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резЮме

Синдром сухого глаза — многофакторное заболевание глазной поверхности, в основе которого лежит развитие явлений гипер-
осмолярности, воспаления и нейросенсорных нарушений в дисбалансе структурных компонентов слезной пленки. Основными 
жалобами пациентов рефракционного профиля после проведения кераторефракционной хирургии являются ощущение сухости 
в глазах, инородного тела, покраснения, размытости изображения, что обусловлено клиническими проявлениями пострефрак-
ционного синдрома сухого глаза. Существуют факторы, которые способствуют развитию пострефракционного синдрома сухого 
глаза, такие как нейротрофическая эпителиопатия, послеоперационное воспаление, повреждение бокаловидных клеток, ток-
сическая эпителиопатия роговицы, вызванная консервантами, содержащимися в глазных каплях, приводящими к неадекват-
ному восстановлению слезной пленки. В клинической практике для оценки стабильности слезной пленки используют способ 
определения времени разрыва слезной пленки с помощью инвазивных и неинвазивных методов. В настоящее время данные 
лабораторной диагностики расширяют понимание патогенеза, этиологии и механизмов, лежащих в основе ксероза глазной 
поверхности на молекулярном уровне, что облегчает диагностику, прогноз синдрома сухого глаза. К лабораторным методам 
оценки состояния глазной поверхности относят методы изучения биомаркеров слезной жидкости, импрессионной цитологии 
с анализом состояния бокаловидных клеток. В связи с этим необходимо расширить понимание основных этиопатогенетических 
звеньев синдрома сухого глаза, увеличить спектр диагностики состояния глазной поверхности на до- и послеоперационном 
этапе ведения пациентов, что позволит определять успех кераторефракционной операции и стабильное течение послеопераци-
онного периода.
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введение

Синдром сухого глаза (ССГ) является одной из веду‑
щих причин заболеваний глазной поверхности в мире 
[1, 2]. ССГ может быть обусловлен изменением гормо‑
нального статуса, приемом лекарственных препаратов, 
возрастными реорганизационными и воспалительны‑
ми процессами мейбомиевых желез, особенностями 
климатических условий проживания, микроклиматом 
рабочей и домашней зоны, наличием сопутствующей 
соматической патологии [3, 4]. Однако из‑за всеобщей 
популяризации кераторефракционная хирургия (КРХ), 
позиционирующаяся как высокотехнологичная от‑
расль офтальмологии с предсказуемым, стабильным 
рефракционным результатом, способна быть триггером 
для формирования ятрогенного ССГ или усиления ис‑
ходных признаков нарушения гомеостаза слезной плен‑
ки у пациентов рефракционного профиля [5–7]. В связи 
с этим у пациентов, планирующих кераторефракцион‑
ную операцию, может сформироваться неудовлетворен‑
ность качеством зрительных функций после проведения 
лазерной коррекции зрения, что объясняется оптиче‑
ской ролью слезной пленки. Основными жалобами, об‑
условленными послеоперационным ССГ, могут быть 
зрительный дискомфорт, ощущение расфокусировки 
изображения, покраснение глаз, повышенная чувстви‑
тельность к инстилляциям индифферентных препара‑
тов [8, 9]. Таким образом, своевременный комплексный 
диагностический подход к определению состояния глаз‑
ной поверхности у пациентов, планирующих проведение 
КРХ, с возможностью дооперационной нормализации 

гомеостаза слезной пленки, выбора оптимальной техно‑
логии лазерной коррекции в каждом конкретном клини‑
ческом случае позволит получать профиль удовлетво‑
ренного пациента.
этиоПатогенез синдрома сухого глаза

Отчет Международного семинара Общества по изу‑
чению слезной пленки и глазной поверхности (TFOS) 
по проблемам сухого глаза (DEWS) от 2017 года опре‑
делил ССГ как многофакторное заболевание глазной 
поверхности и подчеркнул значимость явлений гипер‑
осмолярности, воспаления и нейросенсорных наруше‑
ний в дисбалансе структурных компонентов слезной 
пленки [10]. Выделяют два основных направления 
в развитии ССГ: процессы, связанные с повышенной 
испаряемостью слезы с глазной поверхности, и процес‑
сы, связанные с нарушением слезопродукции и слезо‑
оттока [11]. Эти два процесса приводят к повышению 
осмолярности слезы, а в последующем и к развитию 
местной воспалительной реакции глазной поверхно‑
сти, что и составляет этиопатогенетическое звено раз‑
вития ССГ [11].

