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Одним из наиболее распространенных заболеваний органа зрения, характеризующихся потерей гомеостаза слезной пленки 
с нарушением ее стабильности и гиперосмолярности, является синдром сухого глаза (ССГ). В статье представлен обзор совре­
менной научной литературы, отражающий распространенность и основные факторы патогенеза ССГ, а также перспективы при­
менения протеомного картирования, оказывающего существенную помощь в изучении закономерностей развития и прогрес­
сирования заболевания. Детально рассматриваются методологические основы забора слезной жидкости для исследования, 
а также анализируются современные данные об изменениях биохимического состава слезной жидкости при ССГ.
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abstraCt

One of the most common diseases of the organ of vision, characterized by a loss of homeostasis of the tear film, with a violation of the 
stability of the tear film and its hyperosmolarity, is the dry eye syndrome (DES). The article presents a review of modern scientific 
literature, reflecting the prevalence and main factors of the pathogenesis of DES, as well as evaluating the prospects for the use 
of proteomic mapping, which provides significant assistance in studying the patterns of development and progression of the disease. 
The methodological foundations of tear collection for research are considered in detail, and current data on changes in the biochemical 
composition of tear fluid in DES are analyzed.
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Синдром сухого глаза (ССГ) является одним из наи‑
более часто встречающихся в  мире поражений глазной 
поверхности и представляет собой мультифакториальное 
заболевание, характеризующееся нарушением гомеостаза 
слезной пленки с изменением ее стабильности и сопрово‑
ждающееся офтальмологическими симптомами [1, 2].

Распространенность ССГ среди населения во всем 
мире колеблется от 5 до 75 % [1, 3], что позволяет отне‑
сти данную нозологию к одной из актуальных проблем 
охраны здоровья  [4]. Кроме того, в  настоящее время 
отмечается тенденция к росту заболеваемости ССГ [5]. 
За последние 30 лет частота встречаемости ССГ увели‑
чилась в 4,5 раза, и заболевание диагностируется почти 
у  каждого второго пациента, впервые обратившегося 
к офтальмологу [6–9].

Как известно  [10, 11], качество жизни является со‑
ставной частью комплексной характеристики физиче‑
ского, психологического и социального функционирова‑
ния человека, основанной на субъективном восприятии 
своего состояния, а  с медицинской точки зрения оно 
связанно с  состоянием здоровья. Согласно наблюдени‑
ям, наличие ССГ оказывает заметное негативное влия‑
ние на качество жизни пациентов, вплоть до профессио‑
нальной непригодности в тяжелых случаях [12, 13].

Тем не менее ССГ и  на современном этапе остается 
одним из недооцененных заболеваний в  офтальмоло‑
гии  [14]. Медико‑экономические проблемы, связанные 
с ССГ, подразделяются на две категории: прямые расхо‑
ды, такие как оплата медицинских услуг, приобретение 

лекарств, и  косвенные расходы, такие как отсутствие 
на работе по болезни, снижение производительности [15]. 
По данным японских ученых [16], ежегодные прямые за‑
траты на медицинские расходы, связанные с ССГ, в 2021 г. 
составили 530 долларов на человека, а косвенные затра‑
ты — 741 доллар.

Основными причинами развития ССГ являются воз‑
растные физиологические изменения органа зрения, 
наличие сопутствующих системных и  местных заболе‑
ваний (синдром Шегрена, аутоиммунные заболевания 
и др.), а также воздействие внешних факторов, приводя‑
щих к повышенному испарению слезной жидкости и пр. 
С возрастом наблюдается постепенное снижение секре‑
ции слезы и ее составных компонентов — муцина, липи‑
дов — слезными и мейбомиевыми железами, что сопро‑
вождается нарушением состава и стабильности слезной 
пленки. Кроме того, под воздействием внешних факто‑
ров происходит ускоренное испарение слезной пленки, 
способствуя развитию ксеротических изменений рого‑
вицы и конъюнктивы [17–19].

Глазная поверхность является чувствительной струк‑
турой, постоянно подвергающейся воздействию различ‑
ных экзо‑ и эндогенных факторов: от неблагоприятной 
экологической обстановки до аутоиммунных и  аллер‑
гических заболеваний, применения ряда лекарственных 
средств (антигистаминные препараты, оральные кон‑
трацептивы, диуретики и др.) [20–24]. Негативное влия‑
ние на состояние глазной поверхности оказывает прове‑
дение различных оперативных вмешательств на органе 
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зрения (рефракционные операции, факоэмульсифика‑
ция и др.), а также работа во вредных и/ил опасных ус‑
ловиях труда, например при хроническом воздействии 
ионизирующего излучения на объектах использования 
атомной энергии [25–27]. Выявление указанных факто‑
ров является важным условием своевременной и  пра‑
вильной постановки диагноза ССГ.

В настоящее время основными патогенетическими 
механизмами ССГ являются уменьшение слезопро‑
дукции и  чрезмерное испарение слезной жидкости, 
приводящие к  гиперосмолярности слезы  [28]. Это, 
в  свою очередь, сопровождается повышением синте‑
за и секреции провоспалительных цитокинов, напри‑
мер интерлейкинов, фактора некроза опухоли альфа 
и матриксной металлопротеиназы, которые путем воз‑
действия на муцин гликокаликса бокаловидных кле‑
ток конъюнктивы и  активизации Т‑хелперов  — Th1, 
Th17  и  CD4  нарушают целостность эпителия глазной 
поверхности [29, 30].

