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РЕФЕРАТ

Цель. Разработать способы прогнозирования максимальной 
корригированной остроты зрения (МКОЗ) и минимальной толщи-
ны роговицы (ТР) через 12 месяцев после кросслинкинга у детей 
на основе дооперационных данных. Материал и методы. Иссле-
дование проведено на 30 глазах у 30 пациентов (21 (68%) маль-
чик, 9 (32%) девочек) с медианным возрастом 16 [15; 17] лет (от 
12 до 17 лет), которые подверглись процедуре ускоренного «эпи- 
офф»-кросслинкинга. Всем пациентам было проведено стандарт-
ное и специальное обследование, в том числе с применением вы-
сокотехнологичных методов (Шаймпфлюг-камера). Для разработ-
ки моделей прогнозирования МКОЗ и минимальной ТР применя-
ли множественную регрессию. Период наблюдения составил 12 ме-
сяцев. Результаты. Разработана модель прогнозирования МКОЗ 

через 12 месяцев после кросслинкинга в зависимости от данных 
МКОЗ и кератометрии (К2) до операции, описанная формулой:  
МКОЗ12 мес после = –0,833 + 0,907 × МКОЗдо + 0,020 × К2 (Adj R2=0,739, 
p<0,001). Разработана модель прогнозирования минимальной тол-
щины роговицы через 12 месяцев после кросслинкинга у детей в за-
висимости от данных минимальной ТР и МКОЗ до операции, описан-
ная формулой ТР12 мес после = 49,868 + 0,866 × ТРдо + 14,551 × МКОЗдо  
(Adj R2=0,950 (p<0,001). Заключение. Разработанные методы оцен-
ки клинико-морфофункциональных результатов кросслинкинга ро-
говичного коллагена у детей могут значительно помочь в выборе 
оптимальной тактики после проведенного лечения кератоконуса у 
детей с помощью кросслинкинга. 
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Prediction of clinical and morphofunctional results of corneal collagen crosslinking in children
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Purpose. To develop methods of predicting corrected distance 
visual acuity (CDVA) and minimum corneal thickness (СT) 12 months 
after crosslinking in children using preoperative data. Material and 
methods. This study was conducted on 30 eyes in 30 patients (21 
(68%) boys, 9 (32%) girls) with a median age of 16 [15; 17] years 

(from 12 to 17 years) who underwent the procedure of accelerated 
«epi-off» crosslinking. All patients underwent standard and special 
examination, including high-tech methods (Sheimpflug camera). 
Multiple regression was used to develop models for predicting CDVA 
and the minimum thickness of the cornea. The follow-up period 
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was 12 months. Results. A model was developed for predicting 
CDVA 12 months after crosslinking, depending on the CDVA data 
and keratometry K2 before surgery, described by the formula:  
CDVA12 months after = –0,833 + 0,907 × CDVAbefore + 0,020 × K2 (Adj 
R2=0.739, p<0.000). A model has been developed for predicting the 
minimum СT 12 months after crosslinking in children, depending on the 
data of the minimum СT and CDVA before surgery, described by the formula  

СT12 months after = 49,868 + 0,866 × TRbefore + 14.551 × CDVAbefore (Adj 
R2=0,950 (p<0,001). Conclusion. The developed methods for assessing 
the clinical and morphofunctional results of corneal collagen crosslinking 
in children can significantly help in choosing the optimal tactics after the 
treatment of keratoconus in children using crosslinking.

Key words: keratoconus, keratoconus in children, corneal collagen 
crosslinking, artificial intelligence, multiple regression 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Кератоконус – это прогрессирующее дегенератив-
ное заболевание роговицы, вызывающее наруше-
ние структуры и организации роговичного колла-

