса. 
RGTA формируют своеобразный биокаркас, инду-
цирующий адгезию к нему компонентов, участвую-
щих в заживлении тканей (например, коллагена, 
фибронектина, эластина), и осуществляет их проте-
олитическую защиту [25]. В рамках проспективно-
го наблюдательного исследования применили RGTA 
к 20  пациентам (20  глазам) со 2-й/3-й стадиями 
НТК, не поддающимися традиционному лечению. 
Полное заживление роговицы наблюдалось в 13 гла-
зах (65%) в течение 1-3 месяцев, при этом в четы-
рех глазах (20%) через несколько месяцев после 
прекращения лечения наблюдались рецидивы [26].

Рекомбинантный фактор роста нервов чело-
века. Одним из самых перспективных направлений 
лечения трофических язв роговицы является приме-
нение рекомбинантного фактора роста нервов чело-
века (ФРН) (rh-NGF). Ценегермин – это рекомби-
нантный ФРН, производимый в кишечной палочке; 
его молекула идентична человеческому фактору. 
Доклиническое исследование различных доз глаз-
ных капель с человеческим rh-NGF продемонстри-
ровало хорошую переносимость и безопасность пре-
парата. Клинические исследования REPARO 1 и 2 

также продемонстрировали эффективность и безо-
пасность рекомбинантного человеческого ФРН в до-
зах 10 мкг/мл и 20 мкг/мл для ускорения зажив-
ления роговицы при легкой и тяжелой формах 
НТК. Препарат с более высокой концентрацией по-
казал лучшие клинические результаты без измене-
ний в переносимости. Ценегермин был одобрен FDA 
в 2018 году в концентрации 0,002%, и представля-
ет собой офтальмологический раствор rh-NGF, яв-
ляющийся первым в мире биологическим препара-
том для местного применения, одобренным в обла-
сти офтальмологии, и первым препаратом, одобрен-
ным для лечения НТК [27]. Было доказано, что 
препарат обладает высокой специфичностью в отно-
шении переднего отрезка глаза и играет важную 
роль в поддержании заживления роговицы и сохра-
нении ее целостности при дозировке по одной капле 
шесть раз в день в течение восьми недель [28].

Многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое исследование, проведенное Pflugfelder S.C. 
с соавт. с участием 48 пациентов с НТК, показало 
значительно более высокую скорость заживления в 
группе, получавшей рекомбинантный ФРН. Авторы 
продемонстрировали, что у пациентов, получавших 
Ценегермин, наблюдалось статистически значимое 
уменьшение размера очагов и скорости прогресси-
рования заболевания во время лечения, и не наблю-
далось серьезных побочных эффектов [29].

Roszkowska AM и соавт. [30] обследовали 21 па-
циента с умеренной и тяжелой формой НТК, кото-
рые получали лечение Ценегермином. Участники 
были обследованы в начале лечения и через 4 и 
8  недель терапии. В группе с умеренной формой 
НТК через 4 недели полного заживления достигли 
37,5% глаз, а через 8 недель полное выздоровление 
было зарегистрировано в 100% глаз. Напротив, в 
группе с тяжелой формой НТК через 4 недели ле-
чения полностью излечились 69%, через 8 недель – 
100% глаз.

Применение инсулина. Инсулин – известное и 
доступное лекарственное средство, которое, соглас-
но исследованиям, помогает заживлению поврежде-
ний роговицы как в лабораторных условиях, так и 
у животных с диабетом [31]. Такая способность ин-
сулина обусловлена его структурным сходством с 
ИФР-1, что позволяет ему связываться с рецепто-
рами этого фактора роста и активировать их. Кроме 
того, оба эти элемента обладают синергией к суб-
станции Р, способствуя через этот механизм стиму-
ляции процессов пролиферации и дифференциров-
ки эпителиальных клеток и заживлению поврежден-
ной поверхности роговицы. К возможным преиму-
ществам данной методики относятся доступность 
препарата и низкая возможность развития осложне-
ний [32]. Manchini A. и соавт. [32] провели про-
спективное, открытое, неконтролируемое исследова-
ние, в котором применили инстилляции глазных ка-
пель на основе инсулина короткого действия (кон-
центрация – 1 ЕД/мл, режим – 4 раза в день) у 
8  пациентов (9  глаз) с нейротрофическим керати-
том, рефрактерным к традиционному лечению. 
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Полная реэпителизация дефектов роговицы произо-
шла во всех случаях в среднем через 25,78  ± 
8,39 дней.

