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Резюме

Мета. Визначити особливості перебігу стромаль-
ного герпетичного кератиту (СГК) на основі комплек-
сної оцінки клінічних, морфометричних, лаборатор-
них і функціональних показників. 

Матеріал і методи. Обстежено 60 пацієнтів із 
монолатеральним СГК, середній вік – 39,4 ± 9,5 р. Ге-
модинаміку в очній артерії (ОА), центральній артерії 
(ЦАС) та вені сітківки (ЦВС) досліджували методом 
доплерографії (Toshiba Nemio-20). Кератометрію, па-

хіметрію та денситометрію рогівки визначали за до-
помогою Pentacam AXL (Oculus, Німеччина), товщину 
епітелію рогівки – методом ОКТ (Optopol REVO NX, 
Польща). Неоваскуляризацію рогівки (НВР) оцінювали 
за площею та глибиною інвазії судин, SpO2 – методом 
пульсоксиметрії, IgG до ВПГ 1/2 та ЦМВ – методом 
ІФА. Сльозопродукцію та стабільність слізної плівки 
оцінювали за тестами Ширмера II та Норна.

Результати. У хворих на СГК встановлено зрос-
тання частоти виразки рогівки зі збільшенням площі 
НВР (p = 0,0006). Периферична виразка переважала 
при НВР одного квадранта, тоді як центральна – при 
ураженні двох і більше квадрантів (χ² = 4,3; p = 0,04). 
Зі збільшенням площі НВР зростала частота то-
тального набряку рогівки. Денситометрія на 20,5% 
(p = 0,009) вище при тотальному набряку порівняно з 
фокальним. При поширенні НВР ≥2 квадрантів значно 
підвищувався ризик формування змішаної форми НВР 
(p < 0,001). Частота виразки становила 25,9% при 
поверхневій, 16,7% – при глибокій та 100% – при змі-
шаній НВР. Показники гемодинаміки ЦАС не залежали 
від наявності НВР і виразки, тоді як швидкість крово-
току в ЦВС була вищою на 7,2% при НВР (р < 0,05). 
Наявність НВР асоціювалася зі зниженням стабіль-
ності слізної плівки на 23,6% (p = 0,004). Зв'язку між 
рівнями IgG до ВПГ та ЦМВ і характеристиками 
НВР та виразкою рогівки не виявлено.

Мультимодальна характеристика особливостей перебігу 
стромального герпетичного кератиту за клінічними, 
функціональними, лабораторними та морфометричними 
показниками
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Висновки. Прогресування стромального ушко-
дження рогівки та формування виразкового дефекту 
пов’язано з вираженістю НВР: зі збільшенням її пло-
щі частота виразок зростає (p = 0,0006), а зміша-
ний тип НВР підвищує її ризик у 4,3 раза (p < 0,001). 
Щодо прогнозування ризику виразки рогівки найбільш 
інформативними є показники глибини НВР та керато-
метрії. НВР асоціюється з помірними змінами регіо-
нарної гемодинаміки та вираженим порушенням сльо-
зопродукції із нестабільністю слізної плівки.

Ключові слова: герпетичний кератит, вірус простого 
герпесу, гемодинаміка судин ока, сльозопродукція, морфо-
метрія рогівки, рогівка.

Abstract

Purpose: To determine the features of the course of her-
petic stromal keratitis (HSK) based on a comprehensive eval-
uation of clinical, functional, laboratory and morphometric 
parameters.

Material and Methods. Totally, 60 patients with HSK 
(mean age, 39.4 ± 9.5 years) were included in the study. Dop-
pler ultrasound (Toshiba Nemio-20) was used to assess he-
modynamics in the ophthalmic artery (OA), central retinal 
artery (CRA) and central retinal vein (CRV). Pentacam AXL 
(Oculus, Germany) was used for keratometry, pachymetry 
and corneal densitometry measurements, and optical com-
puted tomography (Optopol REVO NX, Poland), for corneal 
epithelial thickness measurements. Corneal neovasculariza-
tion (NVR) was assessed by the area and depth of vascular 
invasion; SpO2, by pulse oxymetry; and immunoglobulin G 
(IgG) for herpes simplex virus 1 and 2 (HSV 1/2) and cyto-
megalovirus (CMV), by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Вступ

Герпетичний кератит (ГК) – це інфекційне ура-
ження рогівки, спричинене вірусом простого герпесу 
(ВПГ). Захворювання є однією з провідних причин 
інфекційної сліпоти в розвинених країнах світу [1–3]. 
Станом на 2012 рік у світі щорічно реєструвалося 
близько 1,5 мільйона випадків кератиту, асоційованого 
з ВПГ 1-го типу (ВПГ-1), при цьому приблизно 40 000 
нових випадків супроводжувалися суттєвим знижен-
ням зору [4]. Станом на 2016 рік загальна поширеність 
цієї патології у світі становила вже близько 1,7 мільйо-
на осіб [5]. Рецидиви ГК є частими й спостерігаються 
у 50 % пацієнтів протягом 5 років і у 60 % або більше 
– протягом 20 років [6]. Зазвичай виділяють чотири 
основні підтипи ГК: епітеліальний, імунний (ненекро-
тизуючий) стромальний, некротизуючий стромальний 
та ендотеліїт [7]. Стромальний герпетичний кератит 
(СГК) за поширеністю займає друге місце після епі-
теліального – зустрічається в 23,5% випадків ГК [8]. 
Хоча всі форми ГК зазвичай рецидивують, найбільший 
ризик спостерігається при СГК, який найчастіше при-
зводить до рубцювання, витончення та неоваскуляри-
зації рогівки (НВР) [9]. 