Не менее важная роль в  патогенезе ССГ отводится 
дисфункции мейбомиевых желез, секрет которых уча‑
ствует в  образовании липидного слоя слезной плен‑
ки. Патогенетически различают две формы дисфунк‑
ции мейбомиевых желез  — рубцовую и  нерубцовую. 
Рубцовая форма возникает при сужении протоков мей‑
бомиевых желез, трахоме и эритеме, что, в свою очередь, 
приводит к  уплотнению мейбума и  ухудшению его от‑
тока. Нерубцовая форма возникает вследствие атрофии 
мейбомиевых желез на фоне различных дерматологиче‑
ских заболеваний (акне, псориаз, дерматит), вызываю‑
щих гиперкератинизацию выводных протоков [28].

Однако необходимо отметить, что многие аспекты па‑
тогенеза ССГ до настоящего времени остаются дискута‑
бельными. Существенную помощь в изучении механиз‑
мов развития и прогрессирования данного заболевания 
может оказать протеомное картирование, позволяющее 
анализировать белковый состав того или иного биоло‑
гического материала пациента, например слезной жид‑
кости. Обнаружение так называемых «биологических 
маркеров» различных заболеваний, например глазной 
поверхности, существенно облегчит проведение диффе‑
ренциально‑диагностического поиска [31, 32].

Для протеомного анализа ССГ используется слеза, 
являющаяся одной из самых доступных биологических 
жидкостей [33].

Слезная жидкость представляет собой поликом‑
понентную систему, в  которой активно протекают 
метаболические, иммунологические, регуляторные 
и защитные процессы. В состав слезы входит 1–2 % не‑
органических электролитов и  органических веществ 
с различной молекулярной массой, остальные 98–99 % 
составляет вода. Среди неорганических веществ слезы 
обнаруживаются натрий, хлор, кальций, калий, медь, 
цинк и  др., поддерживающие ее кислотно‑щелочное 
равновесие и осмолярность [2].

В органическом составе слезы преобладают белки, 
роль которых заключается в  обеспечении нормальной 
кислотности и онкотического давления. Общее количе‑
ство уникальных белков слезы до настоящего времени 
не определено, однако, согласно публикациям последних 
лет, на сегодняшний день уже идентифицировано око‑
ло 1620 вариантов белковых молекул [34]. Среди белков 
с высокой концентрацией (мг/мл) в общем объеме слез‑
ной жидкости присутствуют лизоцим, лактоферрин, сы‑
вороточный альбумин, секреторный альбумин А, липо‑
калин‑1, липофилин, лакритин и  пролин; среди белков 
со средней концентрацией (от мг/мл до нг/мл) — различ‑
ные цитокины и факторы роста.

Ферментный состав слезы представлен трансфера‑
зой, гидролазой, синтетазой, дигидрогеназой и  др., об‑
наружение которых свидетельствует об активных мета‑
болических процессах в ней [2]. Помимо этого, в слезной 
жидкости содержатся липиды, холестерин, фосфолипи‑
ды и другие продукты обмена жиров [34].

Среди неспецифических факторов защиты глазной 
поверхности в  слезе присутствуют лизоцим, лактофер‑
рин, простагландины группы Е  и F, иммуноглобулины 
класса А, a‑ и  b‑ сиаловые кислоты, гистамин, а  также 
ингибиторы протеолитических ферментов [35]. В случае 
воспаления поверхности глазного яблока и  его прида‑
точного аппарата в слезной жидкости обнаруживаются 
медиаторы воспаления, а  также С‑реактивный белок, 
интерферон, серотонин и др.

Протеомный анализ слезы

Разделение, идентификация и количественное опре‑
деление белков слезной жидкости при протеомном ана‑
лизе осуществляются с  помощью различных аналити‑
ческих подходов  [36]. Учитывая ограниченный объем 
получаемой для исследования слезы и  существенный 
диапазон массы входящих в ее состав компонентов, ре‑
комендуется проведение жидкостной хроматографии 
в сочетании с тандемной масс‑спектрометрией [37].

Необходимо отметить, что существенное влияние 
на результат протеомного картирования слезной жидко‑
сти оказывают такие этапы исследования, как сбор, хра‑
нение и обработка получаемого материала.

забор Проб слезы для Протеомного 
анализа

В настоящее время для забора слезы используют‑
ся тест‑полоски Ширмера, представляющие собой бу‑
мажные полоски, один конец которых перед манипу‑
ляцией загибают на 0,5 см и помещают за нижнее веко 
на 5  минут  [38]. Преимуществами данного метода яв‑
ляется малоинвазивность, простота транспортировки 
и  хранения, а  также легкость проведения диагности‑
ческой манипуляции, не требующей специального об‑
учения лиц, выполняющих забор проб [32, 39]. Однако 
при проведении диагностического забора слезы необ‑
ходимо учитывать, что непосредственное размещение 
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тест‑полоски в  конъюнктивальной полости исследуе‑
мого глаза вызывает рефлекторное слезотечение, по‑
тенциально способное менять белковый состав слезной 
жидкости [40]. В связи с этим важным и неукоснитель‑
но выполняемым требованием забора слезы для проте‑
омного анализа является осторожное размещение тест‑
полоски за нижним веком.

Существуют различные варианты тест‑полосок 
Ширмера, отличающиеся как по внешнему виду, так и по 
физико‑химическим свойствам, например по объему по‑
глощения слезной жидкости [41].
Подготовка и хранение Проб

При заборе слезы посредством тест‑полосок Шир ‑
мера используются