Местное сочетанное применение пептидов, полу-
ченных из субстанции P и ИФР-1, оказывает ана-
логичное действие. Yamada N. с соавт. [33] доказа-
ли, что пептид SSSR, соответствующий последова-
тельности из четырех аминокислот в C-домене IGF-
1, является минимальной необходимой последова-
тельностью для синергетической стимуляции веще-
ством Р миграции эпителия роговицы. Сочетание 
пептида, полученного из вещества P (FGLM-NH2), 
и SSSR, воздействует непосредственно на эпители-
альные клетки роговицы, минуя нервные волокна и 
запуская миграцию эпителия посредством актива-
ции внутриклеточных сигнальных систем. Недавнее 
исследование применения глазных капель с комби-
нацией пептидов из субстанции P (FGLM-NH2) и 
ИФР-1 (SSSR) в лечении пациентов с НТК, связан-
ного с лепрой, показали улучшение состояния рого-
вицы у 83,3% пациентов. Осложнений, связанных с 
лечением, не наблюдалось [34].

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение рассматривается преиму-

щественно у пациентов с язвами роговицы (III ста-
дия), устойчивыми к консервативному лечению, а 
также при развитии тяжелых осложнений нейротро-
фического кератита.

Блефарорафия (тарзорафия). Среди хирурги-
ческих подходов, применяемых при нейротрофиче-
ских поражениях роговицы, одним из основных ме-
тодов остается проведение медиальной, латеральной 
или срединной блефарорафии (временной или по-
стоянной (кровавой)). Данная методика способству-
ет ускорению и более эффективному заживлению 
язвенного дефекта, а также снижает риск перфора-
ции роговицы, особенно при наличии глубоких 
стромальных язв, десцеметоцеле.

При уже случившейся перфорации роговицы та-
кая методика служит неотложной паллиативной ме-
рой, способствующей стабилизации язвенного про-
цесса, возможному закрытию небольших перфора-
ций, или предотвращая увеличение их размеров, со-
храняя тем самым целостность глазного яблока до 
момента выполнения кератопластики, особенно в ус-
ловиях недоступности донорского материала. Суть 
операции заключается в механическом сближении 
краев век пораженного глаза при помощи их сши-
вания между собой. Это приводит к сужению глаз-
ной щели, ограничивая тем самым травматизацию 
роговицы при моргании, и уменьшает скорость ис-
парения слезной пленки, способствуя восстановле-
нию эпителия в зоне дефекта. Однако такая хирур-
гия сопряжена с формированием стойкого космети-
ческого дефекта, что нередко вызывает насторожен-
ность у пациентов. В некоторых случаях вместо хи-
рургического лечения можно использовать инъек-
цию ботулинического токсина А, который, как было 
доказано, эффективен для временного птоза с це-
лью защиты роговицы. Преимуществом этого мето-

да перед тарзорафией является возможность избе-
жать хирургического повреждения края века, паци-
ентам легче закапывать глазные капли, а птоз про-
ходит в течение 4-24 недель [35].

Трансплантация амниотической мембраны. 
Трансплантация амниотической мембраны (АМ) – 
одна из форм реконструктивного хирургического 
вмешательства при НТК, осложненном язвой рого-
вицы. АМ содержит факторы роста, такие как ФРН 
и фактор роста кератиноцитов, которые, как было 
доказано, способствуют заживлению ран эпителия 
роговицы, а также обладает антимикробным, анти-
ангиогенным и противовоспалительным действиями, 
содержит ферменты, вызывающие апоптоз воспали-
тельных клеток, ответственных за лизис стромы ро-
говицы [36, 37]. Трансплантат амниотической мем-
браны можно использовать как в однослойном, так 
и в многослойном варианте (при глубоких язвах с 
потерей стромальной ткани), применяя технику на-
ложения или вшивания. При технике вшивания AM 
применяется в качестве постоянный замены базаль-
ной мембраны роговицы и накладывается эпители-
альной стороной наружу, что позволяет клеткам 
эпителия реципиента мигрировать на AM. При тех-
нике наложении AM действует как своеобразный 
«пластырь» или биологическая «повязка» и накла-
дывается эпителиальной стороной внутрь, а через 
1-2 недели язвенный дефект отделяется от поверх-
ности роговицы [36].