Виділяють дві основні форми СГК: ненекротизу-
ючу, яка характеризується відносно сприятливим пе-
ребігом, та некротизуючу, що супроводжується вира-
женим запаленням і некрозом строми. Вона перебігає 
тяжче та асоціюється з високим ризиком утворення 
виразки й перфорації рогівки [2, 10]. Прогнозування 
розвитку СГК дозволить на ранніх етапах ідентифіку-
вати пацієнтів із високим ризиком несприятливого пе-
ребігу, зокрема розвитку некротичних змін з глибокою 
деструкцією строми, патологічної НВР та рубцювання 
рогівки. Це, у свою чергу, забезпечить можливість сво-
єчасної індивідуалізації терапевтичної тактики з ура-
хуванням системних та регіонарних функціональних 
показників та морфологічного стану рогівки, підви-
щить ефективність лікування та буде сприяти запобі-
ганню формування стійких помутнінь, астигматизму і 
незворотного зниження зорових функцій.

Мета: визначити особливості перебігу стромаль-
ного герпетичного кератиту (СГК) на основі комплек-
сної оцінки клінічних, морфометричних, лаборатор-
них і функціональних показників.

Schirmer II and tear film break-up time tests were used to 
assess tear production and tear film stability.

Results. In patients with HSK, the incidence of corne-
al ulceration increased with the area of corneal NVR (p = 
0.0006). Peripheral ulceration prevailed in NVR in one quad-
rant, and central NVR, in ≥2 quadrants (χ² = 4.3; p = 0.04). 
The incidence of total corneal edema increased with the area 
of corneal NVR. Corneal densitometry values were by 20.5% 
higher in the presence of total edema than in the presence 
of focal edema. The risk of mixed NVR was significantly in-
creased when ≥2 corneal quadrants were affected by NVR (p 
< 0.001). The incidence of corneal ulceration in superficial, 
deep and mixed NVR was 25.9%, 16.7% and 100%, respec-
tively. CRA hemodynamics parameters did not depend on the 
presence of NVR and ulceration, whereas CRV flow rate was 
7.2% higher in the presence of NVR (р < 0.05). The presence 
of NVR was associated with a 23.6% reduced tear film stabil-
ity (p = 0.004). We found no association of IgG for HSV 1/2 
or CMV with characteristics of corneal NVR and ulceration.

Conclusion. Progression of damage to the corneal stro-
ma and development of corneal ulceration were associated 
with the severity of neovascularization. The incidence of 
ulceration increased with the number of NVR quadrants (p 
= 0.0006), and patients with mixed NVR had 4.3 times the 
odds of ulceration (p < 0.001). NVR depth and keratometry 
measurements were the most informative for predicting the 
risk of corneal ulceration. NVR was associated with moderate 
changes in regional hemodynamics and marked abnormality 
of tear production with tear film instability.

Keywords: herpetic keratitis, herpes simplex virus, ocular 
hemodynamics, tear production, corneal morphometry, 
cornea
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Матеріал та методи

На базі КНП «Дніпропетровська обласна клінічна 
офтальмологічна лікарня» обстежено 60 пацієнтів із 
рецидивуючим монолатеральним СГК тривалого пере-
бігу (29 чоловіків і 31 жінка; середній вік  – 39,4 ± 9,5 
року)  у фазі рецидиву захворювання. За даними кла-
сифікацій Liesegang TJ (1999) та Holland EJ, Schwartz 
GS (1999) [10, 11], хворих поділили на дві основні гру-
пі: імунний (ненекротизуючий) СГК (1-ша група, що 
склала 42 хворих (42 ока) та некротизуючий СГК (2-га 
група – 18 осіб (18 очей). 

Дослідження виконано з дотриманням етичних 
принципів, викладених у Гельсінській декларації Всес-
вітньої медичної асоціації, Міжнародних настанов на-
лежної клінічної практики, а також чинного законодав-
ства України. Протокол дослідження був розглянутий 
і схвалений комісією з питань біоетики ДУ «Інститут 
очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова 
НАМН України» (протокол № 2 від 18.04.2025 р.). Па-
цієнти надали інформовану добровільну згоду на про-
ведення обстеження та на участь в дослідженні. 

Доплерівське ультразвукове дослідження в очній 
артерії (ОА), центральній артерії сітківки (ЦАС) та 
центральній вені сітківки виконувалося на апараті 
«Toshiba Nemio-20» лінійним датчиком 8 MHz, кон-
вексним датчиком 3 MHz, мікроконвексним датчиком 
3,75 MHz. На обох очах в ОА та ЦАС хворих визна-
чали  такі показники: систолічну швидкість крово-
току орбітальної артеріі (Peak Systolic Velocity, PSV, 
см/с), мінімальну діастолічну швидкість кровотоку 
(End-DiastolicVelocity, EDV, см/с індекс резистентнос-
ті (Ri). В центральній вені сітківки (ЦВС) визначали 
PSV, см/с. Парне око було контролем. Кератометрія 
(дптр) виконувалася за допомогою Scheimpflug-камери 
«Pentacam AXL» (Oculus, Німеччина). Пахіметрія 
(мкм) виконувалася за допомогою Scheimpflug-камери 
«Pentacam AXL» (Oculus, Німеччина). Денситометрію 
рогівки проводили за допомогою OCULUS Pentacam 
AXL (Oculus, Німеччина) з оцінкою оптичної щільнос-
ті (GSU) для об’єктивного визначення ступеня помут-
ніння та структурних змін рогівки. Товщину епітелію 
рогівки вимірювали за допомогою оптичної когерент-
ної томографії апаратом «Optopol REVONX» (Поль-
ща), оцінюючи максимальну та мінімальну товщину 
та різницю між ними. НВР оцінювали за площею у 
квадрантах рогівки та глибиною інвазії судин за до-
помогою щілинної лампи при максимально яскраво-
му освітленні та 16-кратному збільшенні з вузьким 
щілинним променем. Глибину розташування судини 
визначали як відстань від передньої поверхні рогівки 
до судини: поверхнева НВР була у поверхневих шарах, 
глибока НВР – у стромальних шарах, змішана НВР – 
одночасно в обох шарах. Поверхневі судини, що по-
ходять з кон’юнктивальної мережі, як правило, мають 
більш звивистий хід і яскраво-червоне забарвлення; 
глибокі – з крайової петлистої мережі лімба – характе-
ризуються більш прямолінійним ходом і темно-черво-

