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РЕФЕРАТ

Цель. Представить клинический случай течения язвы роговицы 
неясной этиологии на фоне острой токсико-аллергической реакции у 
пациента, длительно находившегося под наблюдением офтальмолога, 
однако не имевшего положительной динамики в лечении заболевания. 

Материал и метод. Обследование пациента в день его обраще-
ния позволило предположить бактериальную этиологию процесса, 
однако лабораторными методами диагностики этиологический фак-
тор выявлен не был. 

Результаты. Наличие токсико-аллергического компонента при 
биомикроскопии обоих глаз, длительная предшествующая антибак-
териальная терапия, характер язвы роговицы дали основание для 

назначения терапии, основными направлениями которой стали про-
тивоаллергические препараты, антибактериальные и противогриб-
ковые. О верности назначенного лечения возможно было судить по 
резко положительной динамике в течении заболевания и сокраще-
нии язвенного дефекта.

Заключение. Длительное течение язвы роговицы без положи-
тельной динамики является необходимым в оценке наличия у па-
циента токсико-аллергического компонента. Несмотря на предполо-
жение о бактериальной этиологии процесса, учитывая длительность 
заболевания, уже в начале терапии были назначены противогрибко-
вые препараты.
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реакция 

 

ABSTRACT

Clinical experience in the management of corneal ulcers of unknown etiology with a protracted course  
in presence of toxic and allergic component
D.Yu. Maychuk, A.A. Tarkhanova, A.O. Loshkareva, I.A. Drozdkov
Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State   Inst i tut ion ,  Moscow

Purpose. To present a clinical case of corneal ulcer of unknown 
etiology in presence of patient’s acute toxic and allergic reaction in a 
patient who was under ophthalmological supervision for a long time, but 
had no positive dynamics in the treatment of the disease.

Material and methods. Examination of the patient on the day of his 
visit suggested bacterial etiology of the process, but laboratory diagnostic 
tests did not reveal the etiological factor.

Results. Toxic-allergic component in biomicroscopy of both eyes, 
long-term previous antibacterial therapy, the nature of the corneal 
ulcer gave rise to the appointment of therapy, the areas of which 

are allergy medications, antibacterial and antifungal drugs. The 
propriety of the prescribed treatment can be seen in the strongly 
positive dynamics in the course of the disease and the reduction of 
the ulcer defect.

Conclusion. A long course of corneal ulcer without positive dynamics 
is necessary in assessing the condition of patient having a toxic-allergic 
component. Despite the assumption about the bacterial etiology of 
the process, given the duration of the disease, antifungal drugs were 
prescribed at the beginning of therapy.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ведение каждого случая хрониче-
ской или постоянно ухудшающейся 
язвы роговицы должно рассматри-
ваться с позиции мультиэтиологии 
патологического процесса [1].

На каждом уровне регуляции су-
ществует четкая взаимосвязь факто-
ров, поддерживающих воспаление, в 
частности, этими факторами могут 
быть микроорганизмы и аллергены.

Физиологическим барьером ор-
гана зрения являются костная ор-
бита, веки, слезная пленка, эпителий 
наружных структур глаза [2]. Однако 
эпителиальные клетки должны рас-
сматриваться не только в качестве 
барьера, но и как активные участни-
ки регуляции и поддержания хрони-
ческого воспаления. Эпителий спо-
собен продуцировать провоспали-
тельные цитокины, которые в усло-
виях хронической аллергии проду-
цируются в большем объеме [3, 4]. 
Так, тканевой цитокин – тимиче-
ский стромальный лимфопоэтин 
(ТСЛП), продуцируемый эпители-
альными клетками, активирует ден-
дритные клетки, тем самым вызывая 
иммунный ответ Т-хелперами 2-го 
типа в виде аллергической реакции. 
В свою очередь, дендритные клет-
ки способны продуцировать ТСЛП 
в ответ на липополисахарид и фла-
геллин бактерий, что говорит о свя-
зи между бактериальными патоге-
нами и аллергической реакцией на 
глазной поверхности [5, 6]. 