Аутоконъюнктивальное покрытие роговицы. 
Метод конъюнктивальной пластики роговицы явля-
ется в настоящее время достаточно эффективным 
методом хирургического лечения тяжелых осложне-
ний нейротрофического кератита, и считается мето-
дом выбора при необходимости в экстренной транс-
плантации роговицы в условиях отсутствия донор-
ского материала. Благодаря контакту денервирован-
ной роговицы с васкуляризированной конъюнкти-
вальной тканью происходит частичное восполнение 
недостатка нервной трофики. Дополнительно, ми-
грирующие с лоскута конъюнктивы клетки форми-
руют защитный слой на поверхности роговицы, пре-
дохраняя ее от механических повреждений и избы-
точной дегидратации. Данный метод может эффек-
тивно комбинироваться с кератопластикой и частич-
ной тарзорафией, что позволяет одновременно 
устранить гнойно-воспалительный очаг, снизить ве-
роятность повторного развития корнеолизиса, 
уменьшить площадь испарения слезной пленки и 
обеспечить, как собственную роговицу, так и транс-
плантат, необходимыми ресурсами и трофическими 
факторами, необходимыми для реэпителизации и 
более быстрого восстановления [38].

Кератопластика. При развитии прогрессирую-
щих язв роговицы кератопластика часто является 
единственным возможным методом хирургии с ор-
ганосохранной целью. В контексте НТК, к тектони-
ческой или лечебной кератопластике прибегают при 
развитии двух клинических сценариев: при обшир-
ном стромальном лизисе, ведущем к формированию 
десцеметоцеле и перфорации, и при вторичном ин-
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фицировании роговицы, которое сопровождается 
развитием гнойной язвы, резистентной к интенсив-
ной консервативной терапии и склонной к быстро-
му прогрессированию.

Консенсус в отношении сроков выполнения ке-
ратопластики в офтальмологическом сообществе от-
сутствует. Сторонники консервативной тактики счи-
тают трансплантацию роговицы оправданной толь-
ко при полной неэффективности длительной тера-
пии язвенных дефектов. Другие эксперты, в свою 
очередь, приводят аргументы в пользу ранней сквоз-
ной кератопластики в дебюте прогрессирования за-
болевания, подчеркивая ее роль в сохранении глаз-
ного яблока и восстановлении зрительных функций.

Важно упомянуть, что язвы на глазу с наруше-
нием нервной трофики склонны к рецидивам даже 
после пересадки роговицы, а донорский трансплан-
тат на глазах, пораженных НТК, имеет достаточно 
высокий риск отторжения.

Недавно в клиническом исследовании был опи-
сан метод аллогенной трансплантации передней 
капсулы хрусталика для лечения нейротрофическо-
го кератита, вызванного вирусом простого герпеса 
(ВПГ). Как известно, передняя капсула хрусталика 
глаза является самой толстой базальной мембраной 
в организме человека, и обладает уникальными фи-
зиологическими характеристиками; она считается от-
личным субстратом для развития и размножения 
различных клеток глазных структур. В связи с этим, 
в описанном случае авторы решили использовать пе-
реднюю капсулу хрусталика аллогенного донора, по-
лученную в ходе операции по удалению катаракты, 
для закрытия язвенного дефекта роговицы пациен-
ту с длительно персистирующим НТК на фоне ВПГ, 
и получили положительный результат [39]. Это пер-
вый зарегистрированный случай использования 
АЛКТ для лечения нейротрофического кератита у 
человека. Но для более точных результатов этот ме-
тод требует дополнительного изучения.

