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Частое сочетание кератоконуса и системных дисплазий соединительной ткани указывает на возможную этиопатогенетическую общность 
этих заболеваний. Системные дисплазии соединительной ткани характеризуются снижением содержания отдельных типов коллагена, наруше-
нием их соотношения, изменениями темпов синтеза и сборки коллагена, синтезом незрелого коллагена, нарушением структуры коллагеновых 
волокон, дефектом синтеза коллагена III типа, дефицитом пептидаз и нарушением соотношения коллагена и проколлагена в сторону увели-
чения последнего. Последнее объясняет нарастание доли незрелого коллагена в тканях и органах и, как следствие, системную врожденную 
неполноценность соединительной ткани. Все это ведет к изменению биомеханических свойств органов и тканей, основу которых составляют 
коллагеновые волокна. Строма роговицы представлена в основном коллагеновыми волокнами, погруженными в гликопротеиновый матрикс, 
поэтому количественные и качественные изменения, происходящие при дисплазиях соединительной ткани, изменяют биомеханические свой-
ства роговицы. Изменение ориентации коллагеновых фибрилл, которое ведет к их реорганизации, также влияет на форму и прозрачность 
роговицы. При кератоконусе обнаружено уменьшение общего количества коллагена, коллагена I и III типа, повышение уровня XV и снижение 
уровня IV типа коллагена с изменением соотношения между ними в строме роговицы, а также аллельные различия в генах COL4A3 и CoL4A4, 
кодирующих синтез двух из шести α-цепей молекулы коллагена IV типа. Кроме того, обнаружены нуклеотидные полиморфизмы в строении ге-
нов LOX, программирующих синтез лизилоксидазы и лизилоксидазоподобных ферментов, отвечающих за поперечную сшивку полипептидных 
цепей коллагена, что усиливает механическую прочность фибрилл. Дефицит активности генов LOX также выявляется у пациентов с опреде-
ленными формами дисплазий соединительной ткани, обусловливая системные нарушения ее биомеханических свойств. Дальнейшие иссле-
дования в области этиологии этих заболеваний дадут возможность своевременно выявлять и проводить патогенетически ориентированную 
терапию генетических нарушений, связанных с аномалией тканевых структур.
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SuMMARy

Common association of keratoconus and connective tissue dysplasia indicates that these disorders possibly share 
etiology and pathogenesis. Connective tissue dysplasia is characterized by the decrease in certain types of collagen, ab-
normalities of their proportion, alteration of collagen synthesis and assembly, immature collagen synthesis, abnormali-
ties of collagen fiber structure, defects of type III collagen synthesis, peptidase deficiency, and increase in pro-collagen 
as compared with collagen. The latter accounts for immature collagen level increase in tissues and organs and systemic 
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Кератоконус  — невоспалительное заболева-
ние роговицы, сопровождающееся ее прогрессирую-
щим истончением и  возникновением неправильно-
го астигматизма. Распространенность кератокону-
са, по данным разных авторов, составляет от 1 на 500 
до 1 на 2000 в общей популяции [1]. Заболевание встре-
чается во  всех этнических группах и  одинаково рас-
пространено среди мужчин и  женщин. Манифести-
руя в  пубертатном периоде, заболевание прогрессиру-
ет до третьей-четвертой декады жизни, после чего, как 
правило, наблюдается стабилизация процесса. Керато-
конус является основной причиной пересадки рогови-
цы в  развитых странах. Этиология заболевания оста-
ется неизвестной, однако большое значение придает-
ся генетическим факторам, причастность которых до-
казывают семейные случаи заболевания, высокая кон-
кордантность у  монозиготных близнецов и  частое со-
четание c наследственными заболеваниями [1-6].

Кератоконус часто встречается у  пациентов с  син-
дромами Марфана и  Элерса-Данлоcа, незавершенным 
остеогенезом [1, 2, 7]. Эти заболевания характеризуют-
ся определенным типом наследования и имеют четкую 
клиническую картину. Они часто обусловлены мута-
циями генов, контролирующих синтез определенных 
типов коллагена [7, 8]. Наряду с ними выделяют много-
численную группу недифференцированных дисплазий 
соединительной ткани. Они представляют собой гене-
тически гетерогенные патологии, обусловленные изме-
нениями в  геноме вследствие мультифакторных воз-
действий на  плод внутриутробно, в  том числе заболе-
ваниями матери, профессиональными вредностями, 
неблагоприятной экологической обстановкой и  про-
живанием в особых эндемических зонах [5, 9].