ним кольором [12]. Периферійну капілярну сатурацію 
кисню (SpO2) визначали побутовими пульсоксиме-
трами; за норму приймали загальноприйняті значення 
95–100%. Для оцінки сльозопродукції та стабільності 
слізної плівки проводили тест Норна (Norn test). Ви-
користовували тест-смужки, просякнуті флуоресцеї-
ном, які прикладали до очної поверхні, не торкаючись 
рогівки. Пацієнт моргав, а потім дивився прямо, не 
моргаючи. Слізну плівку досліджували за допомогою 
щілинної лампи з кобальтовим синім фільтром. Поява 
чорних плям або ліній у профарбованій слізній плів-
ці свідчить про формування сухих ділянок. Час між 
останнім кліпанням та появою перших сухих ділянок 
використовували для оцінки: норма – понад 10 секунд; 
патологія – менше 10 секунд. Для оцінки базальної 
сльозопродукції проводили тест Ширмера II (Schirmer 
II) з анестезією (оксибупрокаїн). Після закапування 
анестетика та підсушування кон’юнктиви тест-смужку 
розміщували в кон’юнктивальній порожнині між се-
редньою та зовнішньою третинами нижньої повіки, 
не торкаючись рогівки та вій. Пацієнт закривав пові-
ки протягом 5 хвилин, після чого смужку виймали та 
вимірювали довжину зволоженої ділянки для оцінки 
базальної секреції сліз. Інтерпретація результатів: нор-
ма – >15 мм. IgG ВПГ 1–2 (u/ml) та IgG ЦМВ (u/mL) 
визначали за допомогою імуноферментного аналізу 
(ІФА, ELISA). 

Для статистичної обробки даних перевіряли нор-
мальність розподілу за допомогою Shapiro-Wilk test та 
Kolmogorov-Smirnov test. При нормальному розподілі 
визначали середнє значення та стандартне відхилен-
ня – M±SD, а порівняння між групами виконували за 
допомогою t-тесту Стьюдента для незалежних груп. 
Перед виконанням ANOVA перевіряли гомогенність 
дисперсій за допомогою критерію Левена (p > 0,05), 
що дозволило застосувати параметричний аналіз. Для 
попарного порівняння середніх значень використа-
ли апостеріорний тест Ньюмана – Кейлса (Newman 
– Keuls). При непараметричному розподілі даних ви-
користовували медіану та міжквартильний розмах 
(Me [Q1–Q3]), а для порівняння трьох і більше груп 
застосовували H-тест Крускала – Уолліса (Kruskal – 
Wallis test). Для оцінки статистично значущої різниці 
частот між категоріями використовували критерій χ² 
(хi-квадрат) з поправкою Йейтса. Для оцінки асоціацій 
між факторами ризику та результатами дослідження 
використовували відношення ризиків (Relative Risk, 
RR) та відношення шансів (Odds Ratio, OR). RR оцінює 
співвідношення: кількість подій / загальна кількість 
спостережень, тоді як OR оцінює співвідношення: по-
дія / відсутність події. Для категоріальних даних у ви-
падках, коли спостерігалася відсутність подій у групі 
(нулеві значення), застосовували поправку Халдейна 
– Анскомба. Для оцінки наявності лінійного тренду 
зміни частоти бінарної ознаки наявності виразки між 
впорядкованими групами за зростанням площі НВР за 
квадрантами застосовували Cochran –Armitage trend 
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test. Критерій використовували для перевірки статис-
тично значущої тенденції зростання або зменшення 
частоти події залежно від порядкового рівня досліджу-
ваного фактора (квадрантів НВР). Результати тесту на-
водили за Z-статистикою при рівні значущості p < 0,05 
[13]. Для оцінки діагностичної значущості показників 
використовували критерій Кульбака Dkl (Kullback – 
Leibler divergence), який характеризує відстань між 
розподілами й вимірюється в одиницях інформації 
(біт), якщо застосовувати бітові логарифми (log2). Цей 
показник дозволяє кількісно оцінити ступінь інформа-
ційної відмінності між групами та об’єктивно визна-
чити діагностичну цінність досліджуваного критерію. 
Застосовано класичну інтерпретацію інформаційної 
значущості: Dkl < 0,1 біт – низька діагностична інфор-
мативність; 0,1 ≤ Dkl < 0,5 біт – помірна; Dkl ≥ 0,5 біт 
– висока інформативність [14]. 

Результати

Серед обстеженої когорти пацієнтів у 20% випадків 
не виявлено неоваскуляризації рогівки (НВР); у 50% 
спостерігалося ураження одного квадранта, у 23,3% 
– двох квадрантів рогівки, тоді як поширення НВР на 
три квадранти відзначено у 6,7% випадків. Частота ви-
разки рогівки становила: для НВР першого квадран-
та – 30%, для НВР двох квадрантів – 35,7%, для НВР 
трьох квадрантів – 100% випадків (табл. 1). Встанов-
лено статистично значущий зростаючий тренд часто-
ти розвитку виразки рогівки зі збільшенням кількості 
квадрантів з НВР: за результатами Cochran-Armitage 
trend test підтверджено достовірне зростання часто-
ти виразки при поширенні площі НВР (Z = 3,44; p = 
0,0006). 

У хворих СГК із НВР виразка різної локализації 
спостерігалась у 37,5% випадків, тоді як у групі без 
НВР її не виявлено. Різниця частоти була статистично 
значущою (χ² = 4,77; p = 0,029). Діагностична ознака 
наявності НВР має помірну діагностичну силу для на-
явності виразки рогівки: узагальнений критерій Куль-
бака – Dkl становив 0,6 біт.