В основе пострефракционного ССГ лежит нару‑
шение анатомо‑физиологических связей глазной по‑
верхности вследствие пересечения нервных волокон 
во время операции, недостаточность секреции слезной 
жидкости и липидного компонента мейбомиевых же‑
лез, что приводит к нарушению гомеостаза слезной 
пленки [12, 13]. Хотя происходящие нарушения слезной 
пленки возникают почти у всех пациентов после КРХ, 
но при наличии уже существующих симптомов ССГ 

abstraCt

Dry eye syndrome is a multifactorial disease of the ocular surface, which is based on the development of hyperosmolarity, inflam-
mation and sensorineural disorders in the imbalance of the structural components of the tear film. The main complaints of refractive 
patients after keratorefractive surgery are a feeling of dryness in the eyes, a foreign body, redness, blurring of the image, which is 
due to the clinical manifestations of post-refractive dry eye syndrome. There are factors that contribute to the development of post-
refractive dry eye syndrome, such as: neurotrophic epitheliopathy, postoperative inflammation, damage to goblet cells, toxic corneal 
epitheliopathy caused by preservatives contained in eye drops, leading to inadequate restoration of the tear film. In clinical practice, 
to assess the stability of the tear film, a method is used to determine the tear film rupture time using invasive and non-invasive meth-
ods. Invasive methods include: staining of the ocular surface with a solution of fluorescein during the Norn test. To date, laboratory 
diagnostics expands the understanding of the pathogenesis, etiology and mechanisms underlying the xerosis of the ocular surface at 
the molecular level, and also facilitates the diagnosis and prognosis of dry eye syndrome. Laboratory methods of the ocular surface 
include the study of biomarkers of lacrimal fluid, conducting impression cytology with an assessment of the condition of goblet cells. 
In this regard, it is necessary to have a deep understanding of the main etiopathogenetic links of dry eye syndrome, a wide range of 
diagnostics of the condition of the ocular surface before and after the surgical stage of patient management, which will determine the 
success of keratorefractive surgery and a stable course of the postoperative period.
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имеется повышенный риск развития более тяжелой ста‑
дии ксероза глазной поверхности [13, 14].

Существуют факторы, которые способствуют разви‑
тию пострефракционного ССГ, такие как нейротрофи‑
ческая эпителиопатия, послеоперационное воспаление, 
повреждение бокаловидных клеток, токсическая эпите‑
лиопатия роговицы, вызванная консервантами, содер‑
жащимися в глазных каплях, что приводит к неадекват‑
ному восстановлению слезной пленки [15].

Хирургическое пересечение нервных волокон суб‑
базального сплетения и стромы еще больше усугубляет 
послеоперационный ССГ. Это обусловлено снижением 
чувствительности роговицы, что приводит к подавле‑
нию частоты морганий и уменьшению базальной и реф‑
лекторной слезопродукции [16–19]. Чем выше степень 
миопии, тем больше глубина абляции и, как следствие, 
снижение чувствительности роговицы за счет боль‑
шей зоны повреждения глубоких стромальных нервов, 
что обусловливает замедленную регенерацию подэпите‑
лиального нервного сплетения и развитие ССГ [20].

При рефракционной экстракции лентикулы проис‑
ходит меньшее повреждающее воздействие на стромаль‑
ные нервные волокна роговицы, что способствует боль‑
шей стабильности слезной пленки через 3, 6 и 12 месяцев 
после операции по сравнению с роговичной клапанной 
хирургией [21–23]. Таким образом, ключевое различие 
между технологией роговичной клапанной хирургии 
(ФемтоЛазик) и технологией роговичной экстракции 
лентикулы (SMILE) заключается в том, что при техно‑
логии ФемтоЛазик происходит воздействие лазерной 
энергии на эпителий и переднюю строму роговицы, 
что приводит к большей резекции чувствительных не‑
рвов роговицы, в то время как при технологии SMILE 
имеет место воздействие на заднее стромальное ложе 
с относительно большей сохранностью суббазального 
нервного сплетения роговицы [24, 25].

