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Цель: представить поэтапную схему терапии бета-герпетического кератита с методом контроля динамики течения заболевания. 
Пациенты и методы. В группу исследования вошли 40 пациентов (40 глаз). Каждый пациент в анамнезе имел диагностиро-
ванный односторонний неоднократно рецидивирующий острый или подострый кератит с подтвержденной этиологией бета-гер-
петического процесса методами лабораторной диагностики, конфокальной микроскопии и на основании обнаружения спец-
ифических клеток по типу «совиного глаза». Все исследуемые пациенты ранее получали специфическую терапию препаратами 
с действующим веществом Ацикловир. У всех пациентов было выполнено офтальмологическое обследование, а затем пред-
ложена двухэтапная схема терапии кератита. Основным способом оценки динамики течения заболевания, наличия вирусной 
нагрузки и необходимости усиления противовирусной терапии являлись данные конфокальной микроскопии. Оценка состояния 
проводилась через 1, 3, 6 и 12 месяцев с момента начала терапии. Результаты. Через 12 месяцев у 33 исследуемых была 
достигнута стойкая ремиссия, у 4 пациентов развился нейротрофический кератит, у 3 — произошел рецидив бета-герпетиче-
ского кератита. Рецидивирование кератита у 3 пациентов выявилось в сроки от 2 до 4 месяцев с момента начала наблюдения. 
Нейротрофический кератит у 4 пациентов развился в сроки от 3 до 6 месяцев от начала наблюдения. Заключение. Метод при-
жизненной конфокальной микроскопии может быть использован для контроля динамики течения бета-герпетического кератита 
на основании состояния специфических клеток. Терапия бета-герпетического кератита требует применения специфических 
противовирусных препаратов с проведением обязательных повторных профилактических курсов. Перенесенная герпесвирусная 
инфекция требует оценки развития нейротрофического кератита.

Ключевые слова: кератит, герпесвирусы, цитомегаловирус, герпес вируса человека 6-го типа, клетка по типу «совиного 
глаза», конфокальная микроскопия
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди воспалительной патологии органа зрения 
до 57 % приходится на долю герпесвирусов, а доминиру-
ющей клинической формой является кератит. Согласно 
действующим клиническим рекомендациям приво-
дят к  возникновению герпетического кератита вирусы 
простого герпеса 1-го и 2-го типа (ВПГ-1, ВПГ-2), вирус 
ветряной оспы. Тем не менее ряд исследователей пред-
ставляют данные о  возможности поражения роговицы 
человека другими типами герпесвирусов [1–3].

Значимость дифференцировки типа герпесвируса, 
вызвавшего кератит, определяется ответом на терапию 
ацикловиром, аналогом пуринового нуклеозида, стан-
дартно применяемого в  лечении герпетических кера-
титов. Ацикловир, блокируя синтез вирусной ДНК, ха-
рактеризуется высокой эффективностью в  отношении 
вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типа, вируса ветря-
ной оспы. Для ингибирования вируса Эпштейна — Барр 
требуются более высокие концентрации ацикловира. 
Однако ацикловир является недостаточно эффективным 
препаратом в лечении цитомегаловируса (ЦМВ) и виру-
са герпеса человека 6-го типа (ГВЧ-6), что обусловлено 
особенностями строения их ферментной системы [4, 5].

Нами была предложена теория ассоциации герпети-
ческих кератитов с  цитомегаловирусом и  герпесвиру-
сом человека 6-го  типа, что ранее было подтверждено 
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результатами лабораторных и инструментальных иссле-
дований.

ЦМВ и ГВЧ-6 согласно номенклатуре герпесвирусов 
относятся к подсемейству бета-герпесвирусов, что опре-
деляет их основное отличие  — способность образовы-
вать в тканях организма человека специфические патог-
номоничные увеличенные клетки, именуемые клетками 
по типу «совиного глаза». Впервые в тканях органа зре-
ния данные клетки были описаны V. Boniuk в 1957 году 
в  сетчатке и  сосудистой оболочке новорожденного. 
Патогномоничные клетки поддерживают полный цикл 
репликации вируса и в момент поздней фазы реплика-
ции приобретают характерный цитомегалический вид, 
а затем лизируются [6–8].

