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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Провести анализ отдаленных результатов фемтолазерной рефракционной 
аутокератопластики (ФРАК) с дополнительным кросслинкингом роговицы и без него, 
установить факторы риска прогрессирования кератоконуса у этих пациентов с ис-
пользованием методов машинного обучения (МО). 
Материалы и методы. В исследование включены 74 пациента с кератоконусом 
III–IV стадии, 47 (63,5%) мужчин, 27 (36,5%) женщин, период наблюдения  – от 5 до 
11 лет. Средний возраст – 32±9,4 года. Для анализа были использованы супервизи-
рованные методы МО: SVM, логистическая регрессия, XGBoost, random forest; интер-
претируемость обеспечивалась методом SHAP. 
Результаты. Лучшие результаты показала модель SVM (AUC=0,72). Согласно SHAP, 
значимыми предикторами прогрессии кератоконуса были минимальная пахиметрия 
и исходный Kmax. PCA и кластеризация выявили 3 кластера: стабильные, со скрытым 
прогрессированием и с агрессивным прогрессированием. Установлено, что вели-
чина минимальной пахиметрии роговицы более 340 мкм может являться одним из 
критериев отбора кандидатов для ФРАК. Лучшие отдаленные функциональные ре-
зультаты были получены в группе 2 (ФРАК + кросслинкинг). НКОЗ оставалась 0,3 в 
группе 1 в 25%, в группе 2 – в 35%. В группе 2 в 38,7% НКОЗ была 0,5 и более, тогда как 
в группе 1 таких случаев не было (χ²=22,5, p=0,00042). КОЗ от 0,7 до 1,0 установлена в 
группе 1 в 21,7%, тогда как в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017).
Заключение. Ремоделирование роговицы при кератоконусе III–IV стадии, достигае-
мое с помощью сочетания операции ФРАК и кросслинкинга, обеспечивает стабиль-
ные долгосрочные результаты и позволяет отложить пересадку роговицы, что явля-
ется приоритетной задачей у пациентов молодого возраста. Использование методов 
МО и интеграция результатов в работу врача-офтальмолога позволят персонифици-
ровать сроки и выбор метода лечения пациентов с кератоконусом и улучшить его 
результаты.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the long-term results of femtosecond laser refractive autokeratoplasty 
(FRAK) with and without additional corneal crosslinking and to identify risk factors for 
keratoconus progression in these patients using machine learning (ML) methods.
Materials and methods. The study included 74 patients with keratoconus stages III–IV, 
47 (63.5%) men, 27 (36.5%) women, the follow up period varied from 5 to 11 years. Mean 
age was 32±9.4 years old. Supervised ML methods were used for purposes of the study: 
SVM, logistic regression, XGBoost, random forest; interpretability was ensured by the 
SHAP method.
Results. The SVM model showed the best results (AUC=0.72). According to SHAP, minimum 
pachymetry and baseline Kmax were signifi cant predictors of keratoconus progression. 
PCA and clustering revealed three clusters: stable, with latent progression, and with 
aggressive progression. It was established that a minimum corneal pachymetry value 
greater than 340 μm can be used as a candidate selection criterion for FRAK. The best 
long-term functional results were achieved in Group 2 (FRAK + crosslinking). Uncorrected 
isual acuity (UCVA) remained 0.3 in 25% of Group 1 and 35% of Group 2. 38.7% of patients 
of Group 2 had a UCVA 0.5 or higher while in Group 1 such cases were absent (χ²=22.5, 
p=0.00042). UCVA from 0.7 to 1.0 was established in Group 1 in 21.7%, and there were 
61.6% in group 2 (U=205.0, p=0.017).
Conclusion. Achieved with the use of combination of FRAK and crosslinking, corneal 
remodeling provides stable long-term results and allows to avoid of corneal transplantation, 
which is a priority in young patients with keratoconus stage III–IV. The use of MO and 
the integration of results into practice of ophthalmologist provides personalization of 
keratoconus treatment and improves the results.
Keywords: keratoconus, femtosecond laser refractive autokeratoplasty, FRAK, corneal 
crosslinking, machine learning, longitudinal study
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  ВВЕДЕНИЕ
Кератоконус представляет собой наследственно обусловленную эктазию рого-

вицы, которая обычно клинически проявляется в подростковом возрасте и при от-
сутствии лечения приводит к выраженному снижению зрения из-за деформации и 
истончения роговицы, развития миопии, неправильного астигматизма и форми  ро-
вания рубцов. 

