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РЕФЕРАТ
Цель — совершенствовать методы диагностики и лечения кератоконуса (КК) на основании изучения клинико-функ-
циональных, молекулярно-генетических и эпидемиологических характеристик данного заболевания в Республике 
Башкортостан (РБ). Материал и методы. Проведено обследование 477 пациентов с КК (954 глаза), 115 близких род-
ственников больных КК. Анализ эпидемиологических показателей заболевания в РБ проведен по материалам еже-
годных отчетов офтальмологической службы за 7-летний период. Изучение молекулярно-генетических аспектов КК 
было проведено у 181 пациента (из них 66 больных КК и 115 их родственников) различной этнической принадлеж-
ности, проживающих в РБ. Результаты. Средний показатель распространенности КК за исследуемый период соста-
вил 6,7, а заболеваемости по данным обращаемости — 2,0 на 100 000 населения. Наиболее высокие показатели рас-
пространенности имели место среди таких национальностей, как чеченцы (0,36 %), азербайджанцы (0,17 %) и армя-
не (0,15 %). В результате проведенных молекулярно-генетических исследований выявлены однонуклеотидные заме-
ны в гене SOD1: rs16988404, rs2234694, не описанные ранее у пациентов с КК. Частота минорного аллеля в выборке 
пациентов составила 6,1 % и 3,0 % соответственно. Заключение. Выявлена высокая заболеваемость и распростра-
ненность КК в РБ среди лиц трудоспособного возраста со значительной этнической (преобладание среди кавказских 
национальностей) и гендерной (в 2 раза чаще у мужчин) сегрегацией. В четверти случаев имеют место наследствен-
ные формы КК. Выявлен ряд наиболее информативных кератобиометрических параметров в диагностике субклини-
ческого КК: иррегулярность роговицы в 3 мм зоне, толщина роговицы в центре, в наиболее тонкой точке, максималь-
ная элевация передней поверхности, а также элевационные показатели задней поверхности
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ABSTRACT
Purpose. To improve the methods of diagnosis and treatment of keratoconus (КС) based on the study of clinical and func-
tional, molecular genetic and epidemiological characteristics of this disease in the Republic of Bashkortostan (RB). Mate-
rial and methods. 477 patients with КС (954 eyes), 115 close relatives of КC patients were examined. The analysis of ep-
idemiological indicators of КC in the RB was carried out based on the materials of the annual reports of the ophthalmolog-
ical service for a 7-year period. The study of molecular genetic aspects of КC was carried out in 181 patients (including 66 
patients with CC and 115 of their relatives), of different ethnicity, living in the Republic of Bashkortostan. Results. The av-
erage prevalence of KC during the study period was 6.7, and the incidence according to the data of the appeal was 2.0 per 
100,000 population. The highest prevalence rates occurred among such nationalities as Chechens (0.36 %), Azerbaijanis 
(0.17 %) and Armenians (0.15 %). As a result of molecular genetic studies, single nucleotide substitutions in the SOD1 gene 
were identified: rs16988404, rs2234694 not previously described in patients with KC. The frequency of the minor allele in 
the sample of patients was 6.1 % and 3.0 %, respectively. Conclusion. The high incidence and prevalence of KC in the Re-
public of Bashkortostan among people of working age with significant ethnic (predominance among Caucasian nationali-
ties) was revealed and gender (2 times more often in men) segregation. In a quarter of cases, hereditary forms of KC occur. 
A number of the most informative keratobiometric parameters in the diagnosis were revealed: the irregularity of the cornea 
in the 3 mm zone, the thickness of the cornea in the center, at the thinnest point, the maximum elevation of the anterior sur-
face, as well as the elevation indicators of the posterior surface.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Кератоконус (КК) является наиболее частой фор-
мой первичных кератэктазий, характеризуется 
прогрессирующим течением, начинается в мо-

лодом возрасте, приводит к значительному ухудшению 
зрения и нередко инвалидизации [1–3]. Значительная 
клинико-генетическая популяционная гетерогенность 
данного заболевания определяет необходимость про-
ведения исследований в конкретных этно-географиче-
ских регионах [4–6]. 