Снижение содержания отдельных типов коллаге-
на, а  также нарушение их  соотношения, которое име-
ет место при  дисплазии соединительной ткани, ведет 
к  изменению биомеханических свойств органов и  тка-

ней, основу которых составляют коллагеновые волокна 
[10]. Строма роговицы представлена в основном колла-
геновыми волокнами, погруженными в  гликопротеи-
новый матрикс. Следовательно, количественные и  ка-
чественные изменения, происходящие при  дисплази-
ях соединительной ткани, должны оказывать влияние 
и на ее биомеханические свойства. В роговице пациен-
тов с кератоконусом уменьшено общее количество кол-
лагена, коллагена I и III типов [11]. Изменение ориента-
ции коллагеновых фибрилл, которое ведет к их реорга-
низации, также изменяет форму и прозрачность рого-
вицы [12,13]. Вполне логичным представляется вопрос: 
не  является  ли кератоконус лишь локальным прояв-
лением дисплазии соединительной ткани? Чтобы от-
ветить на  него, остановимся на  исследованиях, посвя-
щенных этиологии этих заболеваний.

На  модели роговицы мышей было показа-
но, что  повреждение гена, кодирующего α1  (COL8A1) 
и α2 цепи (COL8A2) VIII типа коллагена, ведет к струк-
турным изменениям, схожим с  клиническими прояв-
лениями кератоконуса [14]. Кератоконус не ассоцииро-
ван с мутацией гена, кодирующего VIII тип коллагена 
[15], однако имеются сообщения о  взаимосвязи меж-
ду мутацией COL8A2 и дистрофиями роговицы [16-18]. 
Результаты иммуногистохимического исследования 
Maatta и  соавт. [18] показали, что  различная экспрес-
сия нескольких других типов коллагена играет важ-
ную роль в развитии заболевания. Это XII, XIII, XVIII, 
XV типы коллагена, но  на  сегодняшний день не  до-
казана взаимосвязь между мутацией кодирующих 
их  структуру генов и  кератоконусом [18, 19]. Повыше-
ние уровня XV и снижение уровня IV типа коллагена 
в  роговице пациентов с  кератэктазией, продемонстри-
рованные Bochert и  соавт. и  Stachs соавт., доказыва-
ют их роль в патогенезе заболевания [20, 21]. В базаль-
ных клетках роговицы происходит экспрессия XIII, XV 
и  XVIII типов коллагена, которая может играть роль 