Периферична виразка рогівки частіше була при 
НВР лише одного квадранта (в 100% випадків) χ² = 4,3; 
p = 0,04, тоді як центральна виразка – при НВР двох і 
більше квадрантів (в 90% випадків). При аналізі час-
тотних характеристик встановлено, що ризик наявнос-
ті центральної виразки рогівки при НВР двох і більше 
квадрантів порівняно з групою без НВР зростає у 19 
разів: відношення ризиків (RR) з поправкою = 19,0; 
95% ДІ: 1,13–318; p = 0,003 (табл. 1). 

Фокальний набряк спостерігали у 100% випадків 
при НВР одного квадранта або за її відсутності. На-
томість при НВР двох і більше квадрантів частота фо-
кального набряку зменшувалася вдвічі – до 50% (χ² = 
19,3; p < 0,001). Це пов’язано зі зростанням частоти 
тотального набряку: він виявлявся у 35,7% випадків 
при НВР двох квадрантів та у 100% випадків при НВР 
трьох квадрантів (табл. 1). Частота тотального набряку 
зростала зі збільшенням площі НВР та при наявності 
центральної виразки рогівки. Показник денситометрії 
рогівки у хворих на СГК при тотальному набряку ро-
гівки становив 34,5 ± 12,7 GSU, тоді як при фокальному 
набряку на 20,5% (p = 0,009) меньше – 27,4 ± 7,1 GSU.  

При розгляді характеристик СГК за глибиною НВР 
встановлено, що поверхнева НВР зустрічалася в на-
шій вибірці найчастіше – у 56,25% випадків; глибока 
– у 25% випадків; змішана – у 18,75% випадків (χ² = 
11,625; df = 2; p = 0,003) (табл. 2). Поверхнева НВР ха-
рактерна була в основному при НВР одного квадранта 
– 92,6%. При розгляді глибокої форми НВР встанов-
лено, що вона зустрічалася в рівному співвідношенні: 
при ураженні одного квадранта –у 41,7% випадків, а 
при НВР двох квадрантів – у 58,3% випадків. Зміша-
на НВР визначена в 100% випадків при НВР – двох 
і більше квадрантів. Поверхнева форма НВР практич-
но зникає при великій площі НВР (≥ 2 квадрантів). А 
при ураженні ≥ 2 квадрантів шанс мати змішану форму 
НВР різко зростає – в 63 рази: OR = 63 (95% ДІ 3,36–
1190) p < 0,001 (табл. 2) 

Частота зустрічальності виразки рогівки різниться 
між групами, виділеними за характеристикою глибини 

Таблиця 1. Частотна характеристика клінічних ознак СГК за поширеністю НВР

Ознака / Показник

 НВР немає НВР (1 квадрант) НВР (2 квадранта) НВР (3 квадранта)
n=12 n=30 n=14 n=4

Ознака є/немає (n)
є немає є немає є немає є немає

Тотальний набряк 0 12 0 30 5 9 4 0

Фокальний набряк 12 0 30 0 9 5 0 4

Виразка РО (центр) 0 12 1 29 5 9 4 0

Виразка РО (периферія) 0 12 8 0 0 0 0 0

Примітки: n – кількість очей;  СГК – стромальний герпетичиний кератит; НВР – неоваскуляризації  рогівки, РО – рогівка.
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НВР (χ² = 11,9   df= 2; p = 0,003) (табл. 2), тобто глибина 
НВР – значуща ознака для наявності виразки рогівки. 
При поверхневій НВР виразка була в 25,9% випадків, 
при глибокій – в 16,7%, при змішаній – в 100%. 

Тобто, НВР усіх шарів рогівки значуще частіше 
супроводжувалася виразкою рогівки: порівняно з по-
верхневою – в 4 рази (χ² =15, p < 0,001), порівняно з 
глибокою НВР – в 6 разів (χ² = 14,3, p < 0,001). В ці-
лому, хворі зі змішаною НВР мають у 4,3 раза вищу 
ймовірність розвитку виразки, ніж пацієнти з поверх-
невою або глибокою васкуляризацією за відношенням 
ризиків  RR=4,3 ( 95% ДІ 2,25–7,09), p < 0,001. 

Така ознака, як глибина НВР, має діагностичну зна-
чущість для  наявності виразки рогівки – узагальнений 
критерій Кульбака Dkl становив 0,9 біт, що свідчить 
про високу інформативність цієї ознаки.

Морфометрична характеристика товщини епі-
телію рогівки при СГК з урахуванням площі та 
глибини НВР. Максимальна/ мінімальна товщина 
епітелію рогівки становила 69,5 ± 8,5/51,5 ± 5,0  мкм  
у пацієнтів без виразки, при центральній виразці – 
71,3 ± 10,2 /50,6 ± 5,0 мкм та при периферичній вираз-
ці – 71,4 ± 6,9  /50,6 ± 5,0 мкм без значущих відміннос-
тей між групами (сектор із виразкою був виключений 

з розрахунків). Розмах товщини епітелію рогівки, що 
відображає ступінь її нерівномірності, при виразках 
мав тенденцію до збільшення (20,1 ± 5,2 мкм), однак 
статистично значущих відмінностей між групамі не 
виявлено (p = 0,07). За даними ANOVA, статистич-
но значущого зв’язку між глибиною НВР і розмахом 
товщини епітелію рогівки не виявлено (F(3,56)=1,12; 
p=0,35), що підтверджено аналізом Ньюмана – Кейлса. 
Незначна варіабельність показника розмаху товщини 
епітелію між групами свідчить про його низьку дис-
кримінаційну цінність та обмежену інформативність, 
мабуть, за наявності набряку рогівки. 

Показники кривизни рогівки, за даними кера-
тометрії за оптичною силою (Дптр), у пацієнтів із 
СГК залежно від наявності НВР. Середній показник 
кератометрії у хворих із СГК без ускладнення вираз-
кою становив 42,5 ± 1,8 Дптр, а в пацієнтів із виразкою 
значуще  меньше – 41,2 ± 3,2 Дптр (р = 0,03). Значення 
Dkl = 0,11 біт свідчить про слабу діагностичну інфор-
мативність показника: він частково розрізняє групи 
пацієнтів і може використовуватися як додатковий 
критерій диференціації, проте не є повністю розділяю-
чим фактором. Залежності показників кератометрії від 
глибини НВР не встановлено (F =0,88,  p = 0,46). 

