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В статье представлены клинические данные о новых направлениях комплексной терапии нейротрофиче-
ского кератита (НК), включающих противовоспалительное лечение. Цель работы — сравнить эффективность 
действия глазных капель Бромфенак 0,09 %, Непафенак 0,1 % и Индометацин 0,1 % в комплексной терапии 
НК. Материал и методы. 22 пациента в возрасте от 34 до 78 лет с НК были разделены на 3 группы: группа I 
применяла бромфенак 0,09 %, группа II — непафенак 0,1 % и группа III — индометацин 0,1 % один раз в день в 
течение 4 нед. Методы исследования включали визометрию, биомикроскопию, определение чувствительности 
роговицы, а также диагностические пробы: пробу Ширмера, пробу Норна, тест LIPCOF, определение высоты 
слезного мениска. Результаты. В период с визита 2 (V2) до визита 3 (V3) в группе III отмечено повышение 
раздражения конъюнктивы в среднем до 2,3 балла, в то время как в I и II группах состояние конъюнктивы 
соответствовало оценке 0,9 и 1,1 балла. Площадь поражения оценивалась в баллах (max = 20) и составила в 
среднем на визит V1 в группе I — 6,8 балла, в группе II — 5,9 балла и в группе III — 7,2 балла. Кератопатия 
в группе I, соответствовавшая 3,8 балла до V2, снизилась к V3 до 1,4 балла, в группе III к V3 составляла 
1,7 балла. Во II группе к V3 кератопатия соответствовала лишь 4,1 балла. Средний показатель пробы Норна 
в день обращения составил 2,7 с в группе I, 2,5 с — в группе II и 3,1 с — в группе III. Значимого увеличения по-
казателей пробы Норна и пробы Ширмера во всех группах не зарегистрировано. Заключение. Использование 
нестероидных противовоспалительных глазных капель различных групп: Бромфенака 0,09 %, Непафенака 0,1 % 
и Индометацина 0,1 % — в лечении НК дало положительный результат, однако инстилляции бромфенака 0,09 % 
один раз в день более эффективны по противовоспалительному эффекту, чем та же кратность инстилляций 
непафенака 0,1 % и индометацина 0,1 %.
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Нейротрофический кератит (синоним — ней-

ротрофическая кератопатия, нейротрофический 

кератоконъюнктивит, НК) — довольно редкое де-

генеративное заболевание роговицы, причинами 

развития которого является нарушение иннервации 

тройничного нерва, ведущее к развитию апоптоза 

эпителиальных клеток роговицы с формированием 

сначала незначительных дефектов эпителиальной 

поверхности, которые по мере утяжеления патоло-

гического процесса увеличиваются по площади и 

глубине, с дальнейшим риском развития язвы ро-

говицы, вплоть до ее перфорации. Отличительной 

чертой НК является снижение или полное отсутствие 

чувствительности роговицы [1]. Первоначально НК 

был описан как «нервно-паралитический кератит». 

Доказано, что тройничный нерв обеспечивает не 

только чувствительность, но также обменные и 

трофические процессы в клетках роговицы, под-

держивает ее анатомическую целостность и оптиче-

скую функцию [2, 3]. Сочетанное взаимодействие 

эпителия глазной поверхности, слезной железы, 

сенсорных и вегетативных нервных волокон обе-

спечивает взаимное воздействие на высвобождение 

цитокинов, нейропептидов и нейромедиаторов. 

Снижение иннервации тройничного нерва вызывает 

морфологические и метаболические эпителиальные 

нарушения и приводит к развитию рецидивирующих 

или стойких эпителиальных дефектов [4, 5].

Развитие НК могут вызвать системные при-

чины, связанные с нарушением проводимости на 

любом уровне, наличие внутричерепных объемных 

образований и/или нейрохирургические вмешатель-

ства, которые повреждают глазную ветвь тройнич-

ного нерва [6]. Среди офтальмологических причин 

наиболее распространенной является герпетический 

кератит [7]. Среди других офтальмопатологий сле-

дует выделить состояния после химических ожогов 

конъюнктивы и роговицы, первичные и вторичные 
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дистрофии роговицы, синдром «сухого глаза» (ССГ) 

и др. НК встречается при многих системных заболе-

ваниях, сопровождающихся развитием нейропатии 

тканей роговицы со снижением чувствительно-

сти, например при сахарном диабете, рассеянном 

склерозе и др. [8].

