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Введение
Врождённая аниридия -  редкое (орфанное) генетическое заболевание 

(1:65 0(Ю -  100 000), характеризующееся панокулярным повреждением

структур глаза и экстраокулярными проявлениями. Комплексный характер 

нарушений развития связан с возникновением в 85-90% случаев 

гетерозиготных мутаций в гене РАХ6, локализованном на коротком плече 11 

хромосомы (11 р 13) [19]. Данный ген является «геном-оркестром», который 

«запускает» работу других генов, управляет развитием глаза и структур 

формирующегося организма во внутриутробном периоде. Его регулирующее 

влияние определяется при закладке и дифференцировке клеток центральной 

нервной системы, глаза, носа и поджелудочной железы.

Глазные проявления аниридии связаны с частичным или полным 

отсутствием радужной оболочки, гипоплазией фовеа и диска зрительного 

нерва, кератопатией, помутнениями в хрусталике, развитием глаукомы и 

нистагмом [5]. Недоразвитие нейросенсорных структур сетчатки, прежде всего 

области фовеа, определяют низкие зрительные функции анириднйных 

пациентов, которые колеблются в пределах 0,1-0,2 [2, 4, 5, 12]. Одной из 

главных причин прогрессирующего снижения зрения у этих больных является 

развитие кератопатии.

Ассоциированная с аниридией кератопатия (АК) возникает у 20-90% [11, 

14, 17, 21] пациентов и связана с недостаточностью лимбальных стволовых 

клеток (НЛСК). В наших наблюдениях АК при первичном осмотре составила 

66,7%, к моменту необходимости в хирургии катаракты -  80% [4]. Такой 

разброс частоты встречаемости кератопатии связан с тем, что при рождении и в 

первую декаду жизни изменения роговицы могут визуально не определяться. 

Медленное прогрессирование аниридийной кератопатии сопровождается 

центростремительным нарастанием конъюнктивального паннуса, 

неоваскуляризации, появлением фиброзных участков, захватывающих 

эпителий роговицы и ее переднюю строму. Эндотелиоциты при АК не страдают



и остаются сохранными в течение всей жизни. С возрастом периферическая 

васкуляризация усиливается, а появление оптически значимых помутнений 

роговицы значительно снижает зрительные функции. Декомпенсация 

роговичного статуса чаще всего встречается в третьей декаде жизни и является 

одной из ведущих причин слепоты пациентов в возрасте старше 30 лет. К этому 

возрасту естественное течение АК усугубляется проведением хирургических 

вмешательств, затрагивающих лимбальную зону и ускоряющих 

прогрессирование недостаточности прогенераторных клеток роговицы.

РАХ6 и развитие роговицы
Ген РАХ6 играет ключевую роль в развитии роговицы. Механизмы 

действия нефункционального или частично функционального РАХ6 носят 

комплексный характер.

РАХ6 регулирует экспрессию цитокератинов 3 и 12 [15], которые 

формируют промежуточные белковые филаменты роговичного эпителия. Эти 

цитокины играют важную роль в формировании межклеточных контактов и 

закрепляют клетки на поверхности базальной мембраны. Недостаточность 

цитокератинов 3 и 12 при врожденной аниридии приводит к большей 

хрупкости поверхностного эпителия [11, 15, 16, 30]. Снижение экспрессии 

молекул адгезии (десмоглеина, Р-катенина и у-катенина) увеличивает 

межклеточные промежутки [32], а дефицит гликоконъюгатов на роговичной 

поверхности у Рахб гетерозиготных мышей снижает репаративные 

возможности эпителиальных клеток и их миграцию к очагу повреждения [10]. 

В целом, все эти факгы делаю роговичную поверхность неустойчивой к 

внешним повреждениям, склонной к рецидивирующим эрозиям и 

изъязвлениям.