Кроме того, изменение профиля роговицы после про‑
ведения КРХ также способствует развитию ССГ, что обу‑
словлено неравномерным распределением слезной пленки 
по глазной поверхности, усиливающимся при взаимодей‑
ствии роговицы с измененной кривизной и пальпебраль‑
ной частью век при их соприкосновении [17].

В построение водно‑муцинового слоя слезной плен‑
ки свой вклад вносят бокаловидные клетки посредством 
секреции гликопротеинов. Уменьшение количества 
или нарушение функции бокаловидных клеток после 
проведения КРХ приводит к нарушению водно‑муци‑
нового слоя слезной пленки за счет механического сдав‑
ления глазной поверхности вакуумным кольцом, ис‑
пользуемым при рефракционной экстракции лентикулы 
или формировании роговичного клапана [26, 27].

Частое закапывание глазных капель, содержащих 
консерванты, может оказывать токсическое действие 
на конъюнктиву и роговицу, способствуя развитию 
ССГ [28]. Наиболее широко используемый консервант 
для глазных капель — бензалкония хлорид (БХ), который 

растворяет липидный слой, приводит к повышенному 
испарению слезы и ее нестабильности на глазной по‑
верхности [29]. БХ также вызывает разрушение бокало‑
видных клеток и микроворсинок эпителия, что обуслов‑
ливает нарушение межклеточного взаимодействия [29].

Не менее важным критерием, определяющим со‑
стояние глазной поверхности перед проведением КРХ, 
является длительное или неправильное использование 
мягких контактных линз (МКЛ). Как правило, диском‑
форт при ношении МКЛ связан с ССГ. Носители МКЛ 
испытывают зрительный дискомфорт за счет измене‑
ния уровня удержания слезы на глазной поверхности, 
связанного с трением поверхности МКЛ о поверхность 
глаза [30]. Было отмечено, что МКЛ полностью закры‑
вает роговицу и заходит примерно на 2 мм на бульбар‑
ную конъюнктиву, тем самым нарушая целостность 
слезной пленки за счет нарушения адгезии муцина 
и повреждения микроворсинок эпителия роговицы 
[31]. Было показано, что на клеточном уровне ношение 
МКЛ приводит к метаплазии конъюнктивы, при этом 
эпителиальные клетки уплощаются и увеличивают‑
ся по форме, что отражает механическое воздействие 
МКЛ [32]. В связи с этим плотность бокаловидных кле‑
ток конъюнктивы снижается после 3‑месячного перио‑
да ношения МКЛ. Однако это состояние обратимо по‑
сле отказа от применения МКЛ [32, 33]. У пациентов, 
использующих МКЛ, могут быть признаки дисрегене‑
раторного состояния глазной поверхности в виде ней‑
ротрофической эпителиопатии, замедленной реэпите‑
лизации, субэпителиальной фиброплазии, приводящих 
к субъективным признакам ССГ, что требует не просто 
отказа от ношения МКЛ, но и назначения курса консер‑
вативной терапии.

Таргетной схемой в устранении гипоксической кера‑
топатии на фоне ношения МКЛ является использование 
противовоспалительной стероидной терапии, слезоза‑
местителей, обеспечивающих увлажнение глазной по‑
верхности и компенсирующих недостаток слезы [34]. 
На фармакологическом рынке в России хорошую эффек‑
тивность в дополнительном увлажнении глазной поверх‑
ности представляет препарат Хилопарин‑Комод®, реко‑
мендованный к закапыванию до 6 раз в день. Данный 
препарат представляет собой комбинацию гиалуроната 
натрия, обладающего способностью удерживать воду 
на глазной поверхности, и гепарина, положительно вли‑
яющего на микроциркуляцию, оказывая противовоспа‑
лительное, противоотечное действие [35]. А для пролон‑
гированного увлажнения глазной поверхности во время 
ночного сна можно использовать препарат Парин‑Пос® 
в качестве средства репаративной регенерации эпителия 
роговицы [36].

