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Введение

Эпителиальные дефекты (ЭД) роговицы являются 
одними из наиболее часто встречающихся патологиче-
ских состояний в офтальмологии. Восстановить целост-
ность структуры роговицы крайне важно для уменьшения 
болезненных ощущений и возвращения ее утраченных 
функций, однако в случаях нейротрофической кератопа-
тии (НК), которая проявляется в виде ЭД, процесс зажив-
ления может существенно затянуться.

Нейротрофическая кератопатия — это дегенеративное 
заболевание роговицы, характеризующееся нарушением 
ее иннервации. Данная патология приводит к возникно-

вению дефектов эпителия, нарушению слезной пленки 
с последующим образованием язв и перфораций.

За последние несколько лет в мире появились но-
вые и дорогие способы лечения ЭД. Параллельно про-
ведено несколько исследований, в которых отмечается 
эффективность применения местной инсулинотерапии 
при ЭД роговицы. Инсулин рассматривается как до-
ступный и наиболее эффективный метод для заживления 
тканей роговицы по сравнению с имеющимися консерва-
тивными и хирургическими методами лечения.

Инсулин — это гормон белковой природы, оказы-
вающий плейотропное действие на чувствительные 
ткани, в том числе на поверхность глаза. Многообразие 
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таких эффектов, как подавление апоптоза, актива-
ция пролиферации, ускорение заживления, обуслови-
ло использование инсулина для лечения в том числе 
и нейротрофической кератопатии. На данный момент 
в отечественной литературе не существует ни одного 
литературного обзора, который объединил бы все име-
ющиеся публикации по этой теме.

Методы анализа литературы

Было проведено аналитическое исследование всех 
имеющихся публикаций по данной теме с использова-
нием PubMed, eLIBRARY, CENTRAL и ручного поиска. 
Нашим критериям соответствовало 19 статей, в которых 
исследовалось 428 глаз. Всем пациентам проводились 
инстилляции инсулина в виде глазных капель при ЭД 
роговицы, вызванных разными причинами. Оценивали 
скорость заживления ЭД, концентрацию и кратность ин-
стилляций инсулиновых глазных капель.

Результаты анализа

Этиология
Среди наиболее распространенных причин возник-

новения ЭД — вирусные инфекции роговицы (вирус 
простого герпеса, вирус ветряной оспы), системные за-
болевания (сахарный диабет, амилоидоз, рассеянный 
склероз), заболевания центральной нервной системы 
(внутримозговые опухоли, послеоперационный период, 
инсульт, невринома слухового нерва, невралгия тройнич-
ного нерва, дегенеративные заболевания), термические 
и химические ожоги глазной поверхности, оперативные 
вмешательства [1–5].

Иннервация роговицы 
Роговица как одна из самых чувствительных структур 

человеческого организма имеет около 10 тыс. нервных 
окончаний на 1 мм2 [6, 7]. Роговица иннервируется глаз-
ной ветвью тройничного нерва в виде радиально ориен-
тированных нервных пучков, расположенных в передней 
и средней строме. Задняя строма чаще не имеет иннерва-
ции, хотя существуют публикаций, в которых отмечается 
редкая иннервация эндотелия [8].

Существуют три типа нейронов, иннервирующих ро-
говицу:

1)	 полимодальные ноцицепторы, ответственные 
за болевую чувствительность, вызывают моргание и сле-
зотечение;

2)	 холодные терморецепторы, способные активиро-
ваться только при снижении температуры, за счет испа-
рения слезной жидкости, вызывают рефлекторное слезо-
течение;

3)	 механорецепторы, реагирующие на механическое 
воздействие.

При возникновении повреждающего фактора аффе-
рентные нервные волокна выделяют медиаторы воспале-
ния, активируя нейрогенную воспалительную реакцию. 
Кератоциты также способны выделять нейромедиаторы, 
создавая благоприятную среду для регенерации. Веще-
ство P, нейрокинин A, пептид, связанный с геном каль-
цитонина, ацетилхолин, галанин, а также пептид, активи-
рующий аденилатциклазу гипофиза, играют важную роль 
в заживлении, стимулируя пролиферацию и дифферен-
цирование эпителиальных клеток [1, 4].

