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Обзор литературы, посвященный генетической эпидемиологии кератоконуса, а также принципам поиска наследствен-
ных маркеров предрасположенности к этому заболеванию, пригодных для скрининговых обследований в ходе гене-
тической паспортизации населения. Известно, что наследственная предрасположенность к кератоконусу обусловлена 
мутациями генов, кодирующих клеточный цикл и метаболизм кератоцитов, регулирующих активность тканевых про-
теолитических ферментов, а также механизмы естественной детоксикации. Гены, ассоциированные с кератоконусом, 
характеризуются аллельным разнообразием и множественными мутациями, отличающимися разной степенью ассоци-
ации с клинически выраженным заболеванием. В обзоре показано, что генотипы людей из различных географических 
регионов могут отличаться по признакам и маркерам предрасположенности к этому заболеванию.
Ключевые слова: кератоконус, генетические маркеры, предрасположенность, генетическая паспортизация
Поступила в редакцию 28.10.2020. Получена после доработки 16.05.2021. Принята к печати 22.08.2021
Для цитирования: Соловьев А.И., Куликов А.Н., Чурашов С.В., Григорьев Д.В., Адоева Е.Я., Левко М.А., Кравцов В.Ю. 
Генетическая эпидемиология наследственной предрасположенности к кератоконусу. Тихоокеанский медицинский 
журнал. 2021;3:11–6. doi: 10.34215/1609-1175-2021-3-11-16

Для корреспонденции: Соловьев Алексей Иванович – д-р мед. наук, профессор кафедры биологии Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова (194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6); ORCID: 0000-0002-3731-1756; e-mail: solopiter@gmail.com

Genetic epidemiology of hereditary predisposition to keratoconus
A.I. Solovev,1 A.N. Kulicov,1 S.V. Churashov,1 D.V. Grigorev,2 E.Y. Adoeva,1 M.A. Levko,3 V.Y. Kravtsov1

1 S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia; 2 1477 Naval Clinical Hospital, Vladivostok, Russia; 
3 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Summary: The survey of the literature devoted to genetic epidemiology of keratoconus and also principles of genetic markers 
search showed predisposition to this disease suitable for screening test in the course of genetic certification of the population. 
It was revealed that hereditary predisposition to keratokonus was caused by gene mutations, encoding cellular cycle and me-
tabolism of the keratocytes regulating the activity of tissue proteolytic enzymes, and also mechanisms of natural detoxifica-
tion. Genes associated with keratoconus are characterized by allelic variation and multiple mutations taking different degrees 
of association with clinically apparent diseases. It was discovered that genotypes of people from different geographic regions 
can differ in terms of signs and markers showing predisposition to the disease.
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Кератоконус – генетически детерминированное забо-
левание, связанное с дистрофией роговицы глаза, ее 
истончением, растяжением с последующим конусо-
видным выпячиванием, помутнением и рубцеванием, 
что приводит к значительному снижению остроты 
зрения. Количество больных колеблется от 4 до 600 
случаев на 100 тыс. населения в зависимости от ге-
ографического региона [1]. Заболевание возникает 
у лиц с наследственной предрасположенностью и вна-
чале протекает бессимптомно. Развитие клинической 

картины могут провоцировать такие факторы, как 
механическая травма (хроническое растирание глаз, 
жесткие контактные линзы и др.), ультрафиолетовое 
излучение (воздействие солнечного света), атопиче-
ские реакции (полиноз, повышенная чувствительность 
к бытовым и лекарственным аллергенам, бронхиаль-
ная астма и др.), а также воздействие токсических 
агентов [2]. Патологические изменения, как правило, 
начинаются в 12–16 лет и прогрессируют на протяже-
нии всей жизни, нередко приводя к инвалидизации [3, 
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4]. Лечение кератоконуса продолжительное и сложное. 
С этой целью применяются высокотехнологичные 
хирургические методы (кератэктомия, кросслинкинг, 
кератопластика), которые предупреждают дальнейшее 
прогрессирование клинических признаков, не устра-
няя причину заболевания [5–7]. При этом прогноз по-
следующего развития симптоматики нередко остается 
неопределенным [2, 8].