В связи с этим должное увлажнение глазной поверх‑
ности и противовоспалительная терапия остаются ре‑
шающими звеньями в патогенетическом лечении ССГ, 
что необходимо для облегчения реабилитационного пе‑
риода и снижения риска вторичных осложнений.
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Несмотря на большую вариацию этиологических 
факторов в развитии ССГ и общемировую популярность 
КРХ, одно из ведущих мест в патогенезе ССГ занимает 
воспалительный процесс.

При дисфункции слезной пленки и формирующем‑
ся ксеротическом процессе стимулируется продукция 
провоспалительных цитокинов глазной поверхности, 
поддерживающая хроническое иммунное воспаление, 
вызывающее активацию противовоспалительных ци‑
токинов и апоптоз бокаловидных клеток [16]. При про‑
ведении КРХ происходит усиление воспалительного 
процесса на глазной поверхности, а послеоперацион‑
ный период после КРХ протекает за счет механизмов, 
опосредованных простагландинами и цитокинами, ко‑
торые способствуют апоптозу кератоцитов и активации 
про‑ и противоспалительных факторов [37]. При этом 
запускается циклический процесс, при котором вы‑
свобождаются дополнительные провоспалительные 
медиаторы, включая матриксную металлопротеиназу‑9 
(MMP‑9), вызывая дальнейший каскад воспалительных 
реакций на глазной поверхности [38]. MMP‑9 представ‑
ляет собой протеолитический фермент, выделяемый 
эпителиальными клетками, уровень которого повышен 
у пациентов с ССГ в том случае, когда имеют место де‑
стабилизация слезной пленки и нарушения эпителиза‑
ции роговицы [39].

В связи с высокой значимостью проблемы ССГ после 
КРХ ведутся многочисленные работы по углубленному 
изучению патогенеза ССГ, в частности попытки выяв‑
ления цитокинов, играющих при этом ключевую роль. 
В литературе имеется большое количество работ, демон‑
стрирующих, что при ССГ наблюдается повышение сле‑
дующих цитокинов: IL‑6, IL‑23, TNF‑α, IL‑1β, которые, 
в свою очередь, влияют на активацию других провос‑
палительных цитокинов, таких как IL‑2, IL‑4, IL‑5, IL‑8, 
IL‑10 [40, 41]. Вместе с тем в ряде работ все больше за‑
является о том, что цитокины IL‑1β, TNF‑α, IL‑8, IL‑10 
и MMP‑9 являются наиболее характерными биомаркера‑
ми при верификации ССГ и имеют прямую корреляцию 
с тяжестью клинической картины [42].

Таким образом, выявление звеньев этиопатогенеза 
ССГ является неотъемлемой частью ведения пациентов 
с данной патологией, что помогает адаптировать страте‑
гии патогенетически ориентированного лечения ксероза 
глазной поверхности и определять выбор оптимальной 
технологии КРХ.
диагностика синдрома сухого глаза

Основными жалобами пациентов рефракционного 
профиля после проведения КРО являются ощущение 
сухости в глазах, инородного тела, покраснения, раз‑
мытости изображения, что обусловлено клинически‑
ми проявлениями пострефракционного ССГ [10, 13, 
14]. Однако существуют пациенты, у которых после 
выполнения КРХ нет никаких субъективных клини‑
ческих признаков ССГ, и их не относят к группе лиц, 

страдающих индуцированной формой ССГ. Таких паци‑
ентов можно отнести в группу с доклинической формой 
ССГ или в группу с отсутствием клинической картины 
ССГ по причине нарушения чувствительности роговицы 
в раннем послеоперационном периоде [43].

В связи с этим глубокое понимание основных этиопа‑
тогенетических звеньев ССГ, широкий спектр диагности‑
ки состояния глазной поверхности на до‑ и послеопера‑
ционном этапе ведения пациентов позволят определить 
успех КРО и стабильное течение послеоперационного 
периода.