Патогенез нейротрофической кератопатии
Ключевой момент в развитии нейротрофической ке-

ратопатии — изменение сенсорной иннервации, которое 
приводит к нарушению функций постганглионарных во-
локон, что, в свою очередь, проявляется уменьшением 
слезоотделения, снижением чувствительности роговицы 
и, соответственно, снижением защитных рефлексов и на-
рушением обменных процессов. Это приводит к измене-
нию структуры роговицы — развитию внутриклеточного 
отека, десквамации эпителиальных клеток. Также проис-
ходит снижение количества бокаловидных клеток конъ-
юнктивы. Впоследствии такое сочетание препятствует 
нормальным регенераторным процессам, вызывая изъ-
язвление роговицы, а на поздних стадиях — перфорацию.

Эпидемиология нейротрофической кератопатии
Эпидемиологические показатели распространенно-

сти в мире нейротрофической кератопатии за последние 
годы составляют около 5 случаев на 10 тыс. человек, 
однако сохраняется тенденция к их распространению 
[9, 10]. Многолетние наблюдения показали, что забо-
леваемость нейротрофической кератопатией у больных 
с язвами роговицы составляет от 13 до 27% [11], в 6% 
случаев — у больных с герпетическим кератитом, ча-
стота распространения которого составляет 149 случаев 
на 100 тыс. человек [12], и в 12,8% случаев — у больных 
с опоясывающим герпесом, встречаемость которого со-
ставляет 26 случаев на 100 тыс. человек [13]. Среди паци-
ентов, перенесших нейрохирургические вмешательства 
на тройничном нерве, послеоперационная частота такого 
осложнения, как повреждение тройничного нерва, со-
ставляет 2,8%. Распространенность нейротрофической 
кератопатии у таких пациентов — около 0,02 случая 
на 10 тыс. человек [14].

Классификация нейротрофической кератопатии
Существует несколько классификаций нейротрофи-

ческой кератопатии. Рассмотрим некоторые из них.
1) I. Mackie et al. (1995) [15]:

•• I стадия — точечные повреждения эпителия рогови-
цы и локальное окрашивание его флуоросцеином. 
Имеются признаки гиперплазии и неравномерно-
сти эпителия роговицы. Происходит окрашивание 
бенгальским розовым конъюнктивы нижнего века 
(на данный момент используется лиссамин зеленый). 
На этой стадии уменьшается неинвазивное время раз-
рыва слезной пленки, а также увеличивается вязкость 
слезы;

•• II стадия — стойкий дефект эпителия овальной 
формы, который чаще располагается в верхней ча-
сти роговицы. Он окружен ободком отслоившегося 
эпителия. Края дефекта могут быть сглаженными 
или иметь тенденцию к отслойке. Возможен отек 
стромы со складками десцеметовой мембраны. Реже 
возникает воспалительная реакция в передней каме-
ре глаза;

•• III стадия — терминальная. Характеризуется тяжелым 
поражением роговицы с расплавлением стромы, мо-
жет привести к перфорации;
2)	 H.S. Dua et al. (2018) [10]:

•• I стадия (легкая) — точечные повреждения эпителия 
роговицы, изменение слезной пленки и снижение 
чувствительности в отдельных зонах роговицы;

•• II стадия (умеренная) — стойкий дефект эпителия 
роговицы, частичная или полная потеря чувствитель-
ности;
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•• III стадия (тяжелая) — распространение поражения 
на строму с развитием изъязвлений, перфораций, от-
сутствие чувствительности роговицы;
3)	 L. Mastropasqua et al. (2019) [2]:

•• стадия IА — точечное повреждение эпителия ро-
говицы и локальное окрашивание его флюоресце-
ином с наличием или отсутствием гипестезии ро-
говицы. Плотность суббазальных нервных волокон 
равна или больше 5 мкм/мм2, а общее количество 
нервных волокон равно или больше 1 мкм/мм2. 
При оптической когерентной томографии — не-
равномерность эпителия роговицы при нормаль-
ной толщине Боуменовой мембраны и стромы. 
Повышенная отражательная способность эпителия 
и передней стромы;