Кросслинкинг роговицы зарекомендовал себя как «золотой стандарт» лечения 
I и II стадий кератоконуса, позволяющий стабилизировать состояние и предотвра-
тить прогрессирование болезни за счет улучшения биомеханических свойств рого-
вицы в результате рибофлавин-индуцированной фотополимеризации коллагеновых 
волокон стромы [1–4]. Многочисленные исследования подтверждают высокую эф-
фективность кросслинкинга в улучшении кератотопографических показателей и со-
хранении зрительных функций на протяжении длительного периода наблюдения, а 
также в снижении потребности в кератопластике у пациентов с эктазиями. Однако 
применение кросслинкинга при III стадии кератоконуса ограничено, а при IV стадии 
противопоказано из-за риска осложнений [5–12]. 

Фемтолазерная рефракционная аутокератопластика (ФРАК) была предложена в 
2015 г. именно для лечения кератоконуса III–IV стадии и представляет собой ткане-
сберегающий метод, позволяющий ремоделировать измененную роговицу, исполь-
зовать ее оптический потенциал для улучшения зрения, а также избежать пересадки 
роговицы [13]. Краткосрочные результаты ФРАК показали улучшение остроты зре-
ния без коррекции и с коррекцией, а также стабилизацию кератотопографических 
характеристик и толщины роговицы, что обусловило дальнейший интерес к изуче-
нию эффективности этого метода лечения [14].

Современные достижения в области машинного обучения (МО) открывают новые 
возможности для прогнозирования исходов лечения кератоконуса, моделируя слож-
ные взаимосвязи между демографическими, инструментальными и клиническими 
параметрами [15–17]. Методы МО успешно предсказывали изменения максимальной 
кератометрии и остроты зрения после кросслинкинга на основании исходных харак-
теристик, таких как соотношение кератотопографических индексов Kmax/Kmean и 
корригированной остроты зрения (КОЗ) [16]. Так, Liu и соавт. (2023) показали, что мо-
дели XGBoost точно предсказывают изменения КОЗ и максимальной кератометрии 
(Kmax) через два года после кросслинкинга на основании исходных клинических и 
томографических данных [16]. Perez и соавт. (2025) подтвердили эффективность МО 
для прогнозирования улучшения остроты зрения после имплантации интрастро-
мальных колец, при этом ключевыми прогностическими параметрами оказались 
предоперационная кератометрия и асферичность [18]. Feizi S. et al. (2024) применили 
МО для определения факторов риска отторжения роговичного трансплантата после 
пересадки роговицы при кератоконусе [19]. Кроме того, Bahar и соавт. (2025) под-
черкнули прогностическую значимость МО в оценке эффективности кросслинкинга, 
выделяя факторы риска, связанные с неудачей лечения и прогрессированием забо-
левания [20]. Эти данные подчеркивают растущую роль МО как инструмента анализа 
медицинских данных в персонализированном ведении кератоконуса.

Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ отдаленных результатов фемтолазерной рефракционной ауто-

кератопластики с дополнительным кросслинкингом роговицы и без него, установить 
факторы риска прогрессирования кератоконуса у этих пациентов с использованием 
методов машинного обучения. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После получения информированного согласия в исследование были включены 

74 пациента с кератоконусом III–IV стадии, 47 (63,5%) мужчин, 27 (36,5%) женщин, пе-
риод наблюдения – 2014–2025 гг. Средний возраст составил 32±9,4 года. Критериями 
включения в исследование были: III–IV стадии кератоконуса, толщина роговицы бо-
лее 350 мкм, стабильное состояние роговицы как минимум 1,5 года, открытый угол 
передней камеры, нормальный уровень ВГД, плохая переносимость либо невозмож-
ность очковой и/или жесткой контактной коррекции, отсутствие разрывов десцеме-
товой мембраны и помутнения стромы роговицы. Пациенты были разделены на две 
группы, сопоставимые по возрасту, полу, стадии болезни. 