В 2007 году Shiraishi A. с соавторами описали первый 
случай обнаружения методом прижизненной конфокаль-
ной микроскопии клеток по типу «совиного глаза» в эн-
дотелии роговицы у пациента с цитомегаловирусным эн-
дотелиитом, доказанным методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

Нами впервые были обнаружены клетки по типу «со-
виного глаза» при помощи метода конфокальной микро-
скопии в переднем эпителии и верхних отделах стромы 
роговицы. Указанные клетки характеризуются округлой 
формой, наличием крупных гиперрефлективных вклю-
чений, окруженных гипорефлективной зоной, не менее 
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чем в 1,5 раза превышают окружающие клетки по раз-
меру и имеют величину не менее 20 мкм [10].

Таким образом, низкая чувствительность бета-гер-
песвирусов к  традиционно применяемому в  лечении 
герпетических кератитов ацикловиру и способность об-
разовывать в  тканях цитомегалические клетки опреде-
лила цель настоящего исследования.

Цель: разработать поэтапную схему терапии бета-
герпетического кератита под контролем динамики тече-
ния заболевания.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилась группа пациентов 
из 40 человек (40 глаз).

Критериями включения пациентов в  исследование 
явились: односторонний рецидивирующий кератит с во-
влечением переднего эпителия, боуменовой мембраны 
и верхних отделов стромы роговицы в острой или подо-
строй стадии; не менее двух обострений кератита в анам-
незе, разница во времени между обострениями не более 
6 месяцев; в анамнезе получение специфической проти-
вогерпетической терапии местно и системно препарата-
ми ацикловира; обнаружение клеток по типу «совиного 
глаза» в переднем эпителии, на уровне боуменовой мем-
браны и/или верхних отделах стромы роговицы методом 
конфокальной микроскопии; обнаружение ДНК и/или 
серологических маркеров бета-герпесвирусов.

Критериями невключения являлись традиционные ва-
рианты клинического течения герпетического кератита: 
поверхностный древовидный кератит, поверхностный кар-
тообразный кератит, стромальный дисковидный кератит, 
цитомегаловирусный эндотелиит; бактериальное и/или 
грибковое поражение роговицы; возраст менее 18 лет.

В первый визит у пациентов группы было выполнено 
стандартное офтальмологическое обследование (иссле-
дование остроты зрения, внутриглазного давления, био-
микроскопия), конфокальная микроскопия с использо-
ванием лазерного сканирующего томографа Heidelberg 
Retinal Tomographer HRT-III с  насадкой «Rostok Cornea 
Module» (Heidelberg Engineering, Германия), лаборатор-
ные тесты, включающие выполнение иммунофермент-
ного анализа (ИФА) крови с  целью определения ви-
руснейтрализующих антител к  6  типам герпесвирусов, 
а также исследование слезы и слюны методом ПЦР с це-
лью обнаружения ДНК 6 типов герпесвирусов.

Биомикроскопически оценивались конъюнктиваль-
ная инъекция, площадь помутнения, состояние передне-
го эпителия, выраженность васкуляризации роговицы.

Оценка конъюнктивальной инъекции проводилась 
согласно 4-балльной оценочной шкале (0 — норма, 1 — 
слабая инъекция, 2  — умеренная инъекция, 3  — сред-
няя инъекция, 4  — значительная инъекция). Площадь 
помутнения оценивалась согласно интегральной 5-сек-
торной схеме роговицы (сектор 1 соответствует центру 
роговицы и  имеет округлую форму; четыре равномер-
ных сектора расположены вокруг центральной зоны — 

верхний  (4), темпоральный (2), назальный (3) и  ниж-
ний (5) (рис. 1)). Каждый сектор принимали за 100 %. 
Производился расчет вовлечения каждого из 5 секторов, 
результат суммировался. Состояние переднего эпителия 
роговицы оценивалось качественно при помощи окра-
шивания флюоресцеином (FluoStrips, BIO GLO, Индия): 
0 — окрашивания нет, 1 — следы окрашивания, 2 — сла-
бое окрашивание, 3  — окрашивание средней степени 
выраженности, 4 — выраженное окрашивание, 5 — эро-
зия роговицы. Выраженность васкуляризации рогови-
цы анализировали согласно 3-балльной шкале (0 — от-
сутствие новообразованных сосудов, 1 — ограниченная 
лимбом васкуляризация, 2 — новообразованные сосуды 
распространяются до края зрачка, 3 — новообразован-
ные сосуды распространяются в центральную часть ро-
говицы, выходя за край зрачка).