•• стадия IВ — включает критерии стадии IА, за исклю-
чением таких характеристик, как плотность суббазаль-
ных нервных волокон меньше или равна 5  мкм/ мм2 
и общая плотность нервных волокон меньше или рав-
на 1 мкм/мм2;

•• стадия IIА — дефект эпителия с гладкими или неров-
ными краями, снижение чувствительности либо пол-
ное ее отсутствие. Плотность суббазальных нервных 
волокон равна или больше 3 мкм/мм2. При оптиче-
ской когерентной томографии — прерывистый эпите-
лиальный слой, изъязвления и истончение стромы от-
сутствуют. Повышенная отражательная способность 
передней стромы;

•• стадия IIВ — включает критерии стадии IIА, за ис-
ключением того, что плотность суббазальных нервных 
волокон меньше или равна 3 мкм/мм2;

•• стадия IIIА — изъязвление роговицы и истончение 
стромы. Глубина поражения — 50% или меньше;

•• стадия IIIВ — истончение стромы с изъязвлением 
или без. Глубина поражения — 50% и больше.

Механизм действия инсулина

Инсулин — гормон белковой природы, обладающий 
анаболическим эффектом. Его местное действие исполь-
зуют для лучшего заживления пролежней и поверхност-
ных ран кожи [16, 17]. Первое упоминание этого гормона 
в офтальмологической практике датируется 1945 г. Так, 
при местном (у 1 пациента) и системном (у 4 пациентов) 
воздействии наблюдалось заживление дефектов рогови-
цы [11]. Инсулин проявляет плейотропное воздействие 
на различные ткани организма, включая чувствительные 
структуры, такие как поверхность глаза. Это влияние осу-
ществляется благодаря взаимодействию инсулина с ре-
цепторами, связанными с тирозинкиназой, что активиру-
ет множество клеточных процессов [18].

Исследования показывают, что уровень инсу-
лина в слезах может варьироваться в зависимости 
от состояния сытости. В одном из проведенных экс-
периментов у сытых исследуемых было зарегистри-
ровано среднее значение концентрации инсулина 
в слезах, равное 0,601  ±  0,138 нг/ мл. В то же время 
у натощак испытуемых этот показатель значительно 
снизился до 0,204  ±  0,055 нг/ мл. При этом у женщин 
и мужчин наблюдались некоторые различия: у сытых 
женщин концентрация составила 0,652  ±  0,170 нг/мл, 
а у мужчин — 0,556 ± 0,219 нг/мл. Что касается испыту-
емых натощак, то у женщин уровень инсулина в слезах 
составил 0,300  ±  0,08 нг/мл, тогда как у мужчин — 
0,108 ± 0,038 нг/ мл [19, 20].

В роговице имеются рецепторы IGF-1R, IGF-2R, 
рецептор инсулина (INSR) и гибрид IGF-1R и INSR 
(Hybrid-R). Инсулин, содержащийся в слезной пленке, 
способен влиять через сигнальные пути на пролифера-
цию и регенерацию эпителия роговицы [19, 20]. Одним 
из сигнальных путей является PI-3K, способствующий 
передаче сигналов через Akt-путь, оказывая такой эф-
фект, как ингибирование апоптоза [21, 22]. В условиях 
гипоксии и гипергликемии происходит усиление экс-
прессии IGFBP-3. IGFBP-3 — это основной связываю-
щий белок для IGF, участвующий в регуляции роста кле-
ток. Он продлевает период полураспада IGF-1, подавляет 
активацию рецептора IGF-1R. В стрессовых условиях 
снижается экспрессия IGFBP-3, но происходит усиление 
экспрессии рецептора IGF-1, тем самым оказывая благо-
приятное воздействие на рост и выживание клеток.