генового матрикса и приводящее к истончению и протру-
зии [1–3]. Кератоконус у детей развивается быстрее и 
отличается более тяжелым течением, по сравнению со 
взрослыми, что связано с возрастными особенностями 
строения детской роговицы [4, 5]. До недавнего времени 
лечение кератоконуса включало в себя зрительную реа-
билитацию на ранних стадиях и хирургическое лечение 
на поздних стадиях, при этом ни один из методов лече-
ния не воздействовал на причину развития заболевания. 
С появлением кросслинкинга как метода, замедляющего 
прогрессирование кератоконуса, подход к лечению это-
го заболевания у взрослых принципиально изменился. 
Это связано с тем, что кросслинкинг является в настоя-
щее время единственным методом, действующим непо-
средственно на патогенез кератоконуса, формируя новые 
молекулярные связи между нитями коллагена, укрепляя 
строму роговицы и меняя ее биомеханические свойства, 
что позволяет замедлить прогрессирование заболева-
ния [6, 7]. Учитывая особенности развития кератоконуса 
у детей, применение кросслинкинга в детской практике 
представляется более перспективным, чем у взрослых [8]. 
Тем не менее новизна метода, отсутствие долгосрочных 
исследований влияния излучения на детскую роговицу и 
вариабельность протоколов лечения являются основны-
ми факторами, которые обусловливают применение это-
го метода у детей с осторожностью ввиду формирования 
умеренного цитотоксического действия на кератоциты 
за счет взаимодействия ультрафиолетового излучения с 
рибофлавином [9]. Сложность определения оптимальной 
тактики ведения детей с кератоконусом включает следу-
ющие аспекты: значительно быстрый характер прогрес-
сирования и несвоевременная диагностика заболевания, 
отсутствие стопроцентно эффективного и стабильного 
результата лечения, не исключено рецидивирование про-
цесса и отсутствие способа прогнозирования отдаленных 
послеоперационных клинико-функциональных результа-
тов кросслинкинга [10]. 

В последние годы появляется все больше исследова-
ний и способов применения машинного обучения и ис-
кусственного интеллекта (ИИ). На основе применения 
данных технологий могут быть разработаны автомати-
зированные диагностические методы оценки керато-
конуса, что может повысить эффективность и точность 
клинической диагностики, а также результаты проведен-
ного лечения кератоконуса, в частности у детей [11, 12]. 

Толщина роговицы является одним из ключевых пара-
метров, определяющих тактику ведения пациентов с ке-
ратоконусом. В процессе развития заболевания данный 
показатель существенно изменяется и может служить 
прогностическим и диагностическим критерием [13]. 

Максимальная корригированная острота зрения 
(МКОЗ) имеет важное значение для анализа состояния 
органа зрения. Определение МКОЗ при ведении пациен-
тов с кератоконусом – одна из важнейших диагностиче-
ских рутинных процедур и входит в стандартное офталь-
мологическое обследование [13, 14]. Кроме того, она яв-
ляется элементом клинических и научных исследований 
для оценки глазной патологии, в частности кератокону-
са, начиная от постановки диагноза, выбора дальнейшей 
диагностики и тактики лечения и заканчивая мониторин-
гом показателей после хирургического лечения [15, 16].

Таким образом, актуальной является разработка спо-
собов прогнозирования МКОЗ и минимальной толщи-
ны роговицы у детей с кератоконусом после проведения 
кросслинкинга роговичного коллагена.

ЦЕЛЬ

Разработать способы прогнозирования МКОЗ и мини-
мальной толщины роговицы через 12 месяцев после крос-
слинкинга у детей на основе дооперационных данных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Общая характеристика пациентов и методы обсле-
дования, а также технология проведения кросслинкин-
га опубликованы в работе Е.Ю. Марковой и соавт. [17].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программ Statistica 10.0 (StatSoft, США) и 
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Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft, США). Характер 
распределения данных оценивали с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. Данные, включенные в мо-
дель прогнозирования, имели нормальное либо близкое 
к нормальному распределение. Для выявления соотноше-
ния между количественными показателями проводили 
множественный регрессионный анализ, а также корре-
ляционный анализ по Спирмену (коэффициент корре-
ляции R). Силу корреляционной связи определяли в со-
ответствии со шкалой Чеддока (по абсолютной величи-
не): менее 0,10 – связь отсутствует, 0,1–0,3 – слабая, 0,3–
0,5 – умеренная, 0,5–0,7 – средняя, 0,7–0,9 – высокая, 0,9 
и более – очень высокая. Статистически достоверными 
признавали различия, при которых уровень достоверно-
сти (р) менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Данные до и после проведения кросслинкинга опу-
бликованы в работе Е.Ю. Марковой и соавт. [17].

Анализ зависимости минимальной толщины 
роговицы после кросслинкинга роговичного 
коллагена от дооперационных параметров
Для выявления дооперационных факторов, позволя-

ющих спрогнозировать толщину роговицы после крос-
слинкинга, вначале проводили корреляционный анализ 
Спирмена. По результатам данного анализа были выяв-
лены статистически значимые коэффициенты корре-
ляции между минимальной толщиной роговицы через 
12 месяцев и элевацией передней поверхности рого-
вицы, элевацией задней поверхности роговицы, мини-
мальной толщиной роговицы до операции, кератоме-
трией (К2), МКОЗ до операции (табл.). 