Различия в лечении заключались в том, что пациентам 1-й группы выполняли 
только операцию ФРАК. Во 2-й группе дополнительно проводили кросслинкинг ро-
говицы через 3–6 месяцев после первого хирургического этапа. Исходные характе-
ристики групп пациентов представлены в табл. 1. 

Полное офтальмологическое обследование, включающее в том числе кератопа-
химетрию (TMS-5, Tomey, Япония), оптическую когерентную томографию (ОКТ) перед-
него отрезка глаза (Visante OCT, Carl Zeiss Meditec; REVO NX130, Optopol Technology) 
повторяли в течение всего периода наблюдения: перед операцией, через 1, 6, 12, 
18 месяцев, а затем ежегодно через 1, 2, 3, 5 лет и более, в зависимости от срока 
наблюдения. Результаты инструментальных методов обследований были сведены в 
единую базу данных для последующей обработки с помощью программ статистиче-
ского анализа и МО.

Фемтоассистированную аутокератопластику выполняли под местным обезболи-
ванием по ранее описанному методу единообразно в обеих группах [13, 14]. Хирур-
гическое вмешательство заключается в последовательном выполнении двух этапов. 
При помощи фемтолазерной установки IntraLase FS60 или IntraLase iFS (Johnson & 
Johnson) формировали циркулярный лоскут ткани роговицы с клиновидным профи-
лем по заданным параметрам. Во время 2-го этапа лоскут удаляли, рану роговицы 
ушивали узловыми швами. Полное снятие швов выполняли через 12–16 месяцев.

Во 2-й группе дополнительно проводили кросслинкинг роговицы по Дрезденско-
му протоколу через 3–6 месяцев после ФРАК с обязательным удалением эпителия 
для стабилизации вновь полученной после операции формы роговицы и улучшения 
долговременного функционального результата лечения.

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использова-
нием статистических пакетов Statistica 10 (StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel 2016 для 
Windows 10. При распределении, отличном от нормального, данные представляли в 
виде медианы (Ме) и интервала между 25 и 75 процентилями Ме [25; 75], применяли 
методы непараметрической статистики. При сравнении двух зависимых групп по ко-
личественному признаку использовали критерий Вилкоксона (T). В сравнении двух 
независимых групп при отсутствии нормального распределения или при наличии 
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неоднородности дисперсий применяли U-критерий Манна  – Уитни. Для оценки 
диагностической точности и специфичности исследуемых параметров применяли 
ROC-анализ.

В настоящем исследовании были также использованы супервизированные ме-
тоды МО для прогнозирования результатов хирургического лечения пациентов с 
кератоконусом III–IV стадии, установления факторов риска. На момент проведения 
анализа в доступных источниках не было найдено аналогичных исследований в Ре-
спублике Беларусь. Предобработка данных осуществлялась в Python 3.11 с исполь-
зованием библиотек NumPy и Pandas; пациенты с неполными данными по ключевым 
параметрам были исключены из анализа.

Для целей анализа обучались различные модели МО (логистическая регрессия, 
случайный лес (Random Forest – RF), eXtreme Gradient Boosting (XGBoost), метод опор-
ных векторов (Support Vector Machine  – SVM)), их качество оценивалось по кросс-
валидации, по результатам ROC-анализа. Модели реализованы с помощью scikit-
learn (≥1,3) и xgboost (≥1,7); числовые признаки стандартизировались с помощью 
StandardScaler. Оценка качества осуществлялась по стратифицированной 5-крат-
ной кросс-валидации, определялись чувствительность и специфичность (площадь 
под кривой, AUC). Объяснимость моделей изучалась с помощью SHapley Additive 
exPlanations (SHAP) для выявления ключевых факторов риска. Неконтролируемая 
кластеризация использовалась для определения клинических фенотипов. Прогрес-
сирование заболевания и эффект лечения оценивались с помощью анализа выжива-
емости без прогрессии (Каплана – Мейера) и продольного анализа ключевых пара-
метров. 