Эффекты инсулина по скорости реализации под-
разделяются на несколько групп. Так, наиболее бы-
стрым является активация Na-K-АТФазы, которая от-
вечает за нормальный уровень гидратации стромы 
роговицы [23]. Также инсулин, связываясь с INSR 
или IGF- 1R на клеточной мембране, активирует сиг-
нальный путь PI3K/Akt/mTOR. Происходит это за счет 
фосфорилирования Akt по серину 473, что приводит 
к увеличению фосфорилирования GSK3β и активации 
mTOR. Это ведет к ингибированию процессов аутофагии, 
к стимуляции пролиферации клеток и активации теломе-
разы [22]. При активации сигнальных путей накапливает-
ся β-катенин в цитоплазме клеток. Он является белком, 
участвующим в клеточной адгезии цитоплазматической 
части кадгерина с α-катенином и F-актином. Кроме того, 
β-катенин принимает участие в регуляции экспрессии 
генов в качестве внутриклеточного передатчика сигнала 
в сигнальном пути Wnt. Он транспортируется в ядро клет-
ки, усиливая транскрипцию и трансляцию генов c-Myc, 
циклина D1 и Tcf4 [24]. Следует отметить, что повышенная 
экспрессия генов Wnt отмечается в области лимба рого-
вицы в большей степени, чем в ее центральных отделах. 
Таким образом, данный сигнальный путь способствует 
пролиферации стволовых клеток роговицы [25–27].

Применение инсулиновых капель

Во всех исследованиях использовался человеческий 
рекомбинантный инсулин короткого действия (Актра-
пид или Хумулин R). Он начинает действовать в течение 
30 мин, достигая максимального эффекта через 1,5–3,5 ч, 
и действует около 6 ч [28]. Этим авторы исследований 
объясняют выбор кратности применения 4 раза/день.

В качестве растворителя для инсулина некоторые ис-
следователи использовали слезозаместители [25, 30–38], 
другие — физиологический 0,9% раствор [39–43]. Были 
проведены исследования, в которых представлены дока-
зательства стабильности и безопасности инсулина в обоих 
растворителях в течение 28 дней после вскрытия стериль-
ного флакона при температуре 5 °C, но с условием защиты 
от света [44, 45].

Использование препаратов искусственной слезы 
предпочтительнее физиологического 0,9% раствора в ка-
честве растворителя для инсулина по нескольким кри-
териям. Во-первых, они имеют низкий риск протеолиза 
и минимальный потенциал антигенности и воздействия 
на иммунную систему [46, 47]. Во-вторых, сам препа-
рат способен ускорить заживление ЭД [48]. В-третьих, 
он продается во флаконах объемом 10 мл, которого до-
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статочно для использования комбинированных капель 
в течение 1 мес [29, 41, 49].

В 15 из 19 публикаций использовалась кратность 
закапываний по 1 капле 4 раза/день. Концентрация ка-
пель с инсулином в исследованиях варьировалась — 0,5; 
1,0 и 2,0 МЕ/мл. Следует отметить, что во всех анализи-
руемых исследованиях не было выявлено никаких по-
бочных эффектов. Это, в свою очередь, свидетельствует 
о безопасности применения инсулина в указанных выше 
концентрациях. В исследовании отмечалось, что дози-
ровка 0,5 МЕ/мл и кратность 4 раза/день для регенерации 
эпителиального дефекта после витрэктомии у пациентов 
с сахарным диабетом наиболее эффективны по сравне-
нию с более высокими концентрациями из-за меньшей 
токсичности и оптимальной вязкости. Так, в течение 72 ч 
при использовании дозировки 0,5 МЕ/мл было 100%- е 
заживление, при применении 0,9% солевого раствора — 
62,5%, при 1 МЕ/мл — 75%, а при 2 МЕ/мл — лишь 
62,5% [42].

Результаты исследования

Всего было проанализировано 428 глаз пациентов. 
Пациенты без сопутствующего сахарного диабета соста-
вили 36%, пациенты с выставленным диагнозом — 64%. 
Размеры ЭД роговицы в начале терапии варьировались 
в разных исследованиях от 2,2 ± 1,3 до 65,8 ± 20,0 мм2. 
В 94% случаев произошла полная эпителизация, 
у остальных 6% отмечалось уменьшение размеров ЭД. 
Продолжительность лечения варьировалась от 60–120 ч 
до 62,3  ±  34,6 дня. Скорость заживления в среднем 
составила 1 мес при использовании инстилляций ин-
сулиновых капель 4 раза/день в низкой концентрации 
0,5–1,0 МЕ/мл.