Предложенная пациентам терапия включала два эта-
па. На первом этапе назначались местно: гель глазной 
ганцикловир 0,15 % (вирган) 4 раза в день 21 день, бром-
фенак 0,09 % (броксинак) 1  раз в  день 14  дней, мокси
флоксацин (Моксиофтан) 4  раза в  день 7  дней, гиалу-
роновая кислота 0,15 % + декспантенол 2 % (Оптинол 
Мягкое восстановление) 4 раза в день на срок до 2 лет, 
декспантенол 5 % (декспантель) 4  раза в  день 14  дней. 
С  первого дня внутрь назначали валацикловир (вал-
трекс) 2000 мг в сутки 14 дней, 1500 мг в сутки 14 дней, 
курс повторялся на 3 и 6 месяц с момента начала тера-
пии. Второй этап лечения начинался с момента оконча-
ния инстилляций ганцикловира и включал фторметолон 
0,1 % (флоас моно) 4  раза в  день 7  дней, 3  раза в  день 
7 дней, 2 раза в день 7 дней, 1 раз в день 7 дней, гиалу-
роновая кислота 0,15 % + декспантенол 2 % (Оптинол 
Мягкое восстановление) 4 раза в день на срок до 2 лет.

Основным способом оценки динамики течения забо-
левания, наличия вирусной нагрузки и  необходимости 
усиления противовирусной терапии были данные кон-
фокальной микроскопии. Производили оценку клеток 
по типу «совиного глаза», критериями оценки служили 
размер клеток, их форма и наличие телец-включений.

Оценку состояния пациентов проводили через 1, 3, 
6 и 12 месяцев с момента начала терапии. Спустя 3 ме-
сяца с начала наблюдения группы дополнительно оцени-
вались признаки развития синдрома сухого глаза и ней-
ротрофического кератита. Проводились исследование 
слезопродукции при помощи теста Ширмера-1 (поло-
ски TearStrips, BIO GLO, Индия), динамическая оценка 

Рис. 1.  Секторальная схема рого-
вицы (секторы: 1 — центральный; 
2  — темпоральный; 3  — назаль-
ный; 4 — верхний; 5 — нижний)

Fig. 1.  Sectoral corneal diagram 
(sectors: 1  — central; 2  — tem-
poral; 3 — nasal; 4 — upper; 5 — 
lower)
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времени разрыва слезной пленки по Норну (FluoStrips, 
BIO GLO, Индия), оценка чувствительности роговицы 
в 5 точках.

В качестве группы контроля использовали показате-
ли пациентов до предложенной терапии.

Средний возраст пациентов составил 49 ± 7 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенного наблюдения группы паци-
ентов из 40 человек через 12 месяцев у 33 исследуемых 
была достигнута стойкая ремиссия, у 4 — развился ней-
ротрофический кератит, у  3  — произошел рецидив бе-
тагерпетического кератита. Рецидивирование кератита 
у 3 пациентов выявилось в сроки от 2 до 4 месяцев с мо-
мента начала наблюдения. Нейротрофический кератит 
у 4 пациентов развился в сроки от 3 до 6 месяцев с мо-
мента начала наблюдения.

Оценка конъюнктивальной инъекции
В первый визит выраженность конъюнктивальной 

инъекции варьировала от 3 до 4 баллов. При оценке по-
казателя через 1 месяц с начала наблюдения у 33 паци-
ентов конъюнктивальная инъекция составляла 0  бал-
лов, 7  пациентов имели показатель равный 1  баллу. 
Через 3 месяца 37 пациентов имели показатель равный 
0 баллам, у 3 наблюдалась конъюнктивальная инъекция, 
оцениваемая в 3 балла. На сроке в 6 и 12 месяцев 40 па-
циентов имели конъюнктивальную инъекцию, оценива-
емую в 0 баллов.

Площадь помутнения
На начало наблюдения у  40  пациентов площадь по-

мутнения соответствовала 1 сектору согласно интеграль-
ной схеме. Спустя 1 месяц от начала терапии показатель 
оставался прежним. Спустя 3 месяца от начала терапии 
у  37  пациентов показатель соответствовал 0,7  секто-
ра, у 3 — вырос до 1, 2 секторов согласно интегральной 

схеме. Спустя 6 и 12 месяцев показатель соответствовал 
предшествующим данным (рис. 2а, б).