congenital laxity of connective tissue. This results in the abnormalities of biomechanical properties of organs and tis-
sues which are composed of collagen fibers. Corneal stroma consists of collagen fibers and glycoprotein matrix. Hence, 
quantitative and qualitative changes in connective tissue dysplasia affect corneal biomechanics. Abnormalities of col-
lagen fibril orientation result in their reorganization thus influencing corneal shape and transparency. In keratoconus, 
decreased total collagen and type I, type III, and type IV collagen, increased type XV collagen, and abnormalities of their 
proportion in corneal stroma as well as allele differences in COL4A3 and CoL4A4 genes encoding 2 of 6 α-chains of type 
IV collagen were demonstrated. Nucleotide polymorphisms in LOX genes encoding lysyl oxidase and lysyl oxidase-like 
enzymes which are responsible for cross-linking of collagen polypeptide chains (and, therefore, mechanical strength 
of fibrils) were revealed as well. LOX gene deficiency that accounts for systemic biomechanical abnormalities was also 
recognized in certain connective tissue dysplasia. Further studies will provide early diagnosis and pathogenically target 
therapy of genetic disorders associated with tissue abnormalities.
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в адгезии эпителиальных клеток друг к другу и подле-
жащей базальной мембране [18, 21]. IV тип коллагена 
в  роговице представлен в  базальной мембране и  явля-
ется ее основным структурным компонентом. Mariya-
ma и соавт. картировали COL4A3 и CoL4A4 гены, рас-
положенные на участке хромосомы 2q35-q37  [22]. Пер-
вый из  них охватывает 250  kb и  состоит из  51  экзона; 
COL4A4 ген короче (113 kb) и состоит из 48 экзонов [19, 
20]. COL4A3 и COL4A4 кодируют две из шести α-цепей, 
формирующих трехмерную молекулу коллагена IV 
типа [22-26]. Они экспрессируются в  роговице и  при-
частны к  развитию синдромов системного капилля-
рита (синдрома Гудпасчера) и  наследственного нефри-
та (синдрома Альпорта). Эти заболевания нередко со-
четаются с  глазной патологией, однако корреляцион-
ной связи с  сопутствующей офтальмологической па-
тологией в настоящее время не выявлено [24-30]. Пере-
численные выше гены играют ключевую роль в патоге-
незе полиморфной дистрофии роговицы и  имеют раз-
личную экспрессию при  кератоконусе [28, 31]. По  дан-
ным Stachs и соавт., ген, кодирующий синтез коллагена 
IV типа, является главным геном-кандидатом разви-
тия кератоконуса [21]. Согласно последним исследова-
ниям, проведенным Bykhovskaya и  соавт., ряд одиноч-
ных нуклеотидных полиморфизмов гена LOX ассоции-
рованы с риском развития кератоконуса [31]. Подобные 
результаты были получены и  в  когорте из  112  паци-
ентов со  спорадическими случаями кератэктазии [32]. 
Stabuc-Silih и  соавт. выявили восемь полиморфизмов 
гена COL4A3 и  шесть полиморфизмов гена COL4A4. 
Аллельные различия D326Y в  гене COL4A3 и  M1237V, 
F1644F в  гене COL4A4  достоверно отличались у  паци-
ентов с кератоконусом и в контрольной группе [33].

Среди основных этиопатогенетических факто-
ров дисплазий соединительной ткани выделяют из-
менения темпов синтеза и  сборки коллагена и  эласти-
на, синтез незрелого коллагена, нарушение структу-

ры коллагеновых и  эластиновых волокон вследствие 
их  недостаточной поперечной сшивки [10, 34]. Моле-
кулярно-генетические исследования дисплазий соеди-
нительной ткани активно ведутся уже более двух де-
сятилетий. В  последнее время генетически охаракте-
ризованы отдельные подтипы синдрома Элерса-Дан-
лоса, найдены гены, ответственные за  развитие син-
дрома Марфана и  несовершенного остеогенеза, отме-
чена тенденция наследования по  материнской линии, 
продолжается поиск биохимических маркеров недиф-
ференцированных дисплазий соединительной тка-
ни [35-37]. Установлено, что в основе развития некото-
рых вариантов заболевания лежит системная врожден-
ная неполноценность соединительной ткани ввиду ге-
нетически обусловленного дефекта синтеза коллагена 
III типа. При  этом дефицит пептидаз нарушает соот-
ношение коллагена и проколлагена в сторону увеличе-
ния последнего и  приводит к  нарастанию доли незре-
лого коллагена в  тканях и  органах [38]. Полипептид-
ные цепи коллагена самособираются в  коллагеновые 
фибриллы, которые впоследствии объединяются в кол-
лагеновые волокна. Лизилоксидаза (ген LOX) и  лизи-
локсидазоподобные ферменты (гены LOXL1, LOXL2, 
LOXL3 и  LOXL4) осуществляют поперечную сшивку 
полипептидных цепей коллагена, усиливая механиче-
скую прочность фибрилл. Дефицит активности генов 
LOX обнаруживался у  пациентов с  некоторыми фор-
мами дисплазий соединительной ткани, в  частности, 
с синдромом Элерса-Данлоса [39].

Таким образом, определяется общность этиопато-
генеза кератоконуса и  дисплазий соединительной тка-
ни. Перспектива диагностики и лечения этих заболева-
ний заключается в своевременном выявлении и прове-
дении патогенетически ориентированной терапии ге-
нетических нарушений, связанных с аномалией ткане-
вых структур.
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