В последние годы наблюдается повышение заболе-
ваемости КК. При этом частота встречаемости КК суще-
ственно варьирует: от 0,0003 % до 2,3 % [7], что связано с 
различными диагностическими методами, уровнем тех-
нического оснащения, климато-географическими усло-
виями проживания, этнопопуляционной принадлежно-
стью и другими факторами [8].

В РФ эпидемиологические исследования КК прово-
дились достаточно давно — в конце 90-х годов XX века, 
причем только в Челябинской, Свердловской, Перм-
ской и Оренбургской областях. К сожалению, система-
тизированные данные о частоте КК, его наследствен-
ных аспектах и половозрастных особенностях в Респу-
блике Башкортостан до недавнего времени отсутство-
вали. Вместе с тем, знание региональных особенностей 
КК, его частоты, структуры заболеваемости, этнических 
аспектов создает предпосылки для эффективных диа-
гностики, мониторинга заболевания и оценки эффек-
тивности проводимых лечебных мероприятий. Кроме 
того, несмотря на наличие широкого арсенала совре-
менных диагностических методов (например, проек-
ционных сканирующих кератотопографов, комбини-
рованных платформ), проблема ранней диагностики 
КК все еще остается весьма актуальной, поскольку от-
клонения от нормы, в частности, при субклинической 
его форме минимальны [9–11]. 

ЦЕЛЬ

Цель данной работы заключается в совершенствова-
нии методов диагностики и лечения КК на основании 
изучения клинико-функциональных, молекулярно-гене-
тических и эпидемиологических характеристик данно-
го заболевания в Республике Башкортостан. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Работа основана на проведении клинико-эпидеми-
ологического, молекулярно-генетического и клини-
ко-функционального обследования 477 пациентов с КК 
(954 глаза), 115 близких родственников больных с КК, 
54 пациентов с синдромом Дауна (108 глаз) в возрасте 
10–78 лет и включает 4 серии исследований. 

Первая серия базируется на анализе клинико-функ-
циональных данных 477 пациентов с кератоконусом из 
Республики Башкортостан, из них 153 (32,1 %) больных 
женского и 324 (67,9%) — мужского пола (1:2). 

Пациенты были разделены на 3 возрастные подгруп-
пы: 1a — больные до 18 лет (11,5 %), 1b — с 19 до 40 лет 
(69,6 %), 1c подгруппа — старше 40 лет (18,9 %). 

Анализ эпидемиологических показателей КК в РБ 
проведен по материалам ежегодных отчетов офталь-
мологической службы за 2010–2016 годы, автоматизи-
рованного реестра учета пациентов с кератоэктазиями 
(на базе разработанного нами Программного комплек-
са учета пациентов OpticDB, свидетельство о государ-
ственной регистрации № 2016614167, 2016 г.) Уфимско-
го НИИ глазных болезней (УфНИИ ГБ). 

Изучение молекулярно-генетических аспектов КК 
было проведено на базе Института биохимии и гене-
тики УНЦ РАН у 181 пациента (из них 66 больных КК 
и 115 их родственников) различной этнической при-
надлежности, проживающих в РБ. Контрольную выбор-
ку составили 49 здоровых индивидов, прошедших пол-
ное офтальмологическое обследование, соответствую-
щего пола, возраста и этнического состава. Первичный 
поиск мутаций производили с помощью анализа кри-
вых плавления с высокой разрешающей способностью 
(HRM) (CFX96 Touch™ Real-Time PCR Detection System). 
Отобранные таким образом образцы секвенировали 
на автоматическом анализаторе ABI PRISM 310 (Aplied 
Biosistems).

Для выявления КК у пациентов с установленным гене-
тическим заболеванием синдром Дауна было проведено 
комплексное клинико-инструментальное обследование 
больных детей с указанным синдромом из центра помо-
щи «Содействие» (г. Уфа). 54 пациента (108 глаз) соста-
вили основную группу и 62 пациента (124 глаза) без со-
путствующей глазной и общесоматической патологии — 
контрольную. При анализе биометрических параметров 
роговицы пациентов с синдромом Дауна были выделе-
ны 2 возрастные подгруппы: основная — I A из 28 паци-
ентов в возрасте 12–18 лет и I B — 26 больных от 19 до 
38 лет. Контрольные группы составили: II A — из 27 де-
тей в возрасте 12–18 лет и II B — из 35 человек в возрас-
те 19–38 лет. 