Состояние переднего эпителия роговицы
До начала терапии у  40  пациентов показатель соот-

ветствовал 4–5  баллам. Спустя 1  месяц от начала на-
блюдения у 40 пациентов показатель составлял 0–1 балл. 
Спустя 3 месяца у 33 исследуемых показатель равнялся 
0 баллов, у 4 — 2 баллам, у 3 — 5 баллам. Спустя 6 меся-
цев с момента начала лечения 33 пациента имели показа-
тель равный 0 баллам, 4 — равный 2 баллам, 3 — равный 
0–1  баллу. На сроке в  12  месяцев состояние переднего 
эпителия 36 пациентов равнялось 0 баллам, 4 пациента 
имели показатель от 1 до 2 баллов.

Выраженность неоваскуляризации роговицы
На начало наблюдения все пациенты группы имели 

показатель равный 3 баллам. Спустя 1 месяц показатель 
варьировал от 1 до 2 баллов. В срок наблюдения 3 месяца 
у 37 пациентов показатель соответствовал 1 баллу, 3 — 
имели показатель, соответствующий 3 баллам. При вы-
полнении биомикроскопии в срок 6 и 12 месяцев от на-
чала наблюдения показатель у 40 пациентов варьировал 
от 0 до 1 балла.

Оценка теста Ширмера-1 и пробы по Норну
Спустя 3  месяца от начала наблюдения 36  паци-

ентов имели результат теста Ширмера-1  более 15  мм, 
у  4  — от 2  до 8  мм. Спустя 6  и  12  месяцев результаты 
36 пациентов оставались прежними, у 4 показатель не-
значительно вырос и составлял от 4 до 10 мм. Результат 
пробы по Норну спустя 3  месяца у  36  исследуемых со-
ставил более 15 с, у 4 — от 3 до 7 с. Спустя 6 и 12 месяцев 
результаты оставались прежними.

Оценка чувствительности роговицы
Спустя 3 месяца при оценке чувствительности рогови-

цы были следующие результаты: 36 исследуемых не имели 
снижения чувствительности роговицы, 
у  4  пациентов была снижена чувстви-
тельность в 3 точках. Спустя 6 и 12 ме-
сяцев от начала наблюдения результат 
оставался прежним.
Оценка специфических клеток 
по типу «совиного глаза»

На 3-й месяц была произведена по-
вторная оценка клеток по типу «сови-
ного глаза». У 13 пациентов при повтор-
ном сканировании патогномоничных 
клеток обнаружено не было. У 24 паци-
ентов клетки визуализировались, одна-
ко имели меньший размер, нечеткость 
границ и отсутствие признаков диффе-
ренцировки телец-включений. У  3  па-
циентов цитомегалические клетки были 
увеличены в размере. Спустя 6 месяцев 
у 37 пациентов клетки не определялись. 

Рис. 2.  Биомикроскопия OD: А  — в  день обращения пациента. Визуализируются: 
конъюнктивальная инъекция, граничащий с лимбом инфильтрат с участками деэпи-
телизации над ним, отек, активная васкуляризация; Б — спустя 3 месяца терапии. 
Визуализируются: уменьшение зоны помутнения, полная эпителизация, запустевшие 
новообразованные сосуды

Fig. 2.  Biomicroscopy of OD: А — at the time of the patient’s first visit. Visualized: con-
junctival injection, infiltrate bordering the limbus with areas of deepithelialization above it, 
edema, vascularization; Б — after 1 month of therapy. Visualized: a decrease in the area 
of ​​opacity, complete epithelization, empty newly formed vessels

А Б
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У 3 исследуемых клетки были уменьшенными, не имею-
щими четкости границ и признаков фагоцитоза. Спустя 
12  месяцев у  40  исследуемых цитомегалические клетки 
не визуализировались (рис. 3а, 3б, 3в, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование включало наблюдение 40  пациентов 
(40  глаз) с  диагностированным бета-герпетическим ке-
ратитом, подтвержденным методами лабораторной диа-
гностики и данными конфокальной микроскопии.

Основным критерием постановки диагноза являлось 
обнаружение патогномоничных клеток по типу «совино-
го глаза» в проекции зоны помутнения в переднем эпи-
телии и верхних отделах стромы роговицы.

Контроль терапии проводился по клиническим, 
биомикроскопическим признакам, а  также данным 
конфокальной микроскопии. Критерием достижения 
ремиссии в течении кератита являлось отсутствие па-
тогномоничных клеток или их уменьшение с  утратой 
четкой округлой формы и  гранулярности цитоплаз-
мы. О  рецидиве бета-герпетического кератита свиде-
тельствовали возникновение жалоб на явления рого-
вичного синдрома, увеличение помутнения с  зонами 
деэпителизации, а  также увеличение размера цитоме-
галических клеток. Проведенное нами исследование 
позволило выявить четкую связь между клинической 
картиной пациента с  бета-герпетическим кератитом 
и состоянием патогномоничных клеток.