Клиническая картина НК характеризуется эпи-

телиальными изменениями поверхности роговицы, 

начиная от единичной точечной эпителиопатии до 

рецидивирующих и/или стойких эпителиальных 

дефектов в виде микро- и макроэрозий, вплоть до 

образования язв роговицы, подчас приводящих к 

угрозе ее перфорации. Повреждение сенсорных во-

локон тройничного нерва также приводит к сниже-

нию слезопродукции и формированию нестабильной 

слезной пленки за счет снижения роговичного реф-

лекса, стимулирующего слезную железу. Пациенты с 

НК редко предъявляют жалобы, что связано со сни-

жением или полным отсутствием у них роговичной 

чувствительности. Наиболее четко степень тяжести 

НК отражена в классификации I. Mackie [9].

• I стадия нейротрофического кератита 

проявляется периодическим развитием ксероза и 

дефектов эпителия различной степени выражен-

ности (от единичной точечной эпителиопатии до 

тотальной сливной), умеренным отеком стромы 

роговицы. Длительное течение НК может привести к 

гиперплазии эпителиальных клеток, васкуляризации 

сосудов лимба.

• II стадия нейротрофического кератита ха-

рактеризуется формированием более обширных и 

глубоких дефектов роговицы — микро- и макроэро-

зий, преимущественно овальной или круглой формы, 

наиболее часто локализующихся парацентрально 

в верхней половине роговицы. В зависимости от 

глубины дефекта патологический процесс может 

сопровождаться отеком стромы и десцеметитом.

• III стадия нейротрофического кератита — 

нейротрофическая язва роговицы с вовлечением 

в процесс стромы с риском развития перфорации 

роговицы. Редко нейротрофическая язва рогови-

цы сопровождается развитием увеальных явлений. 

В таком случае возможно формирование гипопиона.

Диагностика НК в основном базируется на 

данных анамнеза заболевания, связанных с выяв-

лением патологических состояний, приводящих к 

снижению иннервации роговицы [10]. Пациенты 

с НК редко жалуются на глазные симптомы, наи-

более частой причиной обращения к офтальмологу 

в этой группе больных является снижение остроты 

зрения. Важным диагностическим критерием служит 

наличие чувствительности роговицы. В то же время, 

хотя снижение или отсутствие чувствительности 

роговицы является патогномоничным НК, необхо-

димо провести дифференциальную диагностику с 

кератитами другой этиологии.

При общем осмотре оценивают наличие неврал-

гии тройничного нерва. Для диагностических и про-

гностических целей необходимо обратить внимание 

на состояние век: лагофтальм может указывать на 

поражение седьмой пары черепно-мозговых нервов, 

что приводит к развитию ксероза роговицы и влияет 

на клиническое прогрессирование НК. Птоз может 

указывать на вовлечение в процесс третьей пары 

черепно-мозговых нервов.

Клинические признаки изменения конъюнкти-

вы у пациентов c НК встречаются редко, несмотря 

на наличие эпителиальных дефектов роговицы или 

даже язвы [11]. Можно отметить образование отека 

бульбарной конъюнктивы с формированием па-

раллельных конъюнктивальных складок. Наличие 

выраженной воспалительной реакции, а также появ-

ление отделяемого в нижнем своде может указывать 

на присоединение вторичной инфекции.

Появление дефектов эпителия роговицы, их 

локализация и распространенность свидетельствуют 

о степени тяжести нейротрофического кератита, а 

также о его прогрессировании. Чаще всего изме-

нения роговицы локализуются в центральной зоне 

и по мере ухудшения состояния переходят от по-

верхностной точечной к тотальной эпителиопатии, 

а нередко и к язве роговицы, вплоть до перфорации, 

что требует оперативного лечения. Возникшие в 

процессе течения НК другие роговичные измене-

ния, такие как неоваскуляризация и образование 

помутнений, могут свидетельствовать о предыдущих 

острых воспалительных процессах или рецидивах 

язв роговицы. Наличие задних синехий может быть 

признаком предшествующего герпетического увеита 

или кератоувеита.

Обнаружение при биомикроскопии в перед-

ней камере клеточной реакции и наличие фибрина 

или гипопиона в ее влаге может свидетельствовать 

о развитии нейровоспалительных иритов и перед-

них увеитов и присоединении сопутствующей 

инфекции.