Для оценки значимости биометрических показате-
лей роговицы, полученных с помощью проекционного 
сканирующего топографа «Orbscan IIz», в диагностике 
субклинического КК в исследование были включены то-
пографические, пахиметрические и элевационные пока-
затели 80 пациентов (80 глаз). Они были разделены на 3 
группы. В контрольной или I группе из 25 пациентов (25 
глаз), не имеющих признаков КК в сроки наблюдения 
более года после проведения LASIK по поводу миопии 
или гиперметропии, анализ кератотопографических и 
пахиметрических параметров проводился по предопе-
рационным данным Orbscan. Во II группу (27 пациен-
тов, 27 глаз) вошли пациенты с субклиническим кера-
токонусом — СКК («forme fruste» KK). Критерием вклю-
чения больных в эту группу являлось наличие кератоко-
нуса на парном и отсутствие признаков заболевания на 
исследуемом глазу по данным стандартных офтальмоло-
гических методов обследования. В III группу (28 пациен-
тов, 28 глаз) вошли пациенты с манифестной формой КК 
II–III стадии по классификации Amsler-Krumeich (1998).

Всем пациентам проводилось комплексное клини-
ко-инструментальное обследование, включающее ви-
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зометрию, биомикроскопию, рефрактометрию, кера-
тотопографию (OPD-scan, Nidek, Япония), пахиметрию 
(Visante, Carle Zeiss, Германия), проекционную скани-
рующую топографию (Orbscan IIz, Baush & Lomb), ис-
следование корнеального гистерезиса и фактора рези-
стентности роговицы (Ocular Response Analyzer ORA, 
Reichert, США). 

Математическую обработку данных выполняли ме-
тодами базисного статистического анализа на персо-
нальном компьютере с использованием программ Excel 
Microsoft Office 2 (Microsoft, США) и STATISTICA 7.0 (Stat. 
Soft. Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате исследования были получены следующие 
показатели распространенности и заболеваемости КК в 
РБ за 2010–2016 гг. Средний показатель распространен-
ности КК за исследуемый период составил 6,7, а заболе-
ваемости по данным обращаемости — 2,0 на 100 000 на-
селения. Отмечена тенденция ежегодного роста данных 
показателей в РБ. В частности, заболеваемость КК за 7-лет-
ний период возросла на 30,7 %, распространенность — на 
70,3 %. Выявлена неравномерность уровня распростра-
ненности заболевания в различных районах и городах 
республики (например, с вариабельностью данного по-
казателя в 2016 г. от 0 до 33 на 100 000 населения). 

Наиболее высокие показатели распространенности 
имели место среди таких национальностей, как чечен-
цы (0,36 %), азербайджанцы (0,17 %) и армяне (0,15 %). 
В то же время, среди русских и башкир — наиболее рас-
пространенных в республике национальностей встреча-
емость КК оказалась значительно ниже (р < 0,001). 

Возраст больных КК колебался от 10 до 78 лет (в сред-
нем — 32,2 года), большинство из них (69,6 %) являлись 
лицами трудоспособного возраста, среди которых пре-
обладали мужчины (67,9 %). Средний возраст больных 
при первичном обращении за специализированной оф-
тальмологической помощью составил 28,7 лет, причем 
у лиц мужского пола — 26,5, а у женского — 33,3 года 
(р < 0,05). Средний возраст манифестации заболевания 
составил 22,6 года, в т.ч. для лиц мужского пола — 21,3 
года и для женского — 25,3 года (р < 0,05). При этом зна-
чимых различий в тяжести заболевания между пациен-
тами разного пола не было выявлено.

Установлено, что у женщин до 40 лет, а у мужчин во 
всех исследуемых возрастных подгруппах преобладала II 
стадия КК. У женщин в возрасте старше 40 лет структура 
менялась и чаще верифицировалась III стадия болезни. 