Для продольного моделирования и прогноза исходов значения кератотопо-
графического индекса Kmax, КОЗ и минимальная пахиметрия переводились в 
широкоформатную структуру по временным точкам наблюдения. Для прогноза 

Таблица 1
Основные характеристики пациентов
Table 1
Patient’s characteristics

Параметр Группа 1,
ФРАК

Группа 2,
ФРАК и кросслинкинг

Количество пациентов 32 42
Возраст, лет, Me 30 [24,5; 34,5] 32 [28; 37]
Пол: м/ж, n (%) 19 (59,4%) / 13 (40,6%)  28 (66,7%) / 14 (33,3%)
Период наблюдения, Me 5,5 [3; 8] 8 [5; 9]
Стадия кератоконуса на оперированном глазу, n (%):
– III стадия
– IV стадия

6 (18,7%)
26 (81,3%)

9 (21,4%)
33 (78,6%)

Стадия кератоконуса на втором глазу, n (%):
– нет признаков болезни
– I стадия
– II стадия
– III стадия
– IV стадия

1 (3,1%)
10 (31,3%)
5 (15,6%)
4 (12,5%)
8 (25%)

1 (2,4%)
10 (23,8%)
11 (26,2%)
6 (14,3%)
12 (28,6%)

Состояние после СКП на втором глазу 4 (12,5%) 2 (4,7%)
Стаж кератоконуса, лет 5 [3; 12,5] 5 [3; 10]

Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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структурной прогрессии в течение 5 и более лет наблюдения обучался классифика-
тор Random Forest.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 2 представлены показатели эффективности четырех супервизированных 

моделей МО: опорных векторов (SVM), логистической регрессии, XGBoost и случай-
ного леса – для прогноза прогрессии кератоконуса и показаний к дополнительному 
кросслинкингу на основе исходных клинических характеристик.

Среди протестированных моделей SVM показала наивысшую дискримина-
ционную способность (AUC=0,718), за ней следовала логистическая регрессия 
(AUC=0,706), которая продемонстрировала также наивысшую точность (71,4%). Не-
смотря на простоту, логистическая регрессия показала сравнимые результаты с бо-
лее сложными моделями, что определяет ее потенциал для клинического примене-
ния в стратификации риска на основе базовых данных.

На рис. 1 показано распределение трех различных фенотипов кератоконуса, вы-
явленных с помощью метода главных компонент (principal component analysis – PCA) 
и кластеризации K-средних на основании структурных и функциональных параме-
тров после лечения. Кластеры интерпретировались путем сравнения распределений 
Kmax, минимальной пахиметрии роговицы и КОЗ и классифицировались на группы: 
стабильные, со скрытым прогрессированием и агрессивным прогрессированием.

В данном графике кластер 0 (зеленый) включал стабильных респондентов с ми-
нимальными изменениями Kmax и минимальной пахиметрией, преимущественно из 
2-й группы (ФРАК + кросслинкинг), что подтверждает роль кросслинкинга в стаби-
лизации состояния роговицы [5]. Кластер 1 (оранжевый) отражал скрытых прогрес-
соров, у которых наблюдалось увеличение Kmax без потери зрения или истончения 
стромы. Это может выявлять субклиническую прогрессию и иллюстрирует важность 
томографического мониторинга даже у функционально стабильных пациентов. Кла-
стер 2 (синий) включал случаи со снижением зрения и уменьшением толщины ро-
говицы в течение периода наблюдения, преимущественно из группы 1 (ФРАК), что 
согласуется с данными литературы о возможности прогрессии кератоконуса у па-
циентов, которым не выполняли кросслинкинг, несмотря на кажущуюся исходную 
стабильность.

Эти результаты соответствуют современным подходам в области неконтроли-
руемого обучения для кератоконуса, цель которых – выявлять латентные профили 

Таблица 2
Значения AUC и точности для каждой модели МО, использованной для классификации пациентов 
по типу лечения (ФРАК vs ФРАК + кросслинкинг)
Table 2
AUC and accuracy for each ML model used to classify patients based on treatment method (FRAK vs 
FRAK + crosslinking)

Модель AUC (ср.±SD) Точность
SVM 0,718±0,133 0,674
Логистическая регрессия 0,706±0,139 0,714
XGBoost 0,693±0,092 0,635
Случайный лес 0,676±0,150 0,637
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риска на основе динамических паттернов прогрессии, а не только статических ис-
ходных переменных [21]. Такая фенотипическая стратификация представляет собой 
перспективный инструмент для индивидуализации интенсивности наблюдения и 
оптимизации сроков лечения.