Осмотр глазного дна может выявить наличие 

диабетической ретинопатии, деколорацию и/или 

отек диска зрительного нерва.

Для подтверждения диагноза НК особенно 

важна оценка чувствительности роговицы с опреде-

лением степени тяжести нарушения иннервации [12]. 

Чувствительность роговицы может быть измерена 

качественно — прикосновением к центральной и 

периферической зонам роговицы хлопчатобумажной 

нитью или определена количественно с использова-

нием эстезиометрии роговицы, например с помощью 

эстезиометра Coshet & Bonnet (Luneau SA, Франция).

Далее проводится исследование показателей 

слезопродукции, включающее постановку диагно-

стических проб (пробу Ширмера, пробу Норна), 

а также определение высоты слезного мениска и 

LIPCOF-теста.

Чтобы не пропустить присоединения вторичной 

инфекции, производится микробиологическое ис-

следование мазков конъюнктивы.
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Конфокальная биомикроскопия достаточно 

широко используется для клинической оценки 

состояния роговицы, позволяя визуализировать 

структуры на клеточном уровне, в том числе состо-

яние стромальных и суббазальных нервных волокон. 

При НК может регистрироваться значительное 

снижение общего количества суббазальных нерв-

ных волокон, коррелирующее с выраженностью 

снижения чувствительности роговицы. Можно 

также наблюдать снижение плотности роговичного 

эпителия и эндотелиальных клеток по сравнению со 

здоровым глазом.

Формирование ССГ и дефицита лимбальных 

клеток может развиваться как на фоне нейротрофи-

ческих изменений, так и вследствие сопутствующих 

заболеваний, которые негативно влияют на клини-

ческое течение НК.

Для диагностики и подбора эффективной тера-

пии при НК часто требуются консультации других 

специалистов (например, невролога, отоларинголо-

га, эндокринолога). Лечение НК определяется кли-

нической формой и тяжестью течения заболевания, 

а также наличием сопутствующей патологии [13].

Учитывая развитие нарушений слезопродукции 

и ССГ, одним из основных направлений палли-

ативного лечения НК следует считать слезозаме-

стительную терапию. Подход к выбору препарата 

искусственной слезы данной категории больных 

должен учитывать некоторые аспекты. Во-первых, 

симптомы сухости глаз устраняются «правильным» 

препаратом, зависящим от степени тяжести заболе-

вания. Во-вторых, чем дольше протекает патологиче-

ский процесс, тем выше вероятность изменений всех 

слоев слезной пленки, следовательно, клинические 

симптомы ССГ будут более выраженными. При от-

сутствии возможности проведения полного объема 

диагностических манипуляций для определения 

дефицита того или иного слоя слезной пленки кри-

терием выбора препарата для устранения сухости глаз 

можно считать тяжесть НК.

Следующей группой лекарственных препаратов, 

необходимых для лечения НК, являются кератопро-

текторные средства. При прогрессировании нейро-

трофических изменений роговицы в клинической 

картине акцентируется внимание на воспалитель-

ном процессе, для снятия которого используются 

как глюкокортикостероидные, так и нестероидные 

противовоспалительные средства. Особенности при-

менения данных групп препаратов представлены в 

составленной нами таблице 1.

Несмотря на быстрый клинический ответ и 

высокую терапевтическую эффективность, в при-

менении препаратов есть ограничения, связанные с 

риском развития серьезных осложнений. Хрониче-

ское же течение НК может нуждаться в длительном 

использовании противовоспалительных препаратов.

Для снижения риска развития осложнений 

целесообразно применение глазных капель бромфе-

нака с однократным режимом дозирования — Брок-

синак. Это нестероидный противовоспалительный 

препарат, обладающий противовоспалительным 

и анальгезирующим действием, блокирует синтез 

простагландинов из арахидоновой кислоты путем 

ингибирования циклооксигеназы 1 и 2, что при-

водит к уменьшению воспаления и снижению бо-

левой реакции. Концентрация препарата в плазме 

крови значительно ниже предела измерения и не 

имеет клинической значимости. Его действующее 

вещество — бромфенак — эффективно проникает 

в роговицу: через 150–180 мин после однократной 

инстилляции его концентрация в водянистой влаге 

глаза составляет 79 ± 68 нг/мл. Указанная кон-

центрация сохраняется в водянистой влаге глаза 

в течение 12 ч, терапевтически значимая концен-

трация в тканях глаза, включая сетчатку, сохра-

няется до 24 ч.