Ретроспективный анализ амбулаторных карт 106 па-
циентов с КК (212 глаз), средний возраст которых на мо-
мент первичного обращения составил 34,1 года, пока-
зал, что в большинстве случаев (в 81 %), встречались II и 
III стадии КК, тогда как на долю начальных стадий при-
шлось лишь 15 % (рис. 1). 

За 2 года доля глаз с СКК уменьшилась с 4,7 до 2,8 %, 
с I стадией КК — с 8,5 до 6,6%, со II стадией – с 46,2 до 
39,1% на фоне повышения III стадии с 35,4 до 42,9 % и IV 
стадии — с 5,2 до 8,5%. 

Средние значения кератобиометрических показате-
лей в различные сроки наблюдения представлены в табл. 

Через год после первичного обращения максималь-
ная оптическая сила роговицы увеличилась на 1,5 дптр и 
более в 45,7 % случаев. В 40,6 % глаз рост показателя Kmax 
сочетался с уменьшением показателя толщины роговицы 
в наиболее тонкой точке на 2 % и более — в среднем на 
15,6 ± 7,4 мкм. Через 24 месяца наблюдения прогрессиро-
вание заболевания имело место в 49,5 % случаев. В боль-
шинстве случаев (83,8 %) наблюдалось одностороннее 
прогрессирование КК и лишь в 16,2 % — двустороннее. 

При анализе анкетных данных выявилось, что лишь 
в 4,5 % случаев (3) имела место семейная отягощенность 
по КК, причем в двух семьях заболевание наблюдалось в 
двух поколениях, в одной — в одном поколении. Из 115 
(230 глаз) родственников первой и второй степени род-
ства КК диагностировали у 24 пациентов (48 глаз), т.е. в 
21,0 % случаев. В 16 семьях (24,2 %) КК верифицировали 
у 2 и более членов семьи. При этом значительно чаще 
(68,8 % случаев) наблюдался аутосомно-доминантный 
тип наследования, чем аутосомно-рецессивный (31,1 %). 

Таким образом, наследственные формы КК в сред-
нем составляли 24,2 %, из которых лишь в 4,5 % случаев 
этот диагноз был выставлен ранее. Хотя большинство 
пациентов с КК имеют спорадическую форму болезни 
(75,8 %), следует проводить прицельное офтальмологи-
ческое исследование близких родственников пациентов 
с КК для выявления кератоэктазии. При этом при отя-
гощенном семейном анамнезе необходимо проведение 
углубленного клинико-функционального обследования 
всех членов семьи, включающего кератотопографию (с 
оценкой кератотопографических, элевационных пара-
метров передней и задней поверхности роговицы), па-
химетрическое исследование с целью выявления кера-
токонуса на ранней, субклинической стадии.

В результате проведенных молекулярно-генетиче-
ских исследований нами выявлены однонуклеотидные 
замены в гене SOD1: rs16988404, rs2234694, не описан-
ные ранее у пациентов с КК. Частота минорного аллеля в 
выборке пациентов составила 6,1 и 3,0 % соответственно. 

У пациентов с синдромом Дауна КК диагностирован в 
20,4 % случаев, что превышает среднестатистические по-
казатели в общей популяции. При этом исходные биоме-
трические данные роговицы у пациентов с синдромом 
Дауна отличаются от средних значений нормы, что, воз-
можно, определяет более тяжелое течение болезни и ма-
нифестацию заболевания в виде острого КК. 

Рис. 1. Распределение кератоконуса по стадиям

Fig. 1. Distribution of keratoconus by stages 
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Анализ результатов хирургии КК показал, что эффек-
тивность общепринятых методов лечения его начальных 
стадий сопоставима с таковыми у пациентов без отяго-
щенного коморбидного фона. В 71,4 % случаев был по-
лучен удовлетворительный функциональный результат, 
но почти у трети пациентов — неудовлетворительный. 
Это свидетельствует о том, что пациенты с синдромом 
Дауна входят в группу повышенного риска развития КК 
и нуждаются в постоянном комплексном мониторинге 
биометрических параметров роговицы. При наличии КК 
у пациентов с синдромом Дауна рекомендуется макси-
мально раннее начало проведения патогенетически ори-
ентированных лечебных мероприятий. В частности, при 
субклинической, I, II стадиях болезни им показано вы-
полнение кросслинкинга роговицы без ожидания кли-
нически выраженного прогрессирования болезни. 