В клинической практике для оценки стабильности 
слезной пленки используют способ определения вре‑
мени разрыва слезной пленки (ВРСП) с помощью ин‑
вазивных и неинвазивных методов [44]. К инвазивным 
методам относится окрашивание глазной поверхно‑
сти раствором флюоресцеина при проведении пробы 
Норна, а к неинвазивным  — анализ ВРСП с помощью 
современных диагностических скрининговых модулей 
для оценки состояния глазной поверхности с помощью 
щелевой лампы Mediworks (Китай) с формированием 
отчета по показателям ВРСП, высоты слезного мени‑
ска, распределения липидного слоя; корнеотопографа 
Sirius Schwind (Германия) с дополнительным сервисом 
по определению ВРСП [45].

Следует отметить, что разрывы слезной пленки мож‑
но также регистрировать на экране аберрометра, на ко‑
тором визуализируются кольца Плацидо с отражением 
суммарных среднеквадратичных аберраций и аберраций 
высших порядков. Если слезная пленка будет нестабиль‑
на, то это в последующем может привести к ошибкам 
при расчетах КРХ [44].

С помощью метода оптической когерентной томо‑
графии (ОКТ) переднего отрезка глаза можно опреде‑
лять высоту слезного мениска, толщину слезной пленки 
и поперечное сечение роговицы [46]. Нормальная вы‑
сота слезного мениска обычно составляет 0,2–0,5 мм, 
в то время как у пациента с ССГ — менее 0,2 мм [47].

В настоящее время лабораторная диагностика рас‑
ширяет возможности для понимания патогенеза, этио‑
логии и механизмов, лежащих в основе ксероза глазной 
поверхности на молекулярном уровне, облегчает также 
диагностику, прогноз и мониторинг ССГ и предлагает 
использовать потенциальные мишени для разработки 
новых терапевтических средств по стабилизации глаз‑
ной поверхности [44].

Слезная жидкость представляет собой сложную 
структуру, состоящую из нескольких видов биомоле‑
кул, таких как белки, пептиды, липиды, муцины и мета‑
болиты, выделяемых слезной железой, мейбомиевыми 
железами, роговицей, конъюнктивой и сосудистыми 
структурами. За последние два десятилетия слеза стала 
надежным источником для идентификации биомарке‑
ров при многих глазных заболеваниях благодаря воз‑
можности получения образцов слезы с последующей 
лабораторной интерпретацией результатов [45, 46]. 
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При наличии воспалительного состояния глазной по‑
верхности в слезной жидкости обнаруживаются повы‑
шенные концентрации цитокинов, хемокинов, факторов 
роста, колониестимулирующих факторов, ферментов, 
нейропептидов, муцинов, белковых компонентов, ко‑
торые запускают каскадный механизм воспалительного 
генеза с последующим нарушением барьерной функции 
слезной пленки [47]. Цитокины являются критически‑
ми регуляторами роста, миграции, дифференцировки 
и развития межклеточных контактов и потенциальны‑
ми факторами, которым отводится роль биомаркеров 
при ССГ [47]. Выработка провоспалительных цитокинов 
(IL‑1, IL‑6, IFN‑γ и TNF‑α), которые опосредуют межкле‑
точную коммуникацию, увеличивается при осмотиче‑
ских, воспалительных и механических повреждениях 
глазной поверхности [48, 49]. У каждого цитокина свои 
функции в запуске каскадной реакции воспалительного 
генеза. Например, IL‑1β, помимо того, что он является 
провоспалительным по своей природе, также участвует 
в клеточном апоптозе и гиперчувствительности к боли 
[50]. IL‑17, который действует на различные типы клеток 
как провоспалительный и противомикробный цитокин, 
индуцирует выработку IL‑6, оба цитокина активируются 
при ССГ [51].