Другим доказательством взаимос-
вязи аллергической реакции на глаз-
ной поверхности с бактериальными, 
вирусными и грибковыми патогена-
ми является антагонистическое вза-
имоотношение IgA и IgE, которые се-
кретируются в слизистых оболочках. 
Наличие инфекционного процесса 
снижает уровень IgA, что компенса-
торно увеличивает уровень IgE. Так-
же недостаток IgA приводит к повы-
шенной проницаемости слизистой 
оболочки, способствуя проникнове-
нию аллергена и доминированию ре-
акции гиперчувствительности, вызы-
вая более тяжелое течение инфекци-

онного процесса. Это говорит о том, 
что потенциальное выявление бакте-
риальных, вирусных, грибковых па-
тогенов, является обязательным усло-
вием лечения аллергических заболе-
ваний, так же как и назначение про-
тивоаллергических препаратов яв-
ляется патогенетически оправдан-
ным при ведении пациентов с бакте-
риальными и грибковыми пораже-
ниями глазной поверхности [2, 7–9].

В случае микробных кератитов и 
язв роговицы выявление предраспо-
лагающего фактора имеет важное зна-
чение для последующей успешной те-
рапии. Среди факторов, провоцирую-
щих инфицирование, выделяют: трав-
му роговицы, использование контакт-
ной коррекции, нарушение прекорне-
альной слезной пленки, болезни век и 
поверхности глаза. Такие патологии, 
как синдром «сухого глаза» и аллер-
гические реакции, также могут пред-
располагать к инфицированию услов-
но-патогенными микроорганизмами 
по причине нарушения прекорнеаль-
ной слезной пленки и увеличения ве-
роятности адгезии микроорганизмов 
к эпителию роговицы. Кроме того, 
предрасполагающими факторами яв-
ляются продолжительное использо-
вание нестероидных противовоспа-
лительных средств, антибактериаль-
ных препаратов, местных кортикосте-
роидов, противовирусных и антигла-
укомных препаратов. Все эти препа-
раты вызывают токсические измене-
ния эпителия роговицы. Известно, что 
даже местное применение фторхино-
лонов способно замедлять эпителиза-
цию [10–12]. 

Представленные данные свиде-
тельствуют о неразрывной связи 
аллергического и инфекционного 
воспаления глазной поверхности. И 
подтверждают, что длительное лече-
ние бактериальной инфекционной 
патологии в том числе может при-
вести к развитию процесса с присо-
единением грибковой флоры.

 

ЦЕЛЬ

Провести анализ клинического 
случая течения язвы роговицы неяс-

ной этиологии на фоне острой ток-
сико-аллергической реакции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Мужчине, 38 лет, на здоровых 
глазах с миопией средней степе-
ни была проведена рефракционная 
операция методом LASIK. Спустя 2 
мес. после операции возникли сле-
дующие жалобы на OS: резкое сни-
жение остроты зрения, боль, сле-
зотечение, светобоязнь. Офтальмо-
логом по месту жительства был диа-
гностирован кератит OS, назначено 
лечение виде инстилляций: офлок-
сацина 3 раза в день, непафенака 2 
раза в день, декспантенола 3 раза 
в день. В течение месяца примене-
ния назначенных препаратов отме-
чалась резко отрицательная дина-
мика заболевания, течение керати-
та осложнилось язвой роговицы. По 
этой причине к терапии были добав-
лены: левофлоксацин 3 раза в день 
и финилэфрин+тропикамид 4 раза в 
день. Спустя 3 дня после смены тера-
пии пациент обратился в МНТК МГ 
(Москва).

В день обращения при биомикро-
скопии OS визуализировались: ните-
видное слизистое отделяемое, сме-
шанная инъекция конъюнктивы. В 
центральной зоне роговицы наблю-
дался язвенный дефект глубиной до 
250 мкм с неровными краями и пе-
рифокальным отеком. По перифе-
рии язвенного дефекта определя-
лись округлые инфильтраты, имею-
щие фестончатые края. На перифе-
рии в верхнем сегменте наблюда-
лись врастающие в роговицу полно-
кровные сосуды (рис. 1). При биоми-
кроскопии OD наблюдались: утол-
щенный край нижнего века, гипе-
ремия и выраженная фолликуляр-
ная реакция тарзальной и бульбар-
ной конъюнктивы (рис. 2).
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По оптической когерентной то-
мографии (ОКТ) переднего сегмен-
та OS в день обращения диагности-
ровались: уплощение роговицы, 
истончение центральной части до 
300 мкм (рис. 3).