Таблиця 2. Частотна характеристика неоваскуляризації рогівки за її глибиною та площею при СГК

Глибина НВР

Кількість очей

Всього 
очей
n = 48

НВР (1 квадрант)
n=30

НВР (2 квадранта)
n=14

НВР (3 квадранта)
n=4

немає 
виразки 
рогівки

виразка
рогівки 

немає 
виразки 
рогівки

виразка
рогівки 

немає 
виразки 
рогівки

виразка
рогівки 

Поверхнева 18 7 2 0 0 0 27 

Глибока 3 2 7 0 0 0 12

Змішана 0 0 0 5 0 4 9

Примітка: n – кількість  очей,  СГК – стромальний герпетичиний кератит; НВР – неоваскуляризація рогівки.

Таблиця 3. Показники (M±SD) гемодинаміки судин ока за поширеністю неоваскуляризації рогівки  (НВР) у хворих СГК

 Показник 
НВР немає НВР (1 квадрант) НВР (2 квадранта) НВР (3 квадранта)

р – значущих 
відмінностейn=12 n=30 n=14 n=4

1 2 3 4
ЦАС  PSV 18,7±1,7 17,9±2,4 17,9±3,8 19,1±3,8 –

ЦАС  ESV 5,37±0,61 5,76±1,4 6,21±1,62 5,51±0,77 –

ЦАС  IR 0,67±0,02 0,68±0,02 0,68±0,02 0,68±0,04 –

ЦВС  PSV 6,84±0,25 7,27±0,47 7,4±0,98 7,42±0,59
Р1–2 = 0,006
Р1–3 = 0,02

Р1–4 = 0,005
Примітки: СГК – стромальний герпетичиний кератит; НВР – неоваскуляризація рогівки. ЦАС – центральна артерія 
сітківки;  ЦВС – центральна вена сітківки; систолічна швидкість кровотоку орбітальної артеріі – Peak Systolic Velocity 
(PSV, см/с), мінімальна діастолічна швидкість кровотоку – End-DiastolicVelocity (EDV, см/с), індекс резистентності – Ri;  
(M±SD) – середнє значення ± стандартне відхилення, n – кількість очей.
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Показники пахіметрії у пацієнтів із СГК залеж-
но від наявності НВР та виразки. Статистично зна-
чущих відмінностей товщини рогівки між групами за 
наявністю виразки та характеристиками НВР не вста-
новлено, що, ймовірно, зумовлено комплексним впли-
вом запального набряку, стромальної деструкції та 
репаративних процесів. Загалом показник становив у 
середньому 551,5 мкм (95% ДІ: 536–566 мкм). 

Стан гемодинаміки судин ока за поширеністю 
НВР у хворих СГК. Показники гемодинаміки в ЦАС, 
такі як PSV, EDV та IR, не демонстрували відміннос-
тей між групами без НВР та з НВР. Проте показник 
кровотоку у центральній вені сітківки (ЦВС) виявився 
статистично значущим (табл. 3). 

Швидкість кровотоку ЦВС (PSV) була найниж-
чою в групі без НВР, тоді як у всіх групах з НВР по 
квадрантах вона була значно вищою, при цьому до-
стовірних відмінностей між окремими квадрантами 
не спостерігалося. Тому для подальшого аналізу по-
казник порівнювали лише між групами без НВР та з 
НВР. У пацієнтів без НВР швидкість кровотоку ЦВС 
(PSV) становила 6,84 ± 0,25 см/с, тоді як у разі наяв-
ності НВР вона була на 7,2 % вищою (7,33 ± 0,66 см/с; 
р < 0,05). Крітерий Кульбака Dkl для ЦВС (PSV) склав 
0,32 біта, що свідчить про помірну інформативність 
показника при розрізненні груп без НВР та з НВР по 
квадрантах. Швидкість кровотоку ЦВС (PSV) при ро-
гівковій виразці становила 7,3 ± 0,5 см/с, без виразки 
– 7,2 ± 0,7 см/с (р = 0,2), що свідчить про відсутність 
статистично значущої різниці. Тобто, показник швид-
кості кровотоку ЦВС (PSV) мав діагностичну значу-
щість лише для НВР, тоді як для рогівкової виразки 
вона не спостерігалася.

Системний рівень оксигенації крові у хворих 
СГК. Показник SpO2 (периферійна капілярна сатура-
ція кисню) характеризувався низькою варіабельністю 
(6,8 %), середнє значення становило 96,5 ± 0,6 % (95 % 
ДІ: 96,3–96,6 %), що відповідає нормі. Статистично 
значущих відмінностей SpO2 залежно від наявності, 
площі та глибини НВР, а також рогівкової виразки не 
виявлено, що свідчить про відсутню інформативність 
цього показника щодо вираженості патологічних змін 
рогівки.

Характеристика сльозопродукції у пацієнтів із 
СГК залежно від площі та глибини НВР за резуль-
татами проб Ширмера II та Норна. Тест Ширмера 
II був нижче за норму у всіх групах СГК, статистич-
но значущих відмінностей між групами не виявлено 
(H = 1,74; df = 3; p = 0,63), що свідчить про відсутність 
залежності показника сльозопродукції від площи НВР. 
Показник основної сльозопродукції за Ширмером II у 
пацієнтів без виразки становив 6,6 ± 1,8 мм, а з вираз-
кою – 6,2 ± 1,5 мм, різниця була статистично не зна-
чущою (p = 0,2) (табл. 4).