Невротизация роговицы. Единственным оправ-
данным с точки зрения патогенеза развития НТК 
методом лечения в настоящее время является вос-
становление иннервации роговицы. В связи с этим, 
относительно недавно была разработана методика, 
в ходе которой аксоны донорского нерва переносят-
ся на роговицу с целью восстановления ее иннерва-
ции, которая получила название невротизация ро-
говицы [40-42].

Первоначальная реализация данной методики 
базировалась на непосредственной пересадке 
n. supraorbitalis или n. supratrochlearis к роговично-
му лимбу пораженного глаза, но методика имела се-
рьезные ограничения: необходимость широкого опе-
рационного доступа, значительная инвазивность и 
травматичность процедуры и возможного развития 
потери чувствительности в зоне иннервации донор-
ского нерва (область лба и волосистой части голо-
вы). В последующем была разработана эндоскопи-
ческая и минимально инвазивная техника операции, 
для который необходимы всего два небольших раз-
реза на коже около 1 см в длину.

В ситуациях, когда невозможна прямая реин-
нервация пораженной роговицы, используются ин-
терпозиционные аутонервальные трансплантаты. В 
качестве донорского материала в таких случаях ис-
пользуют надглазничный, большой ушной, лате-
ральный кожный нерв предплечья, а наиболее ча-
сто – икроножный нерв пациента. Трансплантат 
подшивается к одной из конечных ветвей n. ophthal
micus – n.  supraorbitalis или n.  supratrochlearis – 
по методике «конец в бок» или «конец в конец». 
[40, 41]. Затем аутотрансплантат проводят через 
предварительно сформированный подкожный тун-
нель в сторону пораженного глаза и укладывают в 
субконъюнктивальное пространство. Далее перифе-
рические нервные волокна расщепляют и фиксиру-
ют в четырех квадрантах лимбальной зоны с помо-
щью швов для обеспечения равномерной реиннерва-
ции роговицы [41].

Клинические наблюдения подтверждают посте-
пенное врастание нервных волокон в строму рого-
вицы в послеоперационном периоде. Согласно дан-
ным исследований, первые признаки восстановле-
ния чувствительности регистрируются примерно че-
рез 6 месяцев после вмешательства, с последующим 
нарастанием к концу первого года [40]. Результаты 
опубликованных исследований свидетельствуют о 
том, что успешное восстановление иннервации ро-
говицы способствует улучшению состояния эпите-
лия, снижает риск рецидивов нейротрофического 
кератита, помогает сохранить остроту зрения паци-
ента и минимизирует потребность в лечебной кера-
топластике. Помимо этого, восстановление иннерва-
ции роговицы создает условия для проведения ке-
ратопластики с оптической целью в случаях выра-
женных помутнений в центральной зоне. Благодаря 
улучшению трофики и регенераторных процессов, 
пересадка будет иметь более высокие шансы на дол-
госрочное сохранение прозрачности трансплантата.

В 2023 году Гущина М.Б с соавт. [42] примени-
ли технику прямой невротизации роговицы у 10 па-
циентов с НТК, длительность заболевания у кото-
рых варьировалась от 2 до 20 лет. В течение года 
после вмешательства у 60% пациентов была достиг-
нута полная нормализация роговичной чувствитель-
ности, а у остальных 40% отмечалась выраженная 
положительная динамика. Кроме того, у всех на-
блюдаемых улучшилась прозрачность роговицы, 
уменьшение плотности бельма и глубины стромаль-
ных помутнений. У пациентов с перфорацией рого-
вицы наблюдалось заживление сквозного дефекта 
за счет формирования рубца.

К числу недостатков методики относят длитель-
ность и возможную травматичность операции, необ-
ходимость высокого профессионализма хирурга и 
достаточно ограниченный, даже в мировой практи-
ке, опыт применения методики.