Рис. 3.  Конфокальная микроскопия: А — в день обращения пациента. Клетки по типу «совиного глаза» на глубине 40 мкм; Б — спу-
стя 3 месяца терапии. Уменьшенные в размере клетки по типу «совиного глаза»; В — спустя 6 месяцев терапии. В зоне предыдущего 
сканирования отсутствие клеток по типу «совиного глаза»

Fig. 3.  Confocal microscopy: А — on the day of patient’s visit. “Owl’s eye” cells at a depth of 40 µm; Б — after 3 months of therapy. Reduced 
“Owl’s eye” cells; В — after 6 months of therapy. In the area of ​​the previous scan there is no “Owl’s eye” cells

Рис. 4.  Динамика определения клеток по типу «совиного глаза» в течение 12 месяцев

Fig. 4.  Dynamics of «owl’s eye» cells detection over 12 months
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Рецидивирующий бета-герпетический кератит. Этапы терапии и методы контроля динамики...

Предложенная пациентам терапия включала два эта-
па. На первом этапе была проведена специфическая про-
тивовирусная терапия препаратами валацикловира per 
os, которая была повторена на 3 и 6 месяцы с момента 
начала лечения. Выбор системного препарата был обу-
словлен способностью валацикловира к ингибированию 
in vitro герпесвирусов, включая подсемейство бета-гер-
песвирусов, а  также к реже встречающемуся формиро-
ванию пониженной чувствительности герпесвирусов 
к  валацикловиру в  сравнении с  ацикловиром. В  каче-
стве местной противогерпетической терапии на первом 
этапе использовался ганцикловир, эффективный в  от-
ношении бета-герпесвирусов, нестероидный противо-
воспалительный препарат, репарант и слезозаместитель. 
Антибактериальный препарат был назначен с  целью 
профилактики вторичной бактериальной инфекции. 
Выбор для антибиотикотерапии был сделан в  пользу 
моксифлоксацина (Моксиофтан), что определялось по-
тенциальной возможностью резистентности латентной 
микрофлоры глазной поверхности, уже не раз подвер-
гавшейся антибиотикотерапии в  периоды предыдущих 
обострений кератитов. Моксифлоксацин как самый со-
временный из препаратов фторхинолонового ряда имеет 
наименьшие риски резистентности [11, 12].

Второй этап включал использование местного сте-
роидного препарата в  течение 1  месяца по убывающей 
схеме. Перенесенный герпетический кератит является 
основной причиной развития нейротрофического кера-
тита, обусловленного снижением чувствительности ро-
говицы в  результате повреждения сенсорных волокон. 
Частью механизма развития постгерпетической дегене-
рации нервов является иммунный ответ в инфицирован-
ной роговице, а не сама репликация вируса. Применение 
кортикостероидов снижает уровень провоспалительных 
цитокинов, сохраняя иннервацию роговицы, а  также 

уменьшает патологическую васкуляризацию. Пациентам 
было предложено длительное применение препарата 
на основе гиалуроновой кислоты и декспантенола, сни-
жающего вероятность развития синдрома сухого глаза 
и нейротрофического кератита. Именно сочетание в од-
ном препарате свойств слезозаместителя и  репаранта 
позволяет использовать его для профилактики развития 
нейротрофического кератита, купирования индуци-
рованного синдрома сухого глаза и  постоянно восста-
навливать объем эпителия роговицы. При использова-
нии выбранного для исследования средства «Оптинол 
Мягкое восстановление» достигается также снижение 
потенциальной аллергической реакции вследствие от-
сутствия консерванта. Слезозаместительная и  репара-
тивная терапия обязательны к назначению на срок не ме-
нее 2 лет [10, 13, 14].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.  Метод прижизненной конфокальной микроско-
пии может быть использован в качестве контроля тече-
ния бета-герпетического кератита на основании оценки 
состояния специфических клеток.

2.  Терапия бета-герпетического кератита требует при-
менения специфических противовирусных препаратов 
с  обязательными повторными профилактическими кур-
сами в течение 1 года с момента последнего обострения.

3.  Перенесенная герпесвирусная инфекция требует 
оценки развития и  профилактики нейротрофического 
кератита.
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