Рис. 1. Биомикроскопия OS в день обращения 
пациента. Визуализируются: нитевидное слизи-
стое отделяемое, смешанная инъекция конъюн-
ктивы. В центральной зоне роговицы наблюда-
ется язвенный дефект глубиной до 250 мкм с не-
ровными краями и перифокальнм отеком. По пе-
риферии язвенного дефекта определяются окру-
глые инфильтраты, имеющие фестончатые края. 
На периферии в верхнем сегменте наблюдаются 
врастающие в роговицу полнокровные сосуды

Fig. 1. Biomicroscopy OS on a date of patins’s 
encounter. Imaging: filariform mucous discharge, 
combined conjunctival injection. There has been 
ulcerous defect in the central corneal area 250 mсМ 
deep with ragged edges and perifocal edima. Round 
infiltrations with ruffled borders are defined based 
on ulcerous defect’s periphery. Indrowing plethoric 
vessels are defined in front segment periphery

Рис. 3. ОКТ переднего сегмента OS a) в день обращения пациента. Уплощение роговицы, истонче-
ние центральной части до 300 мкм; б) спустя 2 мес. с момента обращения. Увеличение толщины 
роговицы в зоне язвенного дефекта до 420 мкм

Fig. 3. OCT of anterior segment OS a) on a date of patient’s encounter. Corneal flattering, thinning of 
the central part to 300 mcM; b) after two month of patient’s encounter. Expansion of corneal thickness 
in ulcerous defect area to 420 mcM 

Рис. 2. Биомикроскопия OD в день обращения 
пациента. Визуализируются утолщенный край 
нижнего века, гиперемия и выраженная фол-
ликулярная реакция тарзальной и бульбарной 
конъюнктивы

Fig. 2. Biomicroscopy OD on a date of patient’s 
encounter. Imaging incrassate lower lid margin, 
hyperemia and high-grade follicular sensitivity of 
tarsal and bulbar conjunctiva

В инстилляциях в OS были назна-
чены: внутривенный раствор флуко-
назола 6 раз в день (р/д), левофлокса-
цин 6 р/д, фенилэфрин+тропикамид 
2 р/д, пиклоксидин 4 р/д, бромфенак 
1 р/д, нафазолин+дифенгидрамин 2 
р/д, декспантенол 4–5 р/д. Бетамета-
зон 1,0 1 раз в 7 дней парабульбар-
но (п/б), дексаметазон 0,5 п/б че-
рез день, фенилэфрин 0,2 п/к 1 р/д. 
В OD: нафазолин+дифенгидрамин 
2 р/д, левофлоксацин 6 р/д. Внутрь: 
флуконазол 150 мг 1 р/д внутрь, тер-
бинафин 250 мг 1 р/д внутрь, хлоро-
пирамин 25 мг 4 р/д внутрь. Внутри-
венно (в/в): флуконазол 100,0 1 р/д. 

Было проведено микробиологи-
ческое исследование отделяемого 
конъюнктивы без последующего об-
наружения возбудителя.

На фоне назначенного лечения 
в течение 7 дней пациент отметил 
положительную динамику. Терапия 
была скорректирована: по причине 
наличия выраженного токсико-ал-
лергического компонента было ре-
комендовано через 10 дней добавить 
к терапии левокабастин 2 р/д в OU 
(табл. 1).

Спустя один месяц от начала те-
рапии наблюдались: очищение зоны 
язвенного дефекта, уменьшение его 
по площади и глубине до 200 мкм, 
уменьшение отека роговицы. На пе-
риферии в верхнем и нижнем сег-
ментах визуализировались враста-
ющие в роговицу сосуды (рис. 4). 
Токсико-аллергический компонент 
определялся на обоих глазах в виде 
утолщенных краев век, фолликуляр-
ной реакции конъюнктивы. 