Пересадка лимбальных стволовых клеток. При 
длительном течении или тяжелых формах НТК хро-
ническая эпителиопатия и рецидивирующие эрозии 
приводят к прогрессирующему повреждению край-
не важной лимбальной зоны и затрагивают ниши 
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лимбальных стволовых клеток (ЛСК), локализован-
ные в палисадах Вогта, что может привести к их 
истощению и дисфункции. Результатом такого по-
вреждения является развитие синдрома лимбальной 
недостаточности (СЛН) – состояния, характеризу-
ющегося сниженной способностью эпителия рогови-
цы к нормальной пролиферации и регенерации. 
Это, в свою очередь, ведет к формированию более 
стойких язвенных дефектов, неоваскуляризации ро-
говицы и значительному ухудшению состояния 
глазной поверхности. В случаях развития или вы-
сокого риска возникновения СЛН на фоне НТК од-
ним из наиболее перспективных методов восстанов-
ления функции ЛСК является трансплантация лим-
бальных стволовых клеток (ЛСКТ).

В настоящее время применяются несколько ос-
новных методик ЛСКТ:

1.	CLAU (Conjunctival Limbal Autograft – конъ-
юнктивально-лимбальный аутотрансплантат). Пере
садка сегмента лимбальной ткани (обычно 2-4 часа) 
с прилежащей конъюнктивой со здорового глаза па-
циента. Метод эффективен, но забор значительного 
объема ткани может нести риск развития ятрогенной 
лимбальной недостаточности в донорском глазу [43].

2.	 SLET (Simple Limbal Epithelial Transplanta
tion – простая трансплантация лимбального эпите-
лия). Небольшой фрагмент лимба измельчают и 
распределяют на амниотической мембране, фикси-
руя его (часто фибриновым клеем), которую накла-
дывают на пораженную роговицу. Метод менее 
травматичен для донорского глаза по сравнению с 
CLAU, а его эффективность определяется успешной 
пролиферацией и миграцией ЛСК in vivo из транс-
плантированных фрагментов [43, 44].

3.	CLET (Cultivated Limbal Epithelial Trans
plantation – трансплантация культивированного 
лимбального эпителия). ЛСК выделяют из неболь-
шого биоптата лимбальной ткани (1-2 мм²), культи-
вируют ex vivo на биосовместимой подложке (на-
пример, фибриновый гель или амниотическая мем-
брана) в течение 2-3 недель до формирования транс-
плантабельного монослоя клеток, который затем пе-
реносят на поврежденную глазную поверхность. 
Этот метод позволяет получить большое количество 
клеток из минимального объема донорской ткани, 
минимизируя риск для донорского глаза [43].

4.	CALEC (Cultivated Autologous Limbal 
Epithelial Cell Transplantation). Является специфи-
ческим протоколом CLET, разработанным и приме-
няемым в США. Его ключевая особенность – ис-
пользование инновационного двухэтапного процесса 
культивирования клеток, не содержащего ксенобио-
тиков, сывороток и антибиотиков, для выделения и 
распределения ЛСК на амниотической мембране че-
ловека с тщательным контролем качества. Это потен-
циально снижает риск иммунных реакций и улучша-
ет приживление трансплантата, хотя требует слож-
ной подготовки носителя и самой культуры клеток с 
помощью дорогостоящего оборудования [45, 46].

5.	COMET (Cultivated Oral Mucosal Epithelial 
Transplantation – трансплантация культивированно-

го эпителия слизистой оболочки полости рта). Метод 
применяется при тяжелом двустороннем СЛН, ког-
да невозможно использовать аутологичные лимбаль-
ные клетки. Небольшой биоптат слизистой оболоч-
ки щеки (около 3-4 мм²) берется у пациента, клет-
ки эпителия выделяют, культивируют ex vivo на 
подложке (как при методе CLET: амниотическая 
мембрана или фибриновый гель) в течение 2-3 не-
дель до формирования трансплантабельного монос-
лоя, который пересаживают на пораженную глазную 
поверхность. Хотя трансплантированный эпителий 
сохраняет фенотип слизистой рта (не идентичен ро-
говичному), он обеспечивает стабильное покрытие 
поверхности и подавляет воспаление, способствуя 
эпителизации и улучшению состояния глаза [46, 47].