ЦЕЛЬ наблюдения — сравнить эффектив-

ность действия глазных капель Бромфенак 0,09 %, 

Непафенак 0,1 % и Индометацин 0,1 % в инстил-

ляциях 1 раз в день в течение 4 нед в комплексной 

терапии НК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Клиническое наблюдение охватывало 22 па-

циента (12 женщин и 10 мужчин) в возрасте от 34 

до 78 лет с НК, которые были разделены на три груп-

пы: группа I (8 пациентов) применяла бромфенак 

0,09 %, группа II (7 больных) — непафенак 0,1 % и 

Таблица 1. Особенности применения противовоспалительных препаратов

Table 1. Features of the use of anti-inflammatory drugs

Фармакологическая группа

Pharmacological group 

Клинический ответ

Clinical response

Противовоспалительный 

эффект

Anti-inflammatory effect

Токсичность

Toxicity

Возможность

длительного 

использования

Long term use

 Нестероидные 

противовоспалительные 

препараты

Nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs

Быстрый

Fast

Высокий

High

Высокая 

High

Нет

No

Глюкокортикостероидные 

препараты

Glucocorticosteroids 

Сверхбыстрый

Super fast

Очень высокий

Very high

Очень высокая

Very high

Нет

No



Противовоспалительная терапия 
нейротрофических заболеваний  роговицы

81Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2019; 12(4): 77-82

группа III (7 больных) получала индометацин 0,1 %. 

Дополнительная терапия во всех группах была оди-

наковой и включала использование антисептика 

(бензилдиметил-миристоиламино-пропиламмоний) 

в инстилляциях 2 раза в день, кератопротекторов 

(гликозаминогликаны сульфатированные) в инстил-

ляциях 4 раза в день и в гелевой форме (декспан-

тенол) — 2 раза в день, а также слезозаместителей 

(гиалуроновая кислота) в инстилляциях 3 раза в день.

Этиология НК у наблюдаемых пациентов пред-

ставлена в таблице 2.

Методы клинического наблюдения включали 

в себя тщательный сбор анамнеза жизни c учетом 

наличия сопутствующих заболеваний, связанных с 

нарушением иннервации, и принимаемых лекар-

ственных препаратов. Анамнез заболевания включал 

изучение длительности заболевания, субъективных 

жалоб больного.

В комплекс офтальмологических методов иссле-

дования входила визометрия, определение чувстви-

тельности роговицы, биомикроскопия, посредством 

которой в том числе оценивалось состояние век 

и конъюнктивы (гиперемия, отек) по 3-балльной 

шкале; анализ состояния роговицы: степень выявле-

ния кератопатии и микроэрозий при окрашивании 

флюоресцеином с максимальной оценкой по шкале 

20 баллов; диагностические пробы для определения 

показателей слезопродукции (пробы Ширмера, 

пробы Норна), LIPCOF-тест, определение высоты 

слезного мениска.

Динамическое наблюдение проводилось на 

14-й (визит 2, V2) и 28-й (визит 3, V3) дни лечения. 

В связи с малой выборкой пациентов статистическую 

обработку результатов обследования не проводили.

РЕЗУЛЬТАТЫ
За время лечения положительная клиническая 

динамика состояния век наблюдалось во всех груп-

пах больных. В период с первого визита (V1) до V2 

улучшение состояния конъюнктивы век и глазного 

яблока также зарегистрировано во всех трех группах. 

Однако в период с V2 до V3 в группе использования 

индометацина 0,1 % отмечено повышение раздра-

жения конъюнктивы в среднем до 2,3 балла, в то 

время как в группе, получавшей бромфенак 0,09 % 

и непафенак 0,1%, состояние конъюнктивы соот-

ветствовало 0,9 и 1,1 балла.

Состояние роговицы оценивалось по несколь-

ким критериям. При биомикроскопии с кобаль-

товым фильтром определялась стабильность пре-

корнеальной слезной пленки (ПСП) (проба Норна) 

и изменения со стороны эпителия (окрашивание 

ксерозированных клеток флюоресцеином). Оценку 

изменения эпителия роговицы проводили по рас-

пространенности микроэрозий при окрашивании 

флюоресцеином. Площадь поражения оценивалась 

в баллах (max = 20), она составила в среднем на V1 

в группе I — 6,8 балла, в группе II — 5,9 балла и 

в группе III — 7,2 балла. Несмотря на несколько не-

равноценные исходные данные, дефекты эпителия 

в группе I (бромфенак 0,09 %) держались в рамках 

3,8 балла до V2, снизившись до 1,4 балла к V3. 