Сравнительный анализ данных контроля (I группа) 
и пациентов с манифестной формой КК (III группа) по-
зволил выявить статистически значимую разницу меж-
ду всеми кератометрическими показателями. При этом 
суммарная оптическая сила передней поверхности ро-
говицы оказалась на 2,4 % больше, а показатель макси-
мальной оптической силы был на 11,9 % выше (р < 0,05), 
чем в группе с манифестной формой КК. В то же вре-
мя, средние значения кератометрических показателей 
в контроле и при СКК (II группа) оказались сопостави-
мыми, однако показатель иррегулярности в 3 мм зоне у 
пациентов II группы был выше контроля (р < 0,05). Вы-
явлена прямая корреляционная связь между показателя-
ми кератометрии, в частности, суммарной кератометри-
ей передней поверхности роговицы с таковой ее задней 
поверхности (R > 0,89), максимальной оптической си-
лой роговицы (R >0,9, р < 0,05) со средней кератометри-
ей в 3 мм зоне (R = 0,92, р0 < 0,05) и 5 мм зоне (R > 0,94, 
р0 < 0,05) во всех группах.

Значения пахиметрических параметров в контро-
ле превышали соответствующие показатели во II и III 

группах (р < 0,05), за исключением децентрации наибо-
лее тонкой точки и индекса пахиметрической прогрес-
сии. Последний составил в I группе 16,2 ± 3,85, во II — 
17,8 ± 6,16, в III группе — 24,3 ± 9,74, причем различия в 
сравниваемых показателях были значимыми (р < 0,05). 

Согласно полученным данным, наиболее значимы-
ми показателями в дифференциальной диагностике СКК 
являются иррегулярность поверхности роговицы в 3 мм 
зоне, толщина роговицы в центре, в наиболее тонкой 
точке и на периферии, индекс пахиметрической про-
грессии, а также ряд элевационных показателей — мак-
симальная элевация передней и задней поверхности ро-
говицы, элевация задней поверхности в наиболее тон-
кой точке и в центре. Комплексный анализ данных по-
казателей повышает эффективность диагностики СКК 
и может свести к минимуму риск развития ятрогенных 
кератоэктазий после кераторефракционных операций. 

Для оценки информативной значимости комплек-
са всех изучаемых показателей в диагностике КК был 
проведен статистический анализ с определением меры 
информативности (МИ) каждого изучаемого признака. 
Для числовых показателей дополнительно рассчитыва-
ли величину МИ в определенных интервалах. В зависи-
мости от ее величины были разработаны 4-уровневые 
диагностические шкалы. Среди изучаемых показателей 
был рассмотрен комплекс анамнестических, биомикро-
скопических и кератобиометрических параметров. По-
казатели кератометрии, кератотопографии, пахиметрии 
и элевации корнеальной поверхности были распреде-
лены по важности, исходя из результатов сравнитель-
ного анализа данных у пациентов с манифестной фор-
мой КК и СКК.

Разработанная шкала легла в основу программы «Ав-
томатизированная система диагностики кератокону-
са» (свидетельство о госрегистрации № 201661115 от 
21.12.2015 г.), которая содержит характеристику ста-
дий заболевания, справочник показателей и критериев, 

Таблица 

Средние значения кератобиометрических показателей у больных кератоконусом в динамике
Table

Average values of keratobiometric indicators in patients with keratoconus in dynamics

Исследуемые параметры
Investigated parameters

Сроки наблюдения
Terms of observation

При первичном обращении
initial visit

Через 6 месяцев
6 months

Через 12 месяцев
12 months

Через 24 месяца
24 months

Kmax, D 50,6 ± 0,7 53,8 ± 0,65 55,3 ± 0,69* 57,8 ± 0,71*

ТРТТ, мкм
TCTP, microns

476,4 ± 10,1 455,4 ± 9,3 447 ± 8,8* 431,2 ± 6,5*

Примечание:  ТРТТ — толщина роговицы в наиболее тонкой точке; * — различия статистически достоверны по сравнению с данными при 
первичном обращении, р < 0,05