Широкое распространение, высокая социальная 
значимость и отсутствие способов устранения при-
чин кератоконуса делают актуальной профилактику 
клинических проявлений этого заболевания. Для 
своевременного исключения провоцирующих фак-
торов (механическое повреждение роговицы, из-
быточное солнечное излучение, аллергия, токсины) 
необходимо эффективное раннее выявление лиц 
с наследственной предрасположенностью к кератоко-
нусу еще до появления у них клинических признаков 
заболевания [2]. Однако несмотря на значительное 
количество исследований, проводимых в  послед-
ние годы, информативные генетические маркеры 
кератоконуса до настоящего времени не найдены [3, 
4]. Это объясняется разнообразием молекулярно-
генетических механизмов патогенеза, а также гене-
тической гетерогенностью предрасположенности 
к этой патологии. Нередко генетические маркеры 
кератоконуса, выявленные в одной этногеографиче-
ской популяции, оказываются неинформативными 
для других групп населения [9–11]. Заметим, что 
комплексные исследования генетического профиля 
населения Российской Федерации по этому признаку 
до настоящего времени не проводились. При этом 
разработка принципов генетической паспортизации 
поставлена в ряд приоритетных научно-практических 
задач: Указ Президента Российской Федерации от 
11.03.2019 № 97 «Об основах государственной поли-
тики Российской Федерации в области обеспечения 
химической и биологической безопасности на период 
до 2025 года и дальнейшую перспективу».

Генные сети

Кератоконус связан с дистрофическими процесса-
ми в основном веществе роговицы вследствие недо-
развития элементов стромы, нарушения механизмов 
репарации, патологической активности тканевых 
протеаз, а также воздействия свободных радикалов 
и других токсических агентов [12–16]. Основные па-
тогенетические механизмы обусловлены наследствен-
ными изменениями структуры ключевых регулятор-
ных белков. В настоящее время выявлено несколько 
десятков соответствующих факторов, каждый из 
которых кодируется определенным геном. Среди 
них выделяются гены, кодирующие клеточный цикл 
и метаболизм кератоцитов, регулирующие активность 
тканевых протеолитических ферментов, механизмы 
естественной детоксикации, а также работу клеточ-
ных рецепторов (табл. 1).

Гены, кодирующие клеточный цикл и метаболизм 
кератоцитов, непосредственно участвуют в форми-
ровании структур роговицы и нередко играют роль 
триггеров, запускающих патологический процесс. То-
чечные мутации в этих генах способствуют возник-
новению дефектов роговицы в ходе эмбрионального 
развития или нарушают восстановление стромальных 
элементов при их повреждениях. Так, ген VSX1 коди-
рует один из основных факторов транскрипции стро-
мальных белков [17–20]. Он активно функционирует 
в эмбриональных кератоцитах, а также периодически 
экспрессируется в клетках стромы при повреждении 
роговицы, например, жесткими контактными линзами. 
Мутантный ген не обеспечивает формирование пол-
ноценной структуры роговицы ни во время внутри
утробного развития, ни в постэмбриональный период. 
SNP-мутации в генах COL4A3 (4A4) и COL5A1, коди-
рующих структуру коллагена IV и V типов, приводят 
к ослаблению стромы и постепенному разрушению 
боуменовой мембраны [21, 22]. Замены нуклеотидов 
в гене лизилоксидазы (LOX), сшивающей волокна кол-
лагена, приводят к снижению эластичности роговицы 
и ее постепенному истончению [23, 24]. Сходные явле-
ния связаны с мутациями генов HGF, ZNF469, FOXO1, 
MIR184, POLG, FEN1 и WNT10A, регулирующих синтез 
и организацию коллагеновых волокон, а также проли-
ферацию и апоптоз кератоцитов [25–28].