Формирование помутнений и потеря прозрачности роговицы связана с 

дефицитом матричных металлопротеиназ (в частности ММП-9), наличие 

которых также регулируется геном РАХ6. Матричные металлопротеиназы 

ответственны за разрушение коллагена в процессе нормального



ремоделирования клеток и заживления ран. Их нехватка приводит к 

накоплению фибрина и инфильтрации роговичной ткани клетками воспаления 
[25].

Ведущая роль гена РАХб в поддержании гомеостаза роговичного 

эпителия [36] открывает перспективы для развития генной терапии, которая 

сможет остановить или привести к регрессу АК.

Симптомы аниридийной кератопатии
Время появления и прогрессирования АК вариабельно. Время 

манифестирования кератопатии на разных глазах одного и того же человека 

тоже может быть различным. В исследовании 8Ыр1е [21] средний возраст 

установления диагноза АК соответствовал 20±12,2 годам. В большинстве 

исследований частота обнаружения видимых изменений роговицы составила 

80-90% обследуемых пациентов, у 20-26% из которых кератопатия привела к 

снижению зрения [2, 7].

Клинически АК проявляется симптомами «сухого глаза», 

рецидивирующими эрозиями, светобоязнью, эпифорой, поверхностной 

неоваскуляризацией, стромальными помутнениями, формированием язв 

роговицы и островков субэпителиального фиброза. Роговица теряет свою 

ровную поверхность, появляются зоны гиперплазии лимбального эпителия, 

хроническое воспаление, конъюнктивальная гиперемия, изменения в 

Боуменовой мембране и кератинизация. На фоне длительно существующей 

кератопатии П, III и IV степеней (по Еёеп) у некоторых пациентов появляется 

реактивный птоз. В терминальной стадии роговица приобретает иррегулярную 

структуру и полностью теряет свою прозрачность.

Установлено, что процесс развивается постадийно с постепенным 

продвижением от периферии к центру роговицы. Существует несколько 

классификаций АК, одна из которых разработана в Швеции и Норвегии [28]. В 

ней выделяют 5 стадий (Рисунок, Таблица 1).



Рисунок. Различные стадии кератопатии, сопровождающие врожденную 
аниридию: А - I стадия кератопатии: наблюдается небольшое помутнение 
роговицы в прелимбальной зоне, конъюнктивальные клетки и сосуды начинают 
продвигаться в сторону роговичной поверхности; Б, В - II стадия: 
характеризуется периферической васкуляризацией, достигающей средней 
периферии и не влияющей на остроту зрения; Г - Ш стадия: появляются



субэпителиальный фиброз и стромальные помутнения роговицы с вовлечением 
центральной оптической зоны, затрудняющие визуализацию глазного дна; Д - 
IV стация: характеризуется тотальной васкуляризацией роговицы и ее 
помутнением; Е - V стадии кератопатии: теряется структурная организация 
роговой оболочки.

Таблица 1

Классификация кератопатии, связанной с врожденной аниридией
(по Ебеп)

Степень Роговичные проявления

0 прозрачная роговица

I периферическое помутнение роговицы с врастанием сосудов

II периферическая неоваскуляризация по всей окружности, не нарушающая 
центральное зрение

III вовлечение центральной части роговицы, осмотр глазного дна затруднен, 
субэпителиальный фиброз, стромальный хейз, центральный рост сосудов

IV мутная, непрозрачная роговица

V конечная стадия, иррегулярная структура роговицы, не определяется ни один 
из ее слоев

Таблица 2
Классификация кератопатии, связанной с врожденной аниридией
(по Ьорег-Оапла)

Стадии Эрозии/язвы Васкуляризированный
паннус

Признаки + симптомы

1 стадии 
незначительная 
лимбальная 
недоста гоч ность

максимум две 
рецидивирующие 
эрозии или язвы в 
течение 6 месяцев

захватывающий 
периферическую часть 
роговицы не более чем 
на 1 мм от лимба

небольшая абсорбция 
флюоресцеина на 
поверхности роговицы; 
незначительная 
эпифора и фотофобия