На рис. 2 представлен сводный график SHAP, построенный на основе модели МО 
для прогноза прогрессии кератоконуса. Данный подход позволяет соотнести инди-
видуальные прогнозы с конкретными исходными характеристиками пациента, что 
обеспечивает клинически значимую трактовку работы модели.

Минимальная пахиметрия роговицы оказалась наиболее значимым прогности-
ческим фактором: снижение этого показателя существенно увеличивало расчетный 
риск прогрессии в модели, что коррелирует с результатами наших клинических на-
блюдений и данными литературы [16, 22]. Этот результат согласуется с анализом 

Рис. 1. График PCA с кластеризацией случаев из обеих групп исследования (n=74) по исходам 
в течение периода наблюдения. Кластеры отражают различные фенотипы прогрессии
Fig. 1. PCA plot of clustering of cases of both group (n=74) based on longitudinal outcomes. Clusters 
illustrate diff erent progression phenotypes

Рис. 2. Сводный график SHAP, демонстрирующий влияние исходных переменных на прогноз 
риска прогрессии. Красные точки обозначают высокие значения признаков, синие – низкие
Fig. 2. SHAP summary plot displaying the infl uence of baseline variables on progression risk 
predictions. Red dots indicate high feature values, blue dots indicate low feature values

2

1

0

–1

–2

–3

–3 1
РСА 1

Keratoconus Progression Clusters (PCA + KMeans)

Минимальная исходная пахиметрия

Индекс Кmах до операции

Исходный цилиндр

КОЗ до операции

Возраст

РС
А

 2

–1 3–2

–2

2

2

Fe
at

ur
e 

va
lu

e

High

Low

0

0

SHAP value (impact on model output)

4 5

0
1
2

Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения



431«Офтальмология Восточная Европа», 2025, том 15, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

неконтролируемой кластеризации, где фенотип высокого риска (кластер 2) харак-
теризовался выраженным снижением качества роговицы и ухудшением зрения, 
особенно среди пациентов, не проходивших кросслинкинг из 1-й группы. Унивари-
антный анализ позволил получить практический результат: минимальная толщина 
роговицы менее 340 мкм сопряжена с повышенным риском неблагоприятного ре-
зультата в отношении прогрессирования кератоконуса после проведенного лечения 
(чувствительность = 0,50; специфичность = 0,93).

Индекс Kmax также показал высокое прогностическое значение: наличие ис-
ходно более деформированной роговицы положительно коррелировало с риском 
последующей прогрессии. Это подтверждает фенотипическую кластеризацию, по-
скольку повышенные значения Kmax концентрировались в более агрессивных кла-
стерах прогрессии.

Исходное значение рефракционного цилиндра имело умеренное влияние: бо-
лее высокий исходный астигматизм ассоциировался с увеличением риска, что со-
гласуется с результатами длительных наблюдений, где пациенты с нарастающими 
значениями цилиндра демонстрировали нестабильное или ухудшающееся течение. 
Интересно, что исходная лучшая КОЗ имела обратную связь с риском прогрессии: па-
циенты с лучшей остротой зрения демонстрировали отрицательные SHAP-значения. 
Это дополняет результаты кластеризации траекторий, где функционально стабиль-
ные пациенты (кластер 0) также сохраняли структурную стабильность во времени, и 
соответствует данным о КОЗ как о маркере тяжести заболевания.

Возраст вносил умеренный вклад: пациенты младшего возраста чаще классифи-
цировались как высокорисковые, что согласуется с естественным течением керато-
конуса и результатами анализа выживаемости, в которых молодой возраст выступал 
предиктором более ранней прогрессии (Farhat, Ghannam et al., 2020). 

Итоги SHAP-анализа подтверждают внутреннюю согласованность модели, ее 
соответствие известным клиническим паттернам и нашим результатам. Внедрение 
объяснимых моделей МО в оценку риска прогрессии кератоконуса может повысить 

Рис. 3. Кривые кумулятивной выживаемости Каплана – Мейера, отражающие время 
до прогрессии кератоконуса (увеличение Kmax >1,0 D) у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 3. Kaplan – Meier curves showing time to keratoconus progression (>1.0 D in Kmax) in patients 
of groups 1 and 2
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индивидуализацию лечения, особенно при выявлении пациентов с повышенным 
риском, которые могут выиграть от раннего проведения кросслинкинга даже при 
минимальных исходных изменениях.