В метаанализе по изучению уровня цитокинов в 60 % 
публикаций было отражено повышение концентраций 
IFN‑γ, TNF‑α, антагониста рецептора интерлейкина‑
1(IL‑1RA), IL‑1β, IL‑4, IL‑5, IL‑6, IL‑8, IL‑10, IL‑12, IL‑17 
[51–53]. В основе триггера ССГ лежит явление гиперос‑
молярности слезы, которое может вызывать апоптоз 
в клетках конъюнктивы и роговицы, запуская воспали‑
тельный каскад. Провоспалительные цитокины акти‑
вируют макрофагальную систему глазной поверхности, 
что способствует выработке противовоспалительных 
факторов и дополнительной секреции эндогенных про‑
теаз [51]. Поскольку в здоровом глазу протеазы и ин‑
гибиторы эндогенных протеаз находятся в равновесии 
в слезной пленке, их дисбаланс может привести к разви‑
тию хронического воспалительного процесса. Протеазы 
играют ключевую роль в воспалении и считаются тера‑
певтическими мишенями и биомаркерами при ССГ [54]. 
В ряде исследований было показано, что MMP‑9 влияет 
на воспалительные пути и иммунные реакции при ССГ, 
а также коррелирует с тяжестью течения ССГ [54, 55].

Таким образом, исследование биомаркеров слезной 
жидкости в лабораторных условиях помогает уточнять 
этиопатогенез ССГ с последующей верификацией тар‑
гетной терапии на до‑ и послеоперационном этапе.

Интересным методом, позволяющим оценивать мор‑
фологические структуры роговицы, является конфо‑
кальная микроскопия. Согласно данным конфокальной 
микроскопии, морфологическое восстановление по‑
верхностного нервного сплетения роговицы происходит 
в течение 3 месяцев после выполнения КРХ по техноло‑
гии ФемтоЛазик, а формирование синапсов между нерв‑
ными волокнами становятся видимым приблизительно 

к 6‑му месяцу после операции [56, 57]. Стромальные 
и центральные суббазальные пучки нервных воло‑
кон отсутствуют в первые месяцы после проведения 
ФемтоЛазик, поскольку они пересечены во время фор‑
мирования лоскута и фотоабляции стромы [58]. Для их 
визуализации при проведении конфокальной микроско‑
пии требуется до 5 лет восстановления поврежденных 
нервных волокон, однако их морфологические особен‑
ности характеризуются изогнутым рисунком ветвления 
нервных волокон [59]. При этом после выполнения КРХ 
по технологии SMILE морфологическое восстановление 
поверхностного нервного сплетения роговицы происхо‑
дит в течение 4 недель.

На снимке при выполнении конфокальной микро‑
скопии отчетливые суббазальные нервные волокна вид‑
ны через 1 неделю после операции по технологии SMILE, 
а через 4 недели происходит значительное восстанов‑
ление плотности, длины и количества суббазальных 
нервных волокон роговицы [60]. В метаанализе было 
показано, что плотность суббазальных нервных воло‑
кон через 1 месяц была выше при выполнении техно‑
логии SMILE, чем при технологии ФемтоЛазик. Однако 
через 6 месяцев после операции не было обнаружено су‑
щественной разницы по данным конфокальной микро‑
скопии при обеих технологиях [42].
заклЮчение

Глазная поверхность постоянно подвергается воз‑
действию агентов внешней и внутренней среды, что при‑
водит к запуску компенсаторных и защитных механиз‑
мов, направленных на поддержание гомеостаза слезной 
пленки. Дисбаланс структурных компонентов слезной 
пленки приводит к развитию ССГ, который достигает 
масштабов пандемии [1, 2]. Причины развития или ин‑
дуцирования ксероза глазной поверхности весьма раз‑
нообразны. Среди причин развития ятрогенно‑индуци‑
рованного ССГ выделяют КРХ [6]. Большое количество 
проявлений и несоответствие между субъективными 
и объективными данными у многих пациентов обу‑
словливают сложности в диагностике и лечении дан‑
ной патологии. В связи с этим глубокое понимание воз‑
можных основных этиопатогенетических звеньев ССГ, 
широкий спектр оценки состояния глазной поверхно‑
сти, выбор таргетной терапии имеют большое значение 
для достижения оптимальных клинико‑функциональ‑
ных результатов.
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