II стадия
лимбальная 
недоста гоч ность 
средней тяжести

более трех 
рецидивирующих 
эрозий или язв в 
течение 6 месяцев

захватывающий как 
минимум половину 
периферической части 
роговицы ± 
субэпителиальный 
фиброз

постоянная
нестабильность слезной 
пленки; постоянные 
признаки «красного 
глаза», эпифора и 
фотофобия

III стадия
тяжелая
лимбальная
недостаточность

постоянные 
признаки эрозии 
роговицы

в процесс вовлечена 
центральная часть 
роговицы

постоянная
нестабильноегь слезной 
пленки; постоянные 
признаки «красного 
глаза», эпифора, 
фотофобия и снижение 
зрения



Классификация по Ьорег-Сагаа (2006) состоит из 3 стадий [13]. Для 

первой стадии характерно наличие периферического помутнения роговицы с 

центростремительным врастанием сосудов не более 1 мм. Во второй стадии 

лимбальная недостаточность выражена сильнее, она проявляется в виде 

помутнения роговицы, субэпителиального фиброза, васкуляризированного 

паннуса, не нарушающих центральное зрение. В 3 стадии наблюдается 

вовлечение в патологический процесс центральной зоны роговицы, 

сопровождающееся резким снижением зрения и невозможностью визуализации 
глазного дна (Таблица 2).

Диагностика аниридийной кератопатии

1. Осмотр в щелевой лампе является обязательным и необходимым 

условием для определения стадии кератопатии и контроля за состоянием 

роговицы. Возможность фоторегистрации глазной поверхности позволяет 

более объективно оценивать процесс в динамике.

2. Оценка качества слезной пленки (определение времени ее разрыва, 

осомолярности и др.) и выраженности симптомов «сухого» глаза, 

которые ассоциированы с тяжестью состояния роговичной поверхности.

3. Для выявления ранних стадий аниридийной кератопатии применяется 

методика «позднего прокрашивания». «Позднее прокрашивание» 

эпителиального дефекта роговицы можно наблюдать после инстилляции 

в глаз капель флюоресцеина при осмотре в щелевую лампу с 

использованием синего кобальтового фильтра. Наличие аномальной 

конъюнктивальной ткани, связанной с НЛСК, проявляется более слабым 

свечением через 3-6 минут после окрашивания, чем при обычном 

эпителиальном дефекте роговицы. Эта техника особенно полезна при



обследовании маленьких детей под наркозом, когда едва различимые 

признаки ранних стадий АК могут легко быть пропущены [1].

4. Выполнение оптической когерентной томографии может быть полезным 

для определения глубины стромальных помутнений, определения 

толщины роговицы и визуализации структур передней камеры глаза при 

непрозрачности оптических сред. Нарушение функции эпителия глазной 

поверхности, наличие субэпителиальных помутнений приводят к 

увеличению толщины центральной зоны роговицы [24].

5. Импрессионная цитология является специфическим тестом,

используемым для лучшей характеристики степени НЛСК. Данная 

диагностическая методика способствует раннему выявлению

бокаловидных клеток на поверхности роговичного эпителия и 

оптимизации терапевтического подхода в лечении аниридийной 

кератопатии. Наличие конъюнктивального эпителия на роговичной 

поверхности детерминирует хроническое воспаление, которое приводит к 

таким симптомам как ощущение сухости в глазу и фотофобия. 

Импрессионная цитология позволяет выявить признаки сквамозной 

метаплазии роговичного эпителия, предваряющие кератин изацню. 

Однако этот метод более инвазивный, чем осмотр в щелевой лампе и 

может приводить к появлению локальных эпителиальных дефектов. 

Учитывая, что скорость эпителизации у пациентов с АК меньше, чем у 

обычных пациентов к проведению данного метода диагностики нужно 

подходить осторожно и обоснованно.