У пацієнтів без НВР показник за Норном (Norn 
test) становив 3,8 ± 1,1 с, тоді як при НВР у 1–3 ква-
дрантах знижувався до 2,9 ± 1,0 с, що на 23,6 % мен-
ше (p = 0,004). Для порівняння розподілу значень між 
групою без НВР та групою з НВР в 1–3 квадрантах був 
розрахований критерій Кульбака. Значення Dkl склало 
приблизно 0,77 біт, що свідчить про помірну інформа-
тивну відмінність між групами без НВР та з НВР. У 
пацієнтів без виразки показник за Норном становив 
3,1 ± 1,0 с, а з виразкою – 2,8 ± 1,0 с, різниця була ста-
тистично не значущою (p = 0,14).

Концентрація специфічних IgG до ВПГ та ЦМВ 
у сироватці крові пацієнтів із СГК з урахуванням 
площі та глибини НВР. Концентрація специфічних 
ВПГ IgG була за медіаною в середньому 45,7 (26,9–
56,6), ЦМВ IgG – 11,5(6,5–20,1). Статистично значущої 
залежності рівня IgG ВПГ та IgG ЦМВ від кількості 
та глибини уражених квадрантів НВР не виявлено за 
H-тестом Крускала – Уолліса (p > 0,05). За отримани-
ми даними,  рівні IgG до ВПГ та IgG ЦМВ не мають 
прогностичної цінності щодо глибини інвазії судин і 
площі васкуляризації рогівки та наявності виразки. 

Підсумовуючи вищезазначене, інформативність 
показників щодо ймовірності наявності виразки ро-
гівки оцінювали за узагальненим критерієм Кульба-
ка (Dkl): зниження кривизни рогівки за показниками 
кератометрії виявилося слабоінформативним для діа-
гностики виразки рогівки (Dkl = 0,11 біт); наявність не-
оваскуляризації рогівки (НВР) та її глибина показали 
високу інформативність (Dkl = 0,6 біт та Dkl = 0,9 біт) 
відповідно ймовірності виразки рогівки. 

Таблиця 4. Стан сльозопродукції у пацієнтів із СГК залежно від площі НВР за результатами проб Ширмера II та Норна

Показник 
Немає НВР НВР (1 квадрант) НВР (2 квадранта) НВР (3 квадранта)

р – значущих 
відмінностейn = 12 n = 30 n = 14 n = 4

1 2 3 4
Ширмера II (мм) 6,6±1,7 6,8±1,8 5,9±1,5 6,2±1,7 –

Проба Норна  (с) 3,8 ±1,1 2,9±0,9 3,0±1,0 2,0±0,01 р1–2=0,007
р1–3=0,04

Примітка: n – кількість очей,  СГК – стромальний герпетичиний кератит;  НВР – неоваскуляризація рогівки.



ISSN  3083-7197 (Print) ISSN  3083-7200 (Online) | Ukrainian Journal of Ophthalmology | 2026 | May-June | Number 3 (530)

18	 	  

Обговорення

СГК є рецидивуючим імунозапальним захворюван-
ням рогівки, характеризується хронічним стромаль-
ним запаленням, клітинною інфільтрацією та нео-
васкуляризацією, найтяжчим проявом якого є виразка 
рогівки. Некротизуючий варіант супроводжується 
жовтувато-білими інфільтратами та периферично-цен-
тральним поширенням новоутворених судин. Хроніч-
не запалення та некроз строми з розвитком виразкових 
уражень можуть призводити до стоншення, перфорації 
та рубцювання рогівки, що зумовлює втрату зору [15]. 
У нормі рогівка є прозорою, аваскулярною структурою 
з правильною оптичною поверхнею. НВР порушує її 
оптичні властивості та знижує гостроту зору. Відома 
ангіогенна привілегія рогівки, що забезпечує стриму-
вання НВР [16].

 НВР – це стан, який може розвиватися у відповідь 
на запалення, гіпоксію, травму або дефіцит лімбаль-
них стовбурових клітин. Він характеризується появою 
нових кровоносних судин, що проростають із строми 
рогівки та розвиваються з існуючих перикорнеальних 
судинних структур у результаті проліферації та мігра-
ції ендотеліальних клітин судин у шарах рогівки. Гіс-
топатологічно новоутворені судини зазвичай пов’язані 
з набряком рогівки, запальними клітинами або з обо-
ма факторами одночасно (76%). Інфікування ВПГ по-
рушує баланс між ангіогенними та антиангіогенними 
факторами, призводячи до ангіогенного «переключен-
ня». Герпетична НВР може призводити до зниження 
зору, зокрема через просочування ліпідів у стромі ро-
гівки та рубцювання строми, при периферійній локалі-
зації –  через викликаний  астигматизм у центральній 
зоні [17, 18]. 

НВР обумовлена багатьма факторами та підтри-
мується хронічним запаленням, ремоделюванням 
внеклітинного матриксу і порушенням взаємодії між 
клітинами хворого і патогеном [15]. Розвиток НВР 
визначається балансом між проангіогенними та ан-
тиангіогенними факторами. До ключових проангіо-
генних молекул належать судинний ендотеліальний 
фактор росту A (VEGFA), матриксні металопротеїна-
зи (ММП), ангіопоетини, фактор росту тромбоцитів 
(PDGF), гіпоксично-індуковані фактори (HIF; гіпоксія 
тканин може стимулювати ангіогенез рогівки), запаль-
ні цитокіни та хемокіни, а також регулятори, пов’язані 
з внеклітинним матриксом. Антиангіогенні механізми 
включають розчинний рецептор VEGF-1 (sVEGFR-1), 
фактор, продукований пігментним епітелієм (PEDF), 
тромбоспондіни, тканинні інгібітори металопротеїназ 
(TIMP), ендостатин, а також анатомічні та молекуляр-
ні бар’єри лімба, що обмежують проростання судин. 
Зміщення цього тонкого балансу на користь проангі-
огенних сигналів сприяє патологічному росту судин 
і прогресуванню запальних процесів у рогівці [16, 
19–21]. Хоча імунорегульовані реакції становлять важ-
ливий компонент герпетичної НВР, цей патологічний 
процес не обмежується виключно імуноопосередкова-

ними механізмами. Накопичується все більше даних, 
що НВР формується внаслідок складних взаємодій, 
які виходять за межі запальної відповіді, опосеред-
кованої лейкоцитами. Вірус захоплює клітинні меха-
нізми, включно з ключовими сигнальними шляхами 
та молекулярними маркерами, забезпечуючи власну 
реплікацію та довічну латентність. Такі взаємодії по-
рушують ангіогенний баланс, змінюють судинну при-
вілейованість і спричиняють ремоделювання тканин, 
що в сукупності стимулює патологічне проростання 
судин [22].