Положительная динамика в тече-
нии заболевания позволила умень-
шить как количество инстилля-
ций флуконазола, так и кратность 
его применения внутрь. Для умень-
шения аллергического воспаления 
было рекомендовано через 21 день 
к терапии OS добавить олопатадин 1 
р/д на 2 мес. Терапия OD была скор-
ректирована добавлением: дексаме-
тазона 2 р/д на 7 дней, затем 1 р/д 
еще на 7 дней и олопатадин 1 р/д че-
рез 7 дней на 1 мес., также с целью 
купирования токсико-аллергиче-
ского компонента (табл. 2).

а

б



61О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  2 • 2 0 2 1

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИКлинический опыт ведения язвы роговицы неясной этиологии с затяжным...

Спустя 2 мес. с момента обраще-
ния также определялась положи-
тельная динамика. Произошло даль-
нейшее сокращение зоны язвенно-
го дефекта, уменьшился токсико-ал-
лергический компонент. По ОКТ пе-
реднего сегмента OS диагностирова-
лось значительное увеличение тол-
щины роговицы в зоне язвенного де-
фекта до 421 мкм (рис. 3б). В каче-
стве терапии в OS были оставлены: 
бромфенак 1 р/д на 1,5 мес., внутри-
венный раствор флуконазола 4 р/д 
на 21 день, олопатадин 1 р/д на 1,5 
мес., декспантенол 4 р/д постоянно. 
В OD: олопатадин 1 р/д на 1,5 мес., 

гиалуронат натрия 4 р/д постоянно. 
Внутрь назначен тербинафин 250 мг 
на 2 мес., флуконазол 150 мг через 
день на 3 нед.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве дифференциальной 
диагностики состояния рассматри-
вались: бактериальная этиология, 
вирусная, а именно вирус простого 
герпеса 1-го типа, и микотическая. 

Наиболее часто встречающие-
ся варианты герпетического кера-
тита – поверхностный древовид-

ный кератит, поверхностный карто-
образный и стромальный дисковид-
ный кератит. Поражения роговицы 
грамположительными бактериями 
проявляются инфильтратами, име-
ющими четко очерченную форму, 
грамотрицательными – как правило, 
облаковидную. Поражения предста-
вителями рода Нокардий часто ха-
рактеризуются возвышающимися 
над поверхностью роговицы, була-
вовидными мультифокальными ин-
фильтратами, имеющими сателлит-
ные поражения, что может имитиро-
вать грибковую инфекцию. Для ми-
котического поражения характер-

Таблица 1

Терапия, назначенная на седьмой день лечения. Месяц от начала заболевания
Table 1

The therapy allocated on the seventh day of treatment. Month from the onset of the disease

Местно в OS

Topically in the left eye

Местно в OD

Topically in the right eye

П/б и п/к в OS

Parabulbar injections/ 
subconjunctival injections  

in the left eye

В/в и внутрь

Intravenously/ per os

Внутривенный раствор 
флуконазола 6 р/д 14 дней

Fluconazole solution 6 times  
a day for 14 days

Нафазолин+дифенгидрамин  
2 р/д 10 дней

Naphazoline+diphenhydramine  
2 a day for 10 days

Бетаметазон 1,0 1 раз в 7 дней п/б 
21 день

Betamethasone 1,0 1 time every 
7 days in parabulbar injecions for 

21 days

Флуконазол 100,0 1 р/д в/в 
капельно 14 дней

Fluconazole 100,0 once a day  
by intravenous administration  

for 14 days

Левофлоксацин 6 р/д 7 дней

Levofloxacin 6 times a day  
for 7 days

Гиалуронат натрия 4 р/д 
постоянно

Sodium hyaluronate 4 times a day 
permanently

Дексаметазон 0,5 п/б  
через день 10 дней

Dexamethasone 0,5 in a day in 
parabulbar injections for 10 days

Флуконазол 150 мг 1 р/д  
внутрь 21 день

Fluconazole 150 mg once a day 
 per os for 21 days

Фенилэфрин+тропикамид 2 р/д 
10 дней

Phenylephrine + tropicamide 2 a day 
for 10 days

Левокабастин 2 р/д 1 месяц через 
10 дней

Levocabastine 2 times daily for 1 
month at 10 days

Фенилэфрин 0,2 п/к 1 р/д 7 дней

Phenylephrine 0,2 once a day in 
subconjunctival injections for 7 days

Тербинафин 250 мг 1 р/д  
внутрь 1 месяц

Terbinafine 250 mg once a day  
per os for 1 month

Пиклоксидин 4 р/д постоянно

Picloxydine 4 times a day 
permanently

Хлоропирамин 25 мг 4 р/д  
внутрь 10 дней

Chloropyramine 25 mg 4 times  
a day for 10 days

Бромфенак 1 р/д 1 мес.