6. Конфокальная микроскопия -  менее инвазивный метод обследования, 

чем импрессионная цитология и будет играть возрастающую роль в 

будущем так как позволяет оценить степень выраженности НЛСК, 

прогрессирование заболевания и ответ на медицинские или



хирургические методы лечения. Клинические исследования АК при 

помощи конфокальной микроскопии показали, что, по крайней мере, у 

некоторых пациентов на ранней стадии кератолатии (0-1 стадии) 

присутствуют полисады Фогта, нормальный роговичный эпителий [20], 

имеются функционирующие лимбальные стволовые клетки и их ниша. 

Дальнейшее прогрессирование кератопатии приводит к деградации 

палисад Фогта, разрушению лимбального барьера и инвазии 

конъюнктивального эпителия. Ограничения применения метода 

прижизненной микроскопии связаны с частым наличием выраженного 

нистагма и светобоязни у пациентов.

Лечение аниридийной кератопатии
В настоящее время нет доказанных эффективных способов 

медикаментозного лечения, которые могли бы замедлить или приостановить 

прогрессирование процесса. В идеале лечение АК связано с коррекцией 

генетических нарушений, которые лежат в основе данной патологии. Однако 

реальные перспективы генной терапии в настоящее время точно не известны.

Целью современной терапии АК является коррекция ее проявлений и 

замедление темпов прогрессирования заболевания. Лечение проводят в 

зависимости от стадии патологического процесса.

Лечение АК на начальных стадиях 
При субклинических проявлениях АК, а также при наличии симптомов 

«сухого глаза» показано использование слезозамещающих препаратов в виде 

капель на основе гиалуроновой кислоты без присутствия консервантов. В 

настоящее время на отечественном рынке данная категория лекарственных 

средств представлена следующими препаратами: Артелак Всплеск (0,24% 

раствор гиалуроната натрия), Хило-Комод (0,1% раствор гиалуроната натрия), 

Хиломакс-Комод (0,2% раствор гиалуроната натрия), Хилозар-Комод (0,1% 

раствор гиалуроната натрия + дексапантенол), Хилобак (0,15% раствор 

гиалуроната натрия). Присутствие в каплях дексапантенола пролонгирует



протективный эффект препарата и делает его более адаптированным к 

поверхности роговицы. Важно использование гелей и мазей, также не 

содержащих фосфатов и консервантов. В ночное время применение мазей 

пролонгирует действие увлажняющих капель. Мазь ВитА-ПОС единственное в 

настоящее время на отечественном рынке мягкое маслообразное средство, не 

содержащее консервантов, в состав которого входит витамин А. Ретинол 

тормозит процессы кератинизации, усиливает пролиферацию эпителиоцитов, 

омолаживает клеточные популяции и уменьшает количество клеток, которые 

идут по пути терминальной дифференцировки.

Лечение АК средней степени тяжести
При средней степени тяжести АК использование только лубрикантов 

недостаточно, необходимо закапывание аутологичной сыворотки и временное 

использование амниотической мембраны с целью поддержания лимбальных 

стволовых клеток [13].

Состав аутологичной сыворотки очень близок к составу слезной 

жидкости и включает эпителиальный фактор роста (ЕСР), трансформирующий 

фактор роста фибробластов -  р (ТОР-р), фибронектин, витамин А, альбумин, 

альфа-2 макроглобулин, тромбоцитарный фактор роста (РЭОР -  АВ), 

субстанцию Р, инсулиноподобный фактор роста (ЮР-1) [8, 9, 33]. Данные 

протеины и факторы роста улучшают микроокружение лимбальной зоны и 

способствуют пролиферации, миграции и адгезии эпителиальных клеток 

роговицы. Ограничения в использовании данных капель связаны с 

необходимостью их изготовления [3], потенциальной возможносги 

контаминации микроорганизмами при несоблюдении условий хранения. Чаще 

всего они начинают применяться при отсутствии терапевтического эффекта от 

препаратов искусственной слезы. Однако раннее назначение препаратов 

аутосыворотки у пациентов с легкой стадией АК показало уменьшение 

субъективных жалоб пациентов на чувство дискомфорта в глазах и снизило 

частоту эрозий [13]. Рекомендовано достаточно частое закапывание препарата 

8-10 раз в день не менее 6-12 месяцев.