Новоутворені судини характеризуються підвище-
ною проникністю та структурною незрілістю, спри-
яють міграції запальних клітин, розвитку набряку й 
тканинної гіпоксії. Це формує несприятливе мікро-
середовище та підтримує подальше прогресування 
патологічного ангіогенезу [23]. Нами встановлено, що 
швидкість кровотоку в ЦВС (PSV) була найнижчою у 
групі без НВР і значно підвищеною у всіх групах із 
НВР, без достовірних відмінностей за площею; у па-
цієнтів із НВР PSV була на 7,2 % вищою. Відомо, що 
гемодинамічні сили є ключовими регуляторами під-
тримки, росту та регресії судинної мережі. За нор-
мальних умов ендотеліальні клітини мають високу 
метаболічну активність, проте перебувають у стані 
митотичного спокою. Збільшення кровотоку або пере-
хід від ламінарного до турбулентного потоку виступає 
як ангіоіндуктивний сигнал для ендотелію, що опо-
середковується внутрішньо- та позаклітинними сиг-
нальними каскадами [24]. Отже, посилення венозного 
кровотоку, як один із факторів при НВР, ймовірно, сти-
мулює розширення площі неоваскуляризації рогівки. 
Патологічний ангіогенез рогівки при СГК сприяє фор-
муванню та хронізації виразок, оскільки проростання 
нових судин посилює запалення, порушує регенерацію 
епітелію та підтримує деструкцію строми, патологіч-
на ангіогенна активність підтримує запальний цикл і 
може гальмувати ефективне загоєння. Водночас вираз-
кові ураження індукують продукцію проангіогенних 
факторів, формуючи замкнене коло між тканинним 
ушкодженням і патологічним ростом судин [23]. 

За нашими даними, розвиток виразки рогівки су-
проводжується збільшенням площі НВР та її залучен-
ням в глибину шарів рогівки. При аналізі за квадран-
тами рогівки спостерігався чіткий лінійний тренд: із 
збільшенням площі НВР частота виникнення виразок 
рогівки зростала. Це свідчить про те, що більша зона 
неоваскуляризації та її поширення у глибину шарів ро-
гівки підвищують ризик розвитку ушкоджень епітелію 
та строми, підкреслюючи важливість раннього контр-
олю прогресування НВР при СГК. 

Відомо, що при прогресуючому СГК розвивається 
гіпоксія, спостерігається підвищена експресія гліко-
літичних генів, індукованих гіпоксією, та збільшення 
рівня лактату в рогівці. Ступінь гіпоксії корелює з ін-
тенсивністю нейтрофільної інфільтрації інфікованих 
рогівок [25]. Це локальне явище, яке в сучасних клі-
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нічних умовах складно індивідуально ідентифікува-
ти. За нашими даними, системний рівень оксигенації 
крові у хворих на СГК перебуває в межах норми та не 
відображає локальні гіпоксичні процеси в рогівці, що 
обмежує його інформативність. 

Пахіметричні карти та карти товщини епітелію ро-
гівки забезпечують об’єктивну оцінку стромального 
запалення та надають кількісні показники для визна-
чення тактики лікування. Товщина рогівки при СГК 
характеризується фазовими змінами, що відобража-
ють активність запалення та ремоделювання тканини. 
За даними літератури, в гострій фазі спостерігається 
її збільшення (до 560–650 мкм і більше локально) 
внаслідок стромального набряку та інфільтрації. У 
процесі лікування товщина швидко зменшується, що 
корелює з регресом запалення. У хронічній стадії фор-
мується стоншення рогівки через фіброзну перебудову 
строми та втрату колагену (менше 450 мкм), особливо 
при некротизуючих формах. Пахіметрія, зокрема за 
допомогою SD–OCT, є чутливим біомаркером актив-
ності процесу та ефективності терапії [26–28]. За на-
шими даними, товщина рогівки варіювала від 536 до 
566 мкм, що відповідало її набряку. Це узгоджувалося 
з даними денситометрії, які свідчили про підвищен-
ня оптичної щільності (світлорозсіювання) тканини 
рогівки як при тотальному, так і при фокальному на-
бряку; водночас при тотальному набряку цей показник 
був вищий, ніж при фокальному. Проте значущої за-
лежності ціх показників від наявності виразки рогівки 
та НВР не виявлено.

Відомо, що СГК, особливо при ускладненні НВР, 
супроводжується структурною перебудовою строми 
(набряк, рубцювання), що призводить до зміни її кри-
визни та формування нерегулярного астигматизму, за 
даними кератометрії. Але чітких даних кривизни ро-
гівки за НВР та виразки при СГК не знайдено. За на-
шими даними, показник кривизни рогівки у хворих з 
СГК, ускладненим виразкою, був значуще менше, ніж 
при неускладненому СГК. Показник розмаху товщини 
епітелію РО мав тенденцію до збільшення при виразці, 
однак через високу варіабельність даних, ймовірно за 
рахунок набряку, статистично значущих відмінностей 
не мав.