Вышеуказанные отобранные показатели были вклю-
чены в множественный регрессионный анализ с поша-
говым включением, по результатам которого в форму-
лу программой были включены два статистически зна-
чимых показателя – минимальная толщина роговицы 
до операции (p<0,001) и МКОЗ до операции (p=0,03). 
Остальные дооперационные факторы не имели стати-
стической значимости (элевация передней и задней по-
верхностей, кератометрия (К2)). В результате проведен-
ного анализа была получена модель прогнозирования 
толщины роговицы через 12 месяцев после кросслин-
кинга, описанная формулой (p = 0,001):

ТР2 = 49,868 + 0,866 × ТР1 + 14,551 × МКОЗ,
где ТР2 – прогнозируемая минимальная толщина ро-

говицы через 12 месяцев после кросслинкинга (в мкм); 
49,868 – независимая константа; МКОЗ – максимальная 
корригированная острота зрения в десятичной системе 
до операции; ТР1 – минимальная толщина роговицы до 
проведения кросслинкинга (в мкм).

Вышепредставленная формула имеет скорректиро-
ванный коэффициент детерминации R2=0,950 (p<0,001). 
Остатки имели нормальное распределение. Средняя 

абсолютная ошибка предсказания составила 7 мкм. 
Проверка с помощью кросс-валидации показала сопо-
ставимые результаты. 

Анализ зависимости МКОЗ после кросслинкинга 
роговичного коллагена от дооперационных 
параметров
Для выявления дооперационных факторов, позво-

ляющих спрогнозировать МКОЗ через 12 месяцев по-
сле кросслинкинга, вначале проводили корреляцион-
ный анализ Спирмена. По результатам данного анали-
за были выявлены статистически значимые коэффици-
енты корреляции между МКОЗ через 12 месяцев и эле-
вацией передней поверхности роговицы, минимальной 
толщиной роговицы до операции, кератометрией (К2), 
цилиндрическим компонентом рефракции объективно, 
МКОЗ до операции (табл.).

Вышеуказанные отобранные показатели были вклю-
чены в множественный регрессионный анализ с поша-
говым включением, по результатам которого в форму-
лу программой были включены два статистически зна-
чимых показателя – МКОЗ до операции (p<0,001) и ке-
ратометрия (К2) (p=0,039). Остальные дооперационные 
факторы не имели статистической значимости (элева-
ция передней поверхности роговицы, минимальная 
толщина роговицы, цилиндрический компонент реф-
ракции объективно). В результате проведенного анали-
за была получена модель, прогнозирования МКОЗ че-
рез 12 месяцев после кросслинкинга, описанная фор-
мулой (p<0,001):

МКОЗ2 = –0,833 + 0,907 × МКОЗ1 + 0,020 × К2,
где МКОЗ2 – прогнозируемая максимальная корри-

гированная острота зрения в десятичной системе че-
рез 12 месяцев после кросслинкинга; –0,833 – незави-
симая константа; МКОЗ1 – максимальная корригирован-
ная острота зрения в десятичной системе до кросслин-
кинга; К2 – кератометрия (К2) до проведения кросслин-
кинга (дптр).

Вышепредставленная формула имеет скорректиро-
ванный коэффициент детерминации R2=0,739 (p<0,001). 
Остатки имели нормальное распределение. Средняя аб-
солютная ошибка предсказания составила 0,1 в десятич-
ной системе. Проверка с помощью кросс-валидации по-
казала сопоставимые результаты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из основных целей применения машинного 
обучения и ИИ в медицине является прогнозирование 
состояния пациента по тем или иным показателям по-
сле проведенного хирургического лечения. Для этого 
с успехом в том числе применяется линейная регрес-
сия, которая является разновидностью машинного об-
учения «с учителем». Возможности ИИ нашли широкое 
применение в офтальмологии, однако прогресс в реше-
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нии проблем детской офтальмологии достигнут сравни-
тельно меньше с использованием аналогичных методов 
у взрослой категории пациентов. В последние годы на-
блюдается рост применения ИИ [18].