Сравнительный анализ современных методов 
трансплантации эпителиальных клеток при тяжелом 
нейротрофическом кератите, осложненном синдро-
мом лимбальной недостаточности, позволяет сфор-
мулировать следующие ключевые положения:

-	Аутологичные лимбальные методы (CLAU, 
SLET, CLET) демонстрируют превосходство над 
COMET в долгосрочной перспективе по стабильно-
сти глазной поверхности, прозрачности роговицы и 
восстановлению зрительных функций. Их успех до-
стигает 60-85%, тогда как для COMET этот показа-
тель составляет лишь 60-67% [43, 46], сопровожда-
ясь значительной частотой поздних осложнений 
(35%) [43].

-	SLET утвердился как метод первого выбора 
при одностороннем СЛН (включая случаи, ассоци-
ированные с нейротрофическим кератитом), демон-
стрируя эффективность (~80-85%), сопоставимую с 
CLAU (>  70-80%), но при значительно меньшей 
травматизации для донорского глаза. Его преиму-
щества – быстрота выполнения (один этап) и бы-
строе достижение эпителизации (1-3 недели), а так-
же отсутствие необходимости в дополнительном 
оборудовании [43, 48-51].

-	CLET является методом выбора при тотальной 
лимбальной недостаточности на фоне односторонне-
го тяжелого НТК, демонстрирует меньший процент 
приживаемости по сравнению с SLET и CLAU 
(60-80%), но также дает возможность восстановить 
прозрачность роговичной поверхности даже в самых 
сложных случаях. Его применение ограничено не-
обходимостью специализированной лаборатории и 
временем культивирования. Возможно, протокол 
CALEC в будущем покажет более хорошие резуль-
таты в отношении НТК с СЛН, но метод пока на-
ходится на стадии изучения и для оценки его тера-
певтической эффективности необходимы дальней-
шие исследования [43, 45, 46, 50, 51].

-	COMET представляет собой важную альтерна-
тиву при тяжелом двустороннем СЛН, позволяет 
добиться стабилизации язвенного дефекта (~60%) и 
предотвратить перфорацию роговицы. Однако, 
трансплантированный эпителий сохраняет фенотип 
слизистой оболочки рта, что приводит в дальнейшем 
к неоваскуляризации и помутнению роговицы, су-
щественно ограничивая восстановление зрительных 
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функций, а в послеоперационном периоде требует 
назначения пациенту специальной иммуносупрес-
сивной терапии [43, 46, 47].

-	 CLAU, несмотря на высокую эффективность в 
изученных исследованиях (~70-80%), уступает SLET 
в безопасности для донорского глаза из-за риска 
ятрогенной лимбальной недостаточности (5-10%), и 
его применение оправдано в основном при отсут-
ствии возможности выполнения SLET или CLET 
[43, 50, 51].

Таким образом, стратегия лечения СЛН при ней-
ротрофическом кератите должна основываться на 
наличии поражения второго глаза, степени лимбаль-
ной недостаточности и доступности специализиро-
ванного оборудования для приготовления транс-
плантата. Будущие исследования должны оптими-
зировать протоколы лимбальных трансплантаций 
для улучшения их долгосрочных результатов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современная стратегия ведения пациентов с 
НТК требует комплексного подхода, основанного на 
стадии и тяжести заболевания. Систематизация ак-
туальных методов выявила значительный прогресс 
в терапии: консервативное лечение все шире вклю-
чает биологические препараты (аутосыворотку кро-

ви, факторы роста), рекомбинантные нейротрофи-
ческие факторы и больший спектр традиционных 
препаратов (слезозаменители и репаранты), в то 
время как арсенал хирургических методов попол-
нился эффективными вмешательствами, такими как 
различные виды кератопластик, невротизация рого-
вицы, пересадка лимбальных клеток.

Применение данных новейших методик суще-
ственно расширило возможности лечения пациентов 
с тяжелыми формами НТК. Ключевыми факторами 
успешного лечения остаются ранняя диагностика и 
своевременное назначение адекватной стадийной те-
рапии, что крайне важно для сохранения целостно-
сти роговицы. Несмотря на достигнутый прогресс, 
проведенный анализ выявил необходимость даль-
нейших масштабных клинических исследований для 
оптимизации существующих протоколов, оценки 
долгосрочной эффективности новых методов и по-
вышения доступности современных видов помощи 
для всех пациентов с нейротрофическим кератитом.
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