Сенсорна іннервація роговиці сприймає механічні, 
хімічні та температурні подразники і реалізує два реф-
лекси: руховий – для моргання та автономний – для 
стимуляції сльозовиділення. Зниження чутливості ро-
гівки, зокрема при ГК, порушує ці рефлекторні дуги, 
що призводить до дисфункції сльозовиділення та не-
стабільності слізної плівки. При хворобі сухого ока 
показники тестів Schirmer і TBUT (TBUT – tear film 
break-up time, часу розриву слізної плівки за Норном) 
можуть змінюватися нерівномірно: у деяких пацієн-
тів спостерігається нормальна сльозопродукція за 
Schirmer при одночасному зниженні TBUT, або на-
впаки. Тому комплексна оцінка обох тестів є критично 
важливою для точної діагностики [29–31]. За літерату-

рою визначено, що при односторонньому ГК в ремісії 
відзначається двостороннє зниження сльозопродукції 
(за Schirmer) та часу розриву слізної плівки, що коре-
лювало зі зниженням чутливості рогівки ока з ГК [32]. 
Чутливість рогівки та час розриву слізної плівки були 
нижчими на ГК очах порівняно з неураженими очима 
[33]. За нашими даними, у пацієнтів із СГК слезопро-
дукція за тестом Ширмера II була нижче за норму, але 
статистично значущих відмінностей показника залеж-
но від площі та глибини НВР або наявності виразки не 
виявлено. Час розриву слізної плівки за Норном був 
знижений, при цьому за наявності НВР хоча б в одно-
му квадранті цей показник додатково зменшувався на 
23,6%. У літературі відсутні дані щодо особливостей 
сльозопродукції залежно від площі НВР при СГК. 

За літературою, для оцінки всіх підгруп ГК вико-
ристовується імуноферментний аналіз (ІФА), поліме-
разна ланцюгова реакція (ПЛР) та вірусологічні куль-
тури. ДНК ВПГ визначали методом ПЛР, а специфічні 
IgA до ВПГ – методом ІФА з використанням слізної рі-
дини. Чутливість і специфічність становили відповід-
но 55,8% і 100% для ДНК ВПГ та 49,2% і 82,6% – для 
специфічних IgA [34]. За літературою, титри IgG/IgM 
ВПГ в сироватці крови відображали імунний статус і 
потенційну активність ВПГ, але прямої кількісної ко-
реляції з площею або глибиною виразок у рогівці до-
слідження не показали, швидше, вони відображають 
ймовірність активного процесу [35, 36]. За нашими 
даними, рівні IgG ВПГ та IgG ЦМВ не мають прогнос-
тичної цінності щодо глибини інвазії судин і площі 
НВР та наявності виразки, тобто щодо типу СГК. 

Заключення. Встановлено, що зв’язок між про-
гресуванням стромального ушкодження рогівки з фор-
муванням виразкового дефекту та вираженістю пато-
логічного ангіогенезу при СГК має такі особливості: 
частота розвитку виразки значуще (p = 0,0006) зростає 
зі збільшенням площі НВР, а змішаний тип НВР із за-
лученням усіх шарів рогівки підвищує ризик її виник-
нення в 4,3 раза (p < 0,001) порівняно з поверхневою 
або глибокою НВР. Встановлена інформативність по-
казників для вірогідності виразки рогівки за узагаль-
неним критерієм Кульбака: зниження значень кера-
тометрії (Dkl = 0,11 біт), наявність неоваскуляризації 
рогівки (Dkl = 0,6 біт) та ії глибини (Dkl = 0,9 біт).

Фактор НВР асоціюється зі змінами регіонарної ге-
модинаміки, зокрема зі збільшенням швидкості крово-
току в центральній вені сітківки (ЦВС): за наявності 
НВР вона була на 7,2% вищою (p < 0,05). При цьому 
НВР має лише помірну діагностичну значущість щодо 
прискорення венозного кровотоку (PSV) (Dkl = 0,32 
біт), що вказує на відносно слабкий вплив цього фак-
тора на гемодинамічні параметри в ЦВС. 

При СГК наявність НВР асоціюється з подальшим 
погіршенням функціонального стану сльозопродукції 
та нестабільністю слізної плівки: у хворих із уражен-
ням 1–3 квадрантів НВР показник тесту Норна був на 
23,6% нижчим (p = 0,004) порівняно з очима без НВР. 
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Фактор НВР має високу діагностичну значущість (Dkl 
= 0,77 біт) для виявлення порушень сльозопродукції та 
стабільності слізної плівки.
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тримки.

Відмови від відповідальності 
Висловлені у поданій статті думки є власними думками 

авторів, а не офіційною позицією установи.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють, що вони не мають конфлікту інтер-

есів, який міг би вплинути на їхню думку щодо предмета 
або матеріалів, описаних і обговорених у цьому рукописі.

Заява про дотримання етичних норм
Суб'єкти дослідження: 60 пацієнтів із рецидивуючим 

СГК (29 чоловіків та 31 жінка). Дослідження було про-
ведено відповідно до принципів Гельсінської декларації, 
схвалено Комісією з питань біоетики ДУ «Інститут очних 
хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН Украї-
ни» (протокол № 2 від 18.04.2025 р.). 

Інформована згода
Всі пацієнти надали письмову інформовану згоду на 

участь в дослідженні.  

Заява про доступність даних
Дані, отримані та/або проаналізовані під час цього до-

слідження, можна отримати у відповідного автора за об-
ґрунтованим запитом.

Скорочення
ВПГ – вірус простого герпесу, НВР – неоваскуляриза-

ція рогівки, ОА – очна артерія, РО – рогівка, СГК – стро-
мальний герпетичиний кератит, ЦАС – центральна артерія 
сітківки; ЦВС – центральна вена сітківки; ЦМВ – цитоме-
галовірус, Dkl – критерій дивергенції Кульбака – Лейблера 
(Kullback – Leibler divergence), PSV – систолічна  швид-
кість кровотоку орбітальної артеріі (Peak Systolic Velocity, 
см/с), мінімальна EDV, діастолічна швидкість кровотоку 
(End-Diastolic Velocity, см/с); Ri), індекс резистентності; 
SpO2 – периферійна капілярна сатурація кисню, TBUT – 
tear film break-up time, час розриву слізної плівки (в даному 
дослідженні – за Норном).
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