В работе статье R. Wisse и соавт. (2014) [19] описаны 
прогностические факторы для прогнозирования макси-
мальной кератометрии и МКОЗ через 1 год после про-
ведения кросслинкинга. Модель прогнозирования мак-
симальной кератометрии через 1 год после кросслин-

кинга у пациентов со средним возрастом 23 года, раз-
работанная данными авторами с применением метода 
многомерной регрессии, показала плохую прогностиче-
скую значимость (R2=0,15), которая описывает лишь 15% 
значений выборки. Также в этой работе была разработа-
на модель, которая позволяет прогнозировать МКОЗ че-
рез 12 месяцев по дооперационным данным МКОЗ, опи-
санная формулой МКОЗ(logMAR) через 12 мес = (–0,518 × 
МКОЗ(logMAR) до операции) + 0,043, коэффициент детер-

Таблица

Зависимость минимальной толщины роговицы и МКОЗ через 12 месяцев  
после кросслинкинга от различных дооперационных параметров

Table

The dependence of the minimum thickness of the cornea and CDVA 12 months  
after crosslinking on various preoperative parameters

Фактор (до операции)

Factor (before the operation)

Через 12 мес. после кросслинкинга

12 months after crosslinking

Минимальная толщина роговицы 

Minimum corneal thickness 

МКОЗ 

CDVA

R p R p

Возраст, лет

Age, years
–0,125 0,533 –0,067 0,746

НКОЗ

UDVA
–0,128 0,523 0,107 0,602

МКОЗ

CDVA
0,663 <0,001 0,818 <0,001

Сфероэквивалент субъективно, дптр

SE subjectively, D
–0,119 0,579 –0,073 0,742

Сфера субъективно, дптр

Sphere subjectively, D
–0,182 0,405 –0,091 0,688

Цилиндр субъективно, дптр

Cylinder subjectively, D
0,014 0,949 0,199 0,363

Сфероэквивалент объективно, дптр

SE objectively, D
0,130 0,518 –0,049 0,812

Сфера объективно, дптр

Sphere objectively, D
–0,142 0,481 –0,314 0,118

Цилиндр объективно, дптр

Cylinder objectively, D
0,231 0,246 0,416 0,035

Элевация передней поверхности роговицы, мкм

Elevation (front), µm
–0,596 0,001 –0,431 0,028

Элевация задней поверхности роговицы, мкм

Elevation (back), µm
–0,457 0,017 –0,222 0,275

Минимальная толщина роговицы, мкм

Minimum corneal thickness, µm
0,964 <0,001 0,478 0,013

К1, дптр

K1, D
–0,344 0,078 –0,187 0,359

К2, дптр

K2, D
–0,695 <0,001 –0,523 0,006
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минации данной модели R2=0,45, это говорит о том, что 
данная модель описывает только 45% выборки. 

В работе F. Gilevska и соавт. (2021) [20] с применени-
ем множественной регрессии разработана модель, про-
гнозирующая МКОЗ(log) у пациентов со средним возрас-
том 24 года через 12 месяцев после кросслинкинга (у) по 
данным МКОЗ(log)(х1) и соотношения переднего и задне-
го радиусов роговицы в самой тонкой точке роговицы 
(х2) до операции, описываемая формулой y = 0,356x1 – 
1,312x2 + 1,806, коэффициенты детерминации состави-
ли R2

х1=0,494 и R2
х2=0,203.

По сравнению с вышеуказанными исследования-
ми в настоящей работе, с применением множествен-
ной регрессии разработана модель прогнозирования 
МКОЗ через 12 месяцев после операции в зависимо-
сти от данных МКОЗ и кератометрии (К2) у детей с ме-
дианным возрастом 16 лет. Модель описана форму-
лой: МКОЗ12 мес после= –0,833 + 0,907 × МКОЗдо + 0,020 
× К2 и показала лучшую прогностическую ценность 
(Adj R2=0,739, p<0,001). Кроме того, в настоящем ис-
следовании разработана модель, прогнозирующая ми-
нимальную толщину роговицы через 12 месяцев после 
кросслинкинга у детей в зависимости от данных ми-
нимальной толщины роговицы и МКОЗ до операции с 
хорошей прогностической значимостью (Adj R2=0,950, 
p<0,001) и описанная формулой: ТР12 мес после = 49,868 
+ 0,866 × ТРдо + 14,551 × МКОЗдо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанные методы оценки клинико-морфофунк-
циональных результатов кросслинкинга роговичного 
коллагена у детей могут значительно помочь в выборе 
оптимальной тактики после проведенного лечения ке-
ратоконуса у детей с помощью кросслинкинга.
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