Гены, регулирующие активность тканевых протеоли-
тических ферментов, в основном выполняют роль «ге-
нов внешней среды» (environmental genes), которые по-
тенцируют действие триггеров и обеспечивают пред-
расположенность к кератоконусу [29]. К этой группе 
относятся гены, кодирующие структуру регуляторных 
молекул, ключевые ферменты репликации, факторы 
транскрипции, а также ряд митохондриальных белков. 
Как правило, мутантные аллели этих генов экспрес-
сируются не только в тканях глаза, но и в клетках 
других органов и систем. Так, мутации в генах DOCK9 
и ZEB1, помимо ослабления биомеханических свойств 
роговицы, могут инициировать нарушения регуляции 
клеточной пролиферации и апоптоза в различных ор-
ганах и тканях [17, 30, 31]. Гены CAST и FEN1 участвуют 
в дифференцировке кератиноцитов и экспрессируются 
как в тканях органа зрения, так и в клетках кожного 
и слизистого эпителия [28, 32].

Гены, регулирующие механизмы естественной де-
токсикации. Фенотип мутантных аллелей гена SOD1 
проявляется несостоятельностью фермента суперок-
сиддисмутазы-1. При этом утрачивается способность 
связывать супероксидные радикалы, образуемые 
в роговице в результате окислительного стресса под 
действием ультрафиолетового облучения, что может 
служить причиной гибели кератоцитов, наблюдаемой 
при кератоконусе [33].

Гены клеточных рецепторов универсальны для 
различных органов и тканей. С развитием кератоко-
нуса ассоциированы гены, кодирующие структуру 
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G-белков, интерлейкинов, мембранных и внутрикле-
точных рецепторов, а также некоторых сигнальных 
молекул [34, 35]. Эти факторы генетической предра-
сположенности отличаются высокой полиморфно-
стью, определяющей генетическую структуру каждой 
конкретной популяции.

Генетическая эпидемиология

Несмотря на широкий диапазон генов, ассоции-
рованных с развитием кератоконуса, до настоящего 
времени остаются неопределенными генетические 
маркеры, позволяющие надежно выявлять предраспо-
ложенность к данному заболеванию. Отчасти это объ-
ясняется аллельным разнообразием генов-кандидатов, 
каждый из которых, как правило, может претерпевать 

несколько маркерных мутаций и однонуклеотидных 
полиморфизмов, что затрудняет поиск диагностически 
значимых вариантов и требует проведения большого 
объема исследований (табл. 2).

Анализ многочисленных данных литературы выя-
вил различия между показателями значимости ассо-
циации генетических маркеров. Высокая ассоциация 
с кератоконусом характерна для SNP-мутаций в участ-
ках генома, кодирующих коллагены (COL4A3, COL4A4, 
COL5A1), факторы регуляции активности протеаз 
(CAST, MPDZ-NF1B, MAP3K19), а также белки и сиг-
нальные молекулы клеточных рецепторов (KCND3, 
F469 и др.) [3, 11, 24, 35, 48]. Вместе с тем установленная 
значимость ассоциации одних и тех же маркеров суще-
ственно отличается в различных исследованиях. Так, 

Таблица 1
Основные гены, ассоциированные с развитием кератоконуса

Ген Кодируемый белок (продукт экспрессии)

Гены, кодирующие клеточный цикл и метаболизм кератоцитов
COL4A3 (4A4) Коллаген IV типа, состоящий из трех α-субъединиц.
COL5A1 Коллаген V типа
LOX Лизилоксидаза, участвует в сшивании волокон коллагена и эластина роговицы
ZNF469 Цинксодержащий белок, фактор транскрипции и регулятор синтеза и организации коллагеновых волокон
VSX1 Фактор транскрипции, экспрессирующийся в эмбриогенезе и при повреждении роговицы
FOXO1 Фактор транскрипции, регулирует клеточную пролиферацию и апоптоз кератоцитов. 
WNT10A Регуляторный белок, обеспечивает развитие эмбриональных кератоцитов
MIR184 МикроРНК (миРНК), участвует в регуляции апоптоза и клеточного цикла кератоцитов
POLG Митохондриальная ДНК-полимераза-γ, катализирует синтез мтДНК кератоцитов
HGF Фактор роста гепатоцитов, участвует в пролиферации элементов стромы
FLG Белок филагрин – маркер дифференцировки кератиноцитов
IL-1RА Цитокин, взаимодействующий с рецептором интерлейкина-1, регулирует клеточные сигналы
TGFB1 Цитокин, контролирует пролиферацию и клеточную дифференцировку