Bromfenac 1 a day for 1 month

Нафазолин+дифенгидрамин  
2 р/д 10 дней

Naphazoline+diphenhydramine  
2 a day for 10 days

Декспантенол 4–5 р/д постоянно

Dexpanthenol 4–5 times  
a day permanently

Левокабастин 2 р/д 1 месяц  
через 10 дней

Levocabastine 2 daily  
for 1 month at 10 days
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ны: фестончатые зазубренные края 
дефекта, приподнятые над поверх-
ностью роговицы перистые инфиль-
траты, мультифокальные или сател-
литные поражения [13–16]. 

Несмотря на имеющиеся описа-
тельные данные, исследования по 
оценке клинических проявлений бак-
териального и грибкового кератита 
показали невозможность их диффе-
ренцировки, особенно в случаях, ког-
да этиологическим фактором являют-
ся дрожжеподобные грибы [17]. 

Золотым стандартом в диагно-
стике бактериального и грибкового 
поражений считают микробиоло-
гическое исследование отделяемо-
го глазной поверхности, включаю-
щее микроскопическую диагности-
ку и культуральный метод. В случа-
ях, когда результаты микробиоло-

гического исследования не дали по-
ложительного результата, может по-
требоваться биопсия роговицы. Ги-
стохимический метод в 75% случа-
ев может подтвердить наличие эти-
ологического фактора. Конфокаль-
ная микроскопия in vivo позволяет 
получить высококачественные изо-
бражения слоев роговицы и обеспе-
чить быструю диагностику кератита 
грибковой этиологии [18]. Y.E. Wang 
и соавт. предоставили данные ретро-
спективного исследования пациен-
тов с инфекционными кератитами, 
по результатам которого метод кон-
фокальной микроскопии позволил 
идентифицировать грибковый ке-
ратит в 100% случаев, бактериаль-
ный кератит в 89,2% случаев [19]. Ме-
нее используемым методом диагно-
стики является полимеразная цеп-

Рис. 4. Биомикроскопия OS спустя месяц от 
начала терапии. Наблюдаются: очищение зоны 
язвенного дефекта, уменьшение его по площади 
и глубине до 200 мкм, уменьшение отека рого-
вицы. На периферии в верхнем и нижнем сег-
ментах визуализируются врастающие в рого-
вицу сосуды

Fig. 4. Biomicroscopy OS a month later from 
starting the therapy. Imaging detersion of ulcerous 
defect’s area, reduction of the area and depth 
to 200 mcM, thinning of the corneal oedema. 
Ingrowing vessels are illustrated on front and back 
segments’ periphery

Таблица 2

Терапия, назначенная спустя месяц от начала лечения. Второй месяц течения заболевания
Table 2

The therapy allocated a month after the start of a treatment. The second month of the course of the disease

Местно в OS 

Topically in the left eye

Местно в OD 

Topically in the right eye

П/б и п/к в OS 

Parabulbar injections/ 
subconjunctival injections  

in the left eye

В/в и внутрь 

Intravenously/ per os

Внутривенный раствор 
флуконазола 6 р/д 10 дней,  

затем 4 р/д 14 дней Fluconazole 
solution 6 times a day for 10 days, 

then 4 times a day for 14 days

Дексаметазон 2 р/д 7 дней,  
затем 1 р/д 7 дней

Dexamethasone twice daily  
for 7 days, then once a day  

for 7 days

Бетаметазон 1,0 1 раз в 10 дней 
п/б 1 месяц

Betamethasone 1,0 once  
every 10 days in parabulbar 

injections for a month

Флуконазол 100,0 1 р/д в/в 
капельно 14 дней

Fluconazole 100,0 once a day  
by intravenous administration  

for 14 days

Пиклоксидин 4 р/д постоянно

Picloxydine 4 times a day 
permanently

Гиалуронат натрия 4 р/д  
постоянно

Sodium hyaluronate 4 times a day 
permanently

Дексаметазон 0,5 п/б  
через день 20 дней

Dexamethasone 0,5 in a day  
in parabulbar injections for 20 days

Флуконазол 150 мг 1 р/д внутрь 
14 дней, затем 1 раз в 3 дня 1 мес.