На рис. 3 представлены кривые Каплана  – Мейера, которые использовали для 
моделирования выживаемости без прогрессирования в течение 5 и более лет после 
проведенного лечения. Событие определяли как первое контрольное обследова-
ние, на котором выполнялось условие ΔK = Kmax_t − Kmax_baseline ≥ 1,0 D. Получен-
ные результаты говорят о меньшем риске прогрессирования у пациентов 2-й груп-
пы, однако сами по себе не свидетельствуют о полной долгосрочной стабилизации.

Изменения Kmax в течение периода наблюдения выявляет клинически значимое 
различие между группами (рис. 4). В группе 2 наблюдалась ранняя биомеханическая 
стабилизация, затем минимальная регрессия в период между 12 и 18 месяцами, ког-
да были полностью сняты швы. Оценку итогового результата лечения проводили 
через 18–24 месяца, когда прошел достаточный срок как после снятия роговичных 
швов, так и после кросслинкинга. При этом Kmax оставался стабильным: через два 
года наблюдения он составил 50,7 D [47,6; 55], через 3 года – 50,7 D [47,6; 55], через 
5 лет – 50,5 D [46,2; 55] (T=67,5, p=0,433).

Напротив, в группе 1 отмечалось значимое увеличение Kmax после снятия ро-
говичных швов. Через 12 месяцев после ФРАК он составил 53,3 D [47,5; 57], через 
18 месяцев – 54,9 D [48,7; 57,9] (T=32,5, p=0,0373). Через 5 лет Kmax составил 55,9 D 
[50,8; 64]. Таким образом, различия между группами в Kmax через 5 лет были значи-
мыми (U=168, p=0,003).

Эти результаты иллюстрируют стабилизирующую роль кросслинкинга роговицы 
в сохранении достигнутого после ФРАК ремоделирующего эффекта. Полученные 
различия согласуются с анализом Каплана – Мейера.

Рис. 4. Продольные изменения максимальной кератометрии (Kmax) в группах 1 (ФРАК) и 2 
(ФРАК + кросслинкинг). В группе 1 отмечается прогрессирующее увеличение кривизны роговицы, 
тогда как в группе 2 показатели остаются стабильными
Fig. 4. Longitudinal changes in maximum keratometry (Kmax) for groups 1 (FRAK) and 2 (FRAK + 
crosslinking). Group 1 shows progressive ectatic steepening, group 2 remains stable
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Пахиметрические данные отражают аналогичную тенденцию (рис. 5). Через два 
года после операции во 2-й группе наблюдалась стабилизация: минимальная пахи-
метрия составила 392 [359; 420] мкм, тогда как в группе 1 уменьшение толщины рого-
вицы было более выраженным – 379 [313; 404] мкм (U=383, p=0,024). 

Результаты динамики пахиметрии согласуются с данными литературы о том, что 
кросслинкинг вызывает уплотнение коллагена, делает его компактным, что при-
водит к увеличению его прочности и уменьшению толщины роговицы [7–9]. Эти 
закономерности согласуются с нашим SHAP-анализом, где минимальная пахиме-
трия определена как ключевой предиктор прогрессии. Через 5 лет величина мини-
мальной пахиметрии в группах также значимо отличалась и составила в 1-й группе 
354 мкм [310; 380], во 2-й – 384 мкм [368; 407] (U=180, p=0,006).

В обеих группах отмечено значимое улучшение зрительных функций после про-
веденного лечения по сравнению с уровнем до операции, однако в группе 2 прирост 
был больше и сохранялся дольше. Так, в итоговой точке наблюдения НКОЗ улучши-
лась до 0,3 в группе 1 в 25%, тогда как в группе 2 – в 35%, кроме того, во 2-й группе 
в 38,7% наблюдалась НКОЗ 0,5 и более, тогда как в 1-й группе таких случаев не было 
(χ²=22,5, p=0,00042). 