Гены, регулирующие активность тканевых протеаз
DOCK9 Фактор пуринового обмена, активирующий малый G-белок циклина cdc42 и протеинзависимую киназу
ZEB1 Фактор транскрипции интерлейкина-2
RAB3GAP1 Малый белок G-рецептора из семейства Rab3, контролирует кальций-опосредованный экзоцитоз
FEN1 Эндонуклеаза FEN1, участвует в репарации окислительных повреждений мтДНК кератоцитов
XRCC1 Фермент эксцизионной репарации ДНК
PDGFRA Сигнальный белок рецепторной тирозинкиназы, связывается с тромбоцитарным фактором роста
CAST Протеолитическая система кальпаин/кальпастатин, регулирует метаболизм кератоцитов
RAD51 Основной фермент системы гомологичной рекомбинации и репарации ДНК
MAP3K19 Протеинкиназа, активатор пути TGFb, регулирует клеточный метаболизм, пролиферацию и апоптоз

Гены, регулирующие механизмы естественной детоксикации
SOD1 Супероксиддисмутаза, защищает внутриклеточное пространство от супероксид-анионов
TF Трансферрин, фактор роста эпителия роговицы, предотвращает его повреждение свободными радикалами

Гены клеточных рецепторов и сигнальных молекул
SLC4A11 Мембранный транспортный белок, участвует в росте и пролиферации клеток, активируя сигнальные пути
KCND3 Структурный компонент K+- каналов, регулирует высвобождение нейромедиаторов, транспорт электролитов
MPDZ-NF1B Белки c доменом PDZ, участвуют в формировании клеточных рецепторов и регуляции клеточной активности
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Таблица 2
Наиболее известные мутации, рассматриваемые в качестве потенциальных 

маркеров кератоконуса

Ген Мутации/однонуклеотидные полиморфизмы Источники

VSX1 R166W; L159M [36–38]
DOCK9 А2262>С; 2380–134A>C; 1089+29G>C [20, 39]
ZEB1 1920G>T; 2249C>A [40] 
COL4A3 rs2721051; rs4894535; rs1324183; rs1536482; rs7044529 [21, 22]
COL4A4 rs55703767 [32, 41]
COL5A1 rs1536482; rs7044529 [21]
LOX rs10519694; rs2956540; rs1800449473; rs2288393 [42, 43]
ZNF469 rs9938149; 5353C>T; 2150delT [5, 22]
FOXO1 rs2721051, rs9938149, rs1324183 [11, 35]
MIR184 57С>U; 8С>А; 3A>G [5, 17]
FEN1 –441G>А; 61564299G>T [28]
RAD51 rs1801321; rs1801320 [44]
HGF rs3735520; rs17501108; rs1014091 [9]
FLG 2282del4 [3, 5, 45]
CAST rs4434401 [46]
RAB3GAP1 rs4954218 [6, 45]
IL-1RА rs1143627; rs16944 [34]
TF 3296G>А; 3481A>G [47]
MAP3K19 rs4954218 [11]
KCND3 rs4839200 [35, 48]
MPDZ-NF1B rs1324183 [11, 35]

Таблица 3
Доминирование генов предрасположенности к кератоконусу 
среди населения различных географических регионов [3, 4, 49]