В группе III (индометацин 0,1 %) уменьшение числа 

микроэрозий шло достаточно эффективно и к заклю-

чительному визиту (V3) также составляло 1,7 балла. 

Во II группе, получавшей непафенак 0,1 %, динамика 

эпителизации роговицы была самой медленной и 

составила лишь 4,1 балла к V3.

Средний показатель пробы Норна в день об-

ращения составил 2,7 с в группе I, 2,5 с — в группе 

II и 3,1 с — в группе III. К V3 умеренное повышение 

стабильности ПСП отмечено в группах, получавших 

бромфенак 0,09 % и индометацин 0,1 %: 5,7 и 5,5 с 

соответственно. У пациентов, получавших инстил-

ляции непафенака 0,1 %, проба Норна к заключи-

тельному визиту составляла 3,5 с.

Показатель пробы Ширмера в день обращения 

в группе I составлял в среднем 3,9 мм, в группе II — 

4,3 мм и в группе III — 3,6 мм. В процессе лечения 

значимого увеличения данного показателя во всех 

группах не зарегистрировано, и к заключительному 

визиту данные пробы Ширмера составляли в группе 

I в среднем 4,6 мм, а в группе II — 4,9 мм и в группе 

III — 4,3 мм. Незначимыми также были показатели 

динамики высоты слезного мениска.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты показывают, что ис-

пользование нестероидных противовоспалительных 

глазных капель различных групп: Бромфенак 0,09 %, 

Непафенак 0,1 % и Индометацин 0,1% — в лечении 

НК дает положительный результат. Препараты хоро-

шо переносились пациентами, не вызывали токсико-

аллергических реакций. В то же время использование 

глазных капель Индометацин 0,1 % один раз в день 

не дает необходимого противовоспалительного 

эффекта, как аналогичный режим дозирования 

бромфенака 0,09 % и непафенака 0,1 %. Применение 

Таблица 2. Этиология нейротрофичекого кератита у 

обследованных пациентов

Table 2. Etiology of neurotrophic keratitis in examined patients

Число больных

Number of patients

Этиология

Etiology

6 (4 женщины; 

2 мужчин)

6 (4 women, 2 men)

Состояние после операции по поводу 

невриномы тройничного нерва

Condition after trigeminal neurinoma 

surgery

9 (4 женщины; 

5 мужчин)

9 (4 women, 5 men)

Постгерпетический трофический 

кератит

Postherpetic trophic keratitis

6 (3 женщины; 

3 мужчин)

6 (3 women, 3 men)

Состояние после острого нарушения 

мозгового кровообращения

Condition after acute cerebrovascular 

accident

1 (женщина)

1 (woman) 

Рассеянный склероз

Multiply sclerosis 
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инстилляций глазных капель группы нестероидных 

противовоспалительных средств (НПВС) один раз 

в день в течение 4 нед в целом не повлияло на сроки 

эпителизации роговицы, незначительное замедление 

этого процесса можно отметить в группе больных, 

получавших непафенак 0,1 %. Незначительные ди-

намические изменения показателей слезопродукции 

(пробы Норна и Ширмера, высота слезного мениска) 

во всех группах в большей степени связаны с исполь-

зованием дополнительной слезозаместительной и 

репаративной терапии, чем с применением НПВС. 

Анализируя данные наблюдения в трех группах боль-

ных, можно сделать вывод о том, что использование 

глазных капель Бромфенак 0,09 % один раз в день в 

терапии нейротрофических кератитов более эффек-

тивно по противовоспалительному эффекту, чем та 

же кратность инстилляций непафенака 0,1 % и индо-

метацина 0,1 %. Длительное назначение бромфенака 

0,09 % не влияет на сроки эпителизации роговицы, 

в отличие от двух других препаратов группы НПВС. 

Улучшение стабильности слезной пленки и показа-

телей слезопродукции в большей степени зависит от 

регулярного использования слезозаместительных и 

кератопротективных препаратов.
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