Клиническая эффективность у пациентов 
с сахарным диабетом

Из 275 пациентов с сахарным диабетом у 109 дефект 
эпителия роговицы развился после витреоретинальной 
хирургии в послеоперационном периоде, что в процент-
ном отношении составило 40% [31, 41–43, 49, 50]. Эпи-
телизация роговицы происходила значительно быстрее 
в группах, получавших местное лечение инсулином. В че-
тырех исследованиях сравнивалось влияние инсулиновых 
капель на послеоперационное заживление по сравнению 
с каплями, содержащими в качестве действующего веще-
ства гиалуроновую кислоту [31, 41, 43, 49]. Было отмечено 
улучшение состояния глазной поверхности по опроснику 
для оценки симптомов синдрома сухого глаза (индекс 
OSDI) у пациентов с сахарным диабетом при исполь-
зовании инсулиновых капель по сравнению с обычной 
терапией препаратами искусственной слезы, а также со-
кращение сроков повторной эпителизации [39, 40, 43].

Клиническая эффективность у пациентов 
без сахарного диабета

153 пациента без сахарного диабета в качестве показа-
ний для назначения местной инсулинотерапии включали 
эпителиальные дефекты роговицы, возникшие вслед-
ствие разных причин. Так, A.L. Wang et al. [38] продемон-
стрировали 6 пациентов, у которых стандартное лечение 
оказалось неэффективным. Причинами ЭД были врож-
денная глаукома с аниридией, десцеметоцеле с повреж-
дением черепного нерва, витрэктомия, вирус простого 
герпеса, лагофтальм после операции по удалению тера-

томы орбиты. Тарзорафия, ежедневное ношение скле-
ральных линз, трансплантации амниотической мембраны 
у разных пациентов приносили лишь незначительные 
улучшения. Дозировка в 1 МЕ/мл и кратность введения 
инсулина сначала 2–3 раза/день, затем 1–2 раза/день 
продолжительностью от 7 до 25 дней привели к быстрой 
и полной эпителизации [38].

В исследовании M.R. Moreker et al. описаны два 
клинических случая с ЭД: пациент с постковидным му-
коромикозом, у которого использовалась постоянная 
тарзорафия и трансплантация амниотической оболочки, 
и пациент с параличом лицевого нерва после нейрохи-
рургической операции, у которого использовалась по-
стоянная тарзорафия. В обоих случаях заживления так 
и не произошло. Лишь после использования местной ин-
сулинотерапии 1 МЕ/мл 4 раза/день в течение 8–25 дней 
зафиксировано полное закрытие дефекта эпителия [36]. 
G. Giannaccare et al. в своем клиническом случае с ЭД 
после хирургического лечения и адъювантной лучевой 
терапии отметили, что при применении инсулиновых 
капель 1 МЕ/мл 4 раза/ день было достигнуто полное за-
крытие дефекта роговицы через 20 дней [33]. V. Galvis et 
al. исследовали пациента с ЭД после резекции невриномы 
слухового нерва. При использовании местной инсулино-
терапии 1 МЕ/мл 4 раза/день произошла полная эпители-
зация за 14 дней [32].