Fluconazole 150 mg once a day 
per os for fourteen days, then once 

every three days for one month

Бромфенак 1 р/д 1 месяц

Bromfenac once a day for one 
month

Олопатадин 1 р/д 1 месяц  
через 7 дней

Olopatadine once a day  
for a month after 7 days

Тербинафин 250 мг 1 р/д внутрь 
1,5 мес.

Terbinafine 250 mg once a day  
per os for a month and a half

Фенилэфрин+тропикамид 1 р/д 
10 дней

Phenylephrine + tropicamide once  
a day for 10 days

Хлоропирамин 25 мг 4 р/д внутрь 
10 дней

Chloropyramine 25 mg four times  
a day for ten days

Декспантенол 4-5 р/д постоянно

Dexpanthenol 4 times a day 
permanently

Олопатадин 1 р/д 2 месяца  
через 21 день

Olopatadine once a day  
for 2 months after 21 days
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ная реакция (ПЦР). По сравнению с 
культуральным методом, ПЦР име-
ет большую чувствительность при 
аналогичной специфичности для 
многих возбудителей инфекцион-
ных кератитов [20]. В случаях, когда 
предполагается суперинфекция, мо-
жет быть использован метод мульти-
плексной ПЦР [21]. Такой цитогене-
тический метод, как флюоресцент-
ная гибридизация in situ, демонстри-
рует высокую чувствительность и 
специфичность в обнаружении бак-
терий и грибов [22].

Нами в день обращения пациен-
та было проведено микробиологи-
ческое исследование отделяемо-
го конъюнктивы без последующего 
высевания возбудителя. Отсутствие 
характерного древовидного изъяз-
вления, наличие обширного участ-
ка деэпителизации роговичного де-
фекта позволили исключить герпе-
тическую этиологию язвы рогови-
цы и сделать предположение о воз-
можном бактериальном поражении. 
Однако, учитывая наличие фестон-
чатых краев инфильтратов рогови-
цы, их мультифокальность, затяж-
ное течение заболевания, длитель-
ную антибактериальную терапию в 
анамнезе, исключить грибковое по-
ражение было невозможно [23, 24].

Также при биомикроскопии обо-
их глаз был выявлен токсико-аллер-
гический компонент, маскирую-
щий клиническую картину основно-
го заболевания, внешними проявле-
ниями которого являлись: длинные 
слизистые нити отделяемого, гипе-
ремия и выраженная фолликулярная 
реакция тарзальной и бульбарной 
конъюнктивы. Таким образом, по ре-
зультатам анализа течения процес-
са, анамнеза, данных биомикроско-
пии в день первичного обращения, 
в качестве основных направлений 
в лечении были выбраны: противо-
аллергическая терапия, антибакте-
риальная и противогрибковая. Не-
смотря на то что токсико-аллерги-
ческий компонент видоизменял те-
чение инфекционного процесса, вы-
сокий терапевтический эффект про-
водимой терапии указывал на кор-
ректность назначенного лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При длительном течении язвы 
роговицы без положительной ди-
намики необходимо оценить нали-
чие токсико-аллергического ком-
понента. Патогенетически длитель-
но существующая токсико-аллерги-
ческая реакция является хрониче-
ским воспалением, что приводит к 
худшей эпителизации роговичных 
дефектов и более длительной тера-
пии заболевания.

Несмотря на то что данный язвен-
ный дефект в начале терапии рас-
сматривался нами как процесс бак-
териальной этиологии, уже в начале 
терапии были назначены противо-
грибковые средства. Каждый случай 
затяжного течения инфекционно-
го процесса роговицы, длительной 
предшествующей антибактериаль-
ной терапии мы оцениваем как не-
обходимый к назначению противо-
грибковых препаратов.
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