настоящий момент имплантацию кератопротеза сочетают с использованием 
дренажных устройств в виде трубчатых шунтов.

Таким образом, восстановление прозрачности оптической системы при 

АК влечет за собой значительный риск без достаточно высокого уровня успеха. 

Разработка новых, потенциально перспективных методов лечения на основе 

фундаментальных генетических исследований, дает надежду на остановку или 

обратное развитие АК для пациентов прежде всего с нонсенс-мутациями.

Особенности хирургической техники 
и послеоперационного ведения пациентов 

с аниридийной кера гопатией
Прогрессирование АК может быть спровоцировано ятрогенным 

повреждением лимбальной ростковой зоны во время хирургических 

вмешательств по поводу катаракты или глаукомы, инстилляциями в 

послеоперационном периоде препаратов с содержанием консервантов, 

развитием вторичного «сухого глаза» (ВСГ). С учетом этих факторов 

рекомендуется применение щадящей техники оперативных вмешательств с 

максимальным выключением лимбальной зоны из области операционной 

травмы. Все разрезы конъюнктивы желательно выполнять со стороны сводов, а 

не от лимба; при факоэмульсификации основной разрез и парацентезы также 

целесообразно выполнять не роговичным, а корнеосклеральным доступом 

после предварительной отсепаровки конъюнктивы подальше от лимба; крайне 

осгорожно нужно относиться к использованию в таких глазах местных 

антиметаболитов, особенно митомицина С [5].

Целесообразно симультанное применение обтураторов слезных канальцев 

в ходе выполнения каких-либо хирургических вмешательств на переднем 

отрезке глазного яблока и их использование до 3-6 месяцев на время 

наибольшего риска развития симптомов вторичного «сухого глаза» и 

последующего прогрессирования АК в раннем послеоперационном периоде.



В послеоперационном периоде, а также при подготовке к хирургическому 

вмешательству необходимо обязательное использование кератопротекторов и 

лубрикантов на основе гиалуроновой кислоты без консервантов. После 

операции нежелательно применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов, оказывающих негативное влияние на эпителий роговицы. При 

малейших признаках ВСГ и прогрессирования АК необходимо применение 

аутосыворотки и 0,5% циклоспорина. Важно держать данных пациентов под 

постоянным динамическим наблюдением.

Общие рекомендации
Профилактика прогрессирования кератопатии с целью улучшения 

прогноза данного заболевания является одной из задач ведения пациентов с 

врожденной аниридией. Независимо от стадии АК необходимо придерживаться 

следующих рекомендаций.

1. Использование пациентами очков, которые защищают глаза от ветра и 

пыли, очков для плавания при купании, очков при занятии спортом, 

темных очков для предотвращения фотофобии.

2. Увлажнение воздуха в помещении.

3. Отказ от ношения МКЛ с косметической целью.

4. Избегание частых контактных методов исследования (тонометрии по 

Маклакову, гониоскопии) и применения местных анестетиков.

5. Применение инсталляционных препаратов, не содержащих консервантов, 

особенно при их постоянном использовании (например, гипотензивные 

препараты). В настоящее время на российском рынке гипотензивные 

средства без консервантов представлены препаратами в одноразовых 

контейнерах тимоптик, ксонеф-БК и тафлотан. Назначение 

лекарственных средств, содержащих консерванты, оправдано лишь при 

отсутствии безопасной альтернативной замены и необходимости 

достижения терапевтического эффекта.
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