В некоторых исследованиях сообщалось об уменьше-
нии размера дефекта, но в период наблюдения полного 
закрытия дефекта не было [29, 30, 37, 40, 51]. D. Diaz-Valle 
et al. в своем исследовании, включающем разный спектр 
пациентов (ЭД инфекционного генеза, нейротрофиче-
ская кератопатия, буллезная кератопатия, кальциевая 
кератопатия, синдром сухого глаза с ЭД, иммуноопосре-
дованный ЭД и др.), продемонстрировали использование 
разных методов лечения для поиска наиболее эффектив-
ного. Так, применение аутологичной сыворотки привело 
к эпителизации лишь у 48% пациентов, а местной инсу-
линотерапии 1 МЕ/мл 4 раза/день — у 84%. Продолжи-
тельность лечения составила соответственно 32,6  ±  28,3 
(в диапазоне 4–124 дня) и 82,6  ±  82,4 дня (в диапазоне 
13–231 день). Рецидив дефекта эпителия был у 43% в пер-
вой группе и 11% — во второй [30]. В. Burgos-Blasco et 
al. в ретроспективных случаях у пациентов с синдромом 
сухого глаза с дефектом эпителия отмечали значительное 
улучшение и снижение частоты рецидивов при приме-
нении местной инсулинотерапии 1 МЕ/мл 4 раза/день 
по сравнению с использованием искусственной сле-
зы [40].

I. Krolo et al. в представленных клинических случа-
ях с ЭД, причинами которой являлись циклофотокоа-
гуляция, вирус простого герпеса с трабекулэктомией, 
вирус простого герпеса, лимфома центральной нервной 
системы с парезом лицевого нерва, отметили, что была 
достигнута полная эпителизация в среднем за 20 дней 
использования местной инсулинотерапии 1 МЕ/мл 
6 раз/ день [35]. S. Balal et al. в исследовании проспек-
тивных случаев (ЭД: химическая травма, синдром Сти-
венса–Джонсона, лекарственные препараты, аканта-
мебный кератит) отмечали полную эпителизацию в 82% 
при применении местной инсулинотерапии 1 МЕ/ мл 
4 раза/день, в этой группе рецидивов не наблюдалось. 
Продолжительность лечения составила 62,3  ±  34,6 дня 
(в диапазоне 14–112 дней) [29].

R. Soares et al. в ретроспективном исследовании у па-
циентов с разными стадиями нейротрофической кера-
топатии, вызванной вирусом простого герпеса, прони-
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кающей кератопластикой, заболеваниями центральной 
нервной системы и др., отметили, что была достигнута 
полная эпителизация в 90% случаев при использовании 
местной инсулинотерапии 1 МЕ/мл 4 раз/день. Среднее 
время эпителизации при II стадии нейротрофической 
кератопатии (Mackie) составило 18 ± 9 дней, при III ста-
дии — в среднем 29 ± 11 дней [37]. M. Khilji et al. в кли-
нических случаях с нейротрофической кератопатией, вы-
званной вирусом простого герпеса, использовали лечение 
каплями с инсулином 1 МЕ/мл 6 раз/день (1 мес), затем — 
5 раз/день (1 мес) совместно с пероральным приемом 
ацикловира 400 мг 2 раза/день и местным применением 
мази с ацикловиром 5% 5 раз/день в течение 2 мес. Ре-
зультатом было улучшение остроты зрения на обоих гла-
зах, незначительное улучшение прозрачности роговицы 
на правом, полное заживление язвы роговицы на левом 
глазу [26].

Заключение

Имеющиеся на данный момент публикации иллю-
стрируют огромный потенциал местной инсулинотера-
пии для лечения и профилактики возникновения ре-
цидивов эпителиальных дефектов роговицы. Опираясь 
на проведенные исследования, можно говорить об эф-
фективности применения препарата как у людей с сахар-
ным диабетом, так и без него вне зависимости от причин, 
поскольку у всех пациентов либо размеры дефекта умень-
шились в рамках наблюдения, либо произошла полная 
эпителизация.

Именно использование инсулина привлекло наше 
внимание, поскольку сам препарат стабилен и устойчив 
в растворителях и не нуждается в специальной температуре 
для хранения. Отлично переносится больными, не имеет 
доказанных побочных эффектов. Приготовление инсули-
новых капель — более простая и дешевая технология, чем 
использование аутогенной сыворотки, аллогенных глаз-
ных капель, сыворотки пуповинной крови [52, 53].

Таким образом, инсулин для местного применения 
представляет собой перспективное и актуальное направ-
ление в лечении ЭД роговицы разного генеза, что требует 
дальнейших исследований и обсуждений в медицинском 
сообществе.
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