Note:  TCTP – thickness of the cornea at the thinnest point; * — the differences are statistically significant compared to the data at the initial 
treatment, p < 0.05
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а также пороговое значение их суммарной значимости. 
Программа хранит полученную информацию резуль-
татов обследования пациентов, способствует упроще-
нию процесса верификации диагноза, а также опреде-
лению степени риска развития КК. Для этого использу-
ют процентное соотношение, определяемое на основа-
нии суммирования баллов. Для каждой группы, в зависи-
мости от значений риска развития КК, были разработа-
ны рекомендации или алгоритм диагностики и лечения 
(рис. 2). В частности, для обследуемых с низким уровнем 
риска развития КК (0–55 %) рекомендуется динамиче-
ское наблюдение, включающее оценку показателей па-
химетрии, элевации и кератометрии. При стабильности 
данных параметров в течение 36 месяцев после первич-
ного обращения отсутствует необходимость в дальней-
шем мониторинге биометрических параметров рогови-
цы. При низком уровне риска развития КК, отсутствии 
динамики в кератотопографических и пахиметрических 
показателях и прочих противопоказаний возможно про-
ведение кераторефракционных вмешательств.

Для пациентов же с высоким уровнем вероятности 
КК (56–85 %) необходимо динамическое наблюдение 
в сроки 6, 12, 24 месяцев, решение вопроса о возмож-
ности проведения эксимерлазерной коррекции зрения 
при отсутствии отрицательных динамических сдвигов. 
При уровне вероятности более 85 % диагностирования 
СКК пациентам рекомендовали динамическое наблюде-
ние в сроки 3, 6, 12 месяцев. Динамика в кератобиоме-
трических показателях расценивалась как отрицатель-

ная при увеличении иррегулярности роговицы в 3 мм 
зоне более 0,2, элевации задней поверхности роговицы 
в наиболее тонкой точке — 0,01 мм, уменьшении тол-
щины роговицы в наиболее тонкой точке — на 10 мкм и 
более. Наличие вышеуказанных изменений в период на-
блюдения является показанием для проведения трансэ-
пителиального кросслинкинга роговичного коллагена.

Таким образом, автоматизация процесса обработки 
информации по разработанной шкале критериев и ос-
нованная на ней программа диагностики позволяет сэ-
кономить время врача и исключить субъективные при-
чины ошибок при верификации диагноза.

ВЫВОДЫ

В Республике Башкортостан заболеваемость кера-
токонусом по данным обращаемости составила в сред-
нем 2,0, распространенность — 6,7 на 100 000 населе-
ния с ростом этих показателей соответственно на 30,7 
и 70,3 %. Вариабельность распределения случаев заболе-
вания в городах и районах республики составила от 0 до 
33,3 на 100 000 населения с преобладанием высокой ча-
стоты встречаемости среди северокавказких (чеченцы) 
и южнокавказких (армяне, азербайджанцы) этнических 
групп, проживающих в республике.

Прогрессирующее течение КК наблюдалось в 40,6 % 
случаев. Соотношение лиц женского пола к мужско-
му составило 1:2 (максимум в возрастной группе до 18 

Рис. 2. Алгоритм дифференцированного ведения пациентов с различной степенью риска развития кератоконуса и субклинической стадией данно-
го заболевания

Fig. 2. Algorithm of differentiated management of patients with varying degrees of risk of developing keratoconus and the subclinical stage of this disease
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лет — 1:3,6). Манифестацию болезни отмечали у мужчин 
в среднем на 4,0 года раньше, чем у женщин. Острый КК 
встречался только у мужчин до 40 лет. 

Наследственные формы КК встречались в 24,2 % слу-
чаев и характеризовались выраженным полиморфиз-
мом клинической картины. Доказано, что преимуще-
ственным типом наследования являлся аутосомно-до-
минантный (68,8 %). 

Показано, что наибольшую информативную цен-
ность в диагностике СКК имеют следующие кератобио-
метрические параметры: иррегулярность роговицы в 3 
мм зоне, толщина роговицы в центре, в наиболее тонкой 
точке, максимальная элевация передней поверхности, 
а также элевационные показатели задней поверхности. 
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