Выявлены значимые различия в КОЗ через 5 лет после проведения лечения: 
острота зрения с коррекцией от 0,7 до 1,0 установлена в группе 1 в 21,7%, тогда как 
в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017). Эти результаты свидетельствуют о том, что 
биомеханическая стабилизация способствует также улучшению долгосрочных функ-
циональных исходов (рис. 6). Эта тенденция также согласуется с результатами SHAP-
анализа. 

Рис. 5. Изменение минимальной пахиметрии за период наблюдения в группах 1 (ФРАК) 
и 2 (ФРАК + кросслинкинг). Группа 2 характеризуется меньшим истончением роговицы 
по сравнению с группой 1
Fig. 5. Progression of minimum pachymetry over time in groups 1 (FRAK) and 2 (FRAK + crosslinking). 
Group 2 shows reduced corneal thinning compared to groups 1
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В целом полученные отдаленные результаты подтверждают комплементарный 
эффект ФРАК и кросслинкинга. Если ФРАК обеспечивает необходимое изменение 
геометрии роговицы, то дополнительный кросслинкинг улучшает долгосрочную 
биомеханическую стабильность и сохранение новой формы роговицы. Такой под-
ход согласуется с данными исследований, в которых лучшие структурные и функци-
ональные исходы были получены при сочетании хирургического ремоделирующего 
лечения, например имплантации интрастромальных сегментов, и кросслинкинга 
[23]. Кластерный анализ подтверждает это, выявляя фенотип высокого риска пре-
имущественно среди пациентов без кросслинкинга.

На рис. 7 и 8 показаны пятилетние продольные изменения ключевых клиниче-
ских параметров – максимальной кератометрии (Kmax), минимальной пахиметрии 
и остроты зрения с коррекцией, стратифицированные по результатам неконтроли-
руемого кластерного анализа (KMeans, k=3), проведенного отдельно для групп 1 и 2. 
Все переменные были стандартизированы (z-оценки), что позволило сопоставлять 
структурные и функциональные показатели во времени.

В группе 1 наблюдалась выраженная фенотипическая гетерогенность: один кла-
стер характеризовался непрерывной и быстрой прогрессией (рост Kmax, ухудше-
ние КОЗ и истончение роговицы), что отражает биомеханическую нестабильность 
и неэффективность только операции ФРАК при высоком риске прогрессии. Другой 
кластер отличался относительной стабильностью топографии и остроты зрения, что 
может указывать на благоприятный прогноз у пациентов с менее тяжелым исходным 
состоянием или медленной прогрессией. Третий кластер демонстрировал отсрочен-
ное ухудшение после второго года, что, возможно, связано с биомеханическим ис-
тощением или субклинической декомпенсацией в пограничных случаях. 

Рис. 6. Продольная динамика корригированной остроты зрения (десятичная шкала) в обеих 
группах. Группа 2 демонстрирует более выраженное и устойчивое улучшение зрительных 
функций
Fig. 6. Longitudinal best-corrected visual acuity in decimal units for both groups. Group 2 demonstrates 
superior and sustained improvement in visual acuity
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В противоположность этому группа 2 демонстрировала однородные и стабиль-
ные изменения во всех кластерах: ни в одной подгруппе не отмечено значимой про-
грессии Kmax, значимого прогрессирующего истончения роговицы или ухудшения 
зрения. Даже пациенты с исходно неблагоприятными параметрами стабилизирова-
лись к двум годам и оставались стабильны в долгосрочной перспективе. Эти резуль-
таты подчеркивают биомеханическую стабилизирующую роль кросслинкинга, что 
подтверждается и другими аспектами исследования (SHAP-анализ, выживаемость 
по Kaplan – Meier).

Такие фенотипические паттерны подтверждают клиническое преимущество 
комбинированного подхода (ФРАК и кросслинкинг) в улучшении остроты зрения и 
предотвращении прогрессии кератоконуса, а также демонстрируют значимость кла-
стеризации траекторий для выявления динамических закономерностей болезни, не-
доступных статическим оценкам. Высокорисковый кластер, обнаруженный исклю-
чительно среди пациентов без кросслинкинга, совпадает с предикторами прогрес-
сии, определенными с помощью SHAP, прежде всего исходной пахиметрией и Kmax. 
Совокупность этих данных обосновывает персонализированный подход к ведению 
пациентов, основанный на прогностическом моделировании, длительном монито-
ринге и своевременной коррекции лечения у пациентов группы риска.