Регион Гены

Европа COL, FAS, FASLG, CAST, miR-184, ZEB1
Индия VSX1, WNT7B
Китай IL1A, IL1B
Северная Америка COL, PPIP5K2
Ближний Восток VSX1, RETGС-1, ZNF469, FOXO1
Центральн. Америка COL, TGFB1, DOCK9
Юго-Восточная Азия FRAP1, PDGFRA
Австралия WNT7B, RAB3GAP1

например, расчетный показатель отношения шансов 
для полиморфизма rs55703767 в гене COL4A3 при срав-
нительном обследовании больных и лиц контрольной 
группы из Словении достигал 0,06 (p<0,0001), что сви-
детельствует о значимой ассоциации и информативно-
сти генетического маркера. В ходе аналогичного обсле-
дования коренных жителей Греции отношение шансов 
оказалось существенно ниже и не позволяло рассма-
тривать данный полиморфизм в качестве надежного 
маркера предрасположенности к кератоконусу [41]. 
При изучении однонуклеотидных полиморфизмов 
rs10519694 гена LOX в геноме пациентов европейского 

и китайского происхождения реги-
стрировалось статистически значи-
мое превышение отношения шансов 
в сравнении с жителями Чехии [34]. 
Также противоречивые данные были 
получены при сравнении других мар-
керов предрасположенности к кере-
токонусу, таких как rs4434401 в гене 
CAST, rs3735520 и rs17501108 в гене 
HGF, rs4954218 в гене MAP3K19, а так-
же rs4839200 в гене KCND3 [10, 11, 35, 
48]. Выявленные отличия свидетель-
ствуют о генетической гетерогенности 
населения различных географических 
регионов по признакам предрасполо-
женности к кератоконусу.

Гетерогенность наследственных 
признаков предрасположенности 
к кератоконусу подтверждается ис-
следованиями генетической структу-
ры населения, проведенных в Евро-
пе, Азии, на территории Индокитая, 
Северной и Центральной Америки, 
в Австралии (табл. 3).

Установлено, что геном европей-
цев, страдающих кератоконусом, 
содержит мутантные аллели около 
десяти основных генов предрасполо-
женности. В генофонде населения Ин-
дии и Ближнего Востока доминируют 
мутантные аллели патогенетического 

фактора задней полиморфной дистрофии рогови-
цы. В Североамериканских популяциях диагностиче-
ской значимостью обладают мутации генов коллагена. 
У жителей стран Центральной Америки, страдающих 
кератоконусом, генетические признаки патологии 
коллагена сочетаются с мутациями трансформирую-
щего ростового фактора. Среди населения Австралии 
у лиц с клинически выраженным кератоконусом неред
ко выявляются генетические признаки повреждения 
ключевых белков WNT-сигнальных путей.

Генетическая структура популяций отличается не 
только спектром представляющих ее генов-кандида-
тов, но и набором SNP-мутаций. Так, например, ген 
коллагена COL5A1 у больных из Северной Ирландии 
представлен двумя аллелями, один из которых вклю-
чает полиморфизм rs1536482, а другой – rs7044529, 
в то время как в Чехии – лишь одним из них [10, 11, 
48]. При этом в генофонде населения Австралии эти 
аллели не регистрируются вообще [35]. Сходная ситу-
ация складывается и в отношении мутантных аллелей 
генов лизилоксидазы и фактора роста гепатоцитов, 
распространенных среди населения Чехии, Китая 
и Австралии [9, 11].

Заключение

Гены, ассоциированные с кератоконусом, характери-
зуются аллельным разнообразием и множественными 
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мутациями, отличающимися разной степенью ас-
социации с  клинически выраженным заболевани-
ем. Генотипы представителей различных этнических 
групп и географических регионов могут отличаться по 
признакам и маркерам предрасположенности к этому 
заболеванию. Поиск надежных наследственных мар-
керов кератоконуса требует широкого изучения гене-
тической структуры каждой конкретной популяции. 
Перспективным направлением предупреждения этого 
заболевания и профилактики инвалидности по зрению 
может стать генетическая паспортизация с учетом 
особенностей наследственных маркеров, характерных 
для различных групп населения.
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