Рис. 7. Продольные клинические траектории по кластерам в группе 1. Стандартизированная 
(z-оценка) динамика КОЗ (BCVA), максимальной кератометрии (Kmax) и минимальной пахиметрии 
за 5 лет. Выявлены различные фенотипические паттерны: кластер 0 характеризовался 
прогрессирующим ухудшением зрительных и структурных показателей; кластер 1 
демонстрировал долгосрочную стабильность; кластер 2 отличался отсроченным ухудшением 
после двух лет
Fig. 7. Longitudinal clinical trajectories by cluster in group 1. Standardized (Z-score) evolution 
of best-corrected visual acuity (BCVA), maximum keratometry (Kmax), and minimum pachymetry 
over fi ve years. Diff erent phenotypic patterns were observed: cluster 0 exhibited progressive visual 
and structural worsening; cluster 1 showed long-term stability; cluster 2 demonstrated delayed 
deterioration after two years
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  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы МО были впервые использованы в Республике Беларусь для анализа ре-

зультатов фемтолазер-ассистированного хирургического лечения пациентов с кера-
токонусом III–IV стадии в данном исследовании и показали свою эффективность и 
соответствие клиническим наблюдениям и данным литературы. 

Анализ SHAP определил минимальную пахиметрию, Kmax и возраст как наиболее 
значимые предикторы риска. Итоги SHAP-анализа подтверждают внутреннюю согла-
сованность модели, ее соответствие известным клиническим паттернам и нашим 
результатам. Было установлено, что величина минимальной пахиметрии роговицы 
более 340 мкм может являться одним из критериев отбора кандидатов для ФРАК. 

С помощью РСА выявлены три клас тера пациентов с кератоконусом: кластер 0 – 
стабильные, кластер 1 – субклинические прогрессоры, кластер 3 – агрессивные про-
грессоры. Использование моделей МО для прогнозирования и оценки риска про-
грессии кератоконуса может помочь индивидуализировать лечение, способствовать 
выявлению пациентов с повышенным риском, своевременное проведение кросс-
линкинга у которых значительно улучшит отдаленные результаты лечения. 

Итоги проведенного анализа показывают, что биомеханическое ремоделирова-
ние роговицы, достигаемое с помощью сочетания операции ФРАК и кросслинкинга, 
обеспечивает стабильные долгосрочные результаты и позволяет отложить пересад-
ку роговицы, что является приоритетной задачей у пациентов молодого возраста. 

Рис. 8. Продольные клинические траектории по кластерам в группе 2. Стандартизированные 
(z-оценка) профили КОЗ (BCVA), Kmax и пахиметрии за 5 лет. Все три кластера сохраняли 
стабильные или улучшавшиеся значения во времени, не отмечено значимой прогрессии
Fig. 8. Longitudinal clinical trajectories by cluster in group 2. Standardized (Z-score) BCVA, Kmax, and 
pachymetry profi les across fi ve years. All three clusters maintained stable or improved values over 
time, with no signifi cant progression
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при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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Выполнение операции ФРАК позволило улучшить и стабилизировать остроту 
зрения в обеих группах по сравнению с исходной. Отдаленные функциональные ре-
зультаты лечения пациентов с кератоконусом III–IV стадии были более эффективны-
ми в группе 2 (ФРАК + кросслинкинг) по сравнению с группой 1 (ФРАК); получены 
лучшие показатели как НКОЗ, так и КОЗ. НКОЗ повысилась до 0,3 в группе 1 в 25%, в 
группе 2 – в 35%. Кроме того, во 2-й группе в 38,7% наблюдалась НКОЗ 0,5 и более, 
тогда как в 1-й группе таких случаев не было (χ²=22,5, p=0,00042). КОЗ от 0,7 до 1,0 
установлена в группе 1 в 21,7%, тогда как в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017).

 Дальнейшее развитие методов МО и интеграция результатов в работу врача-
офтальмолога позволят персонифицировать сроки и выбор метода лечения пациен-
тов с кератоконусом и улучшить его результаты.

_________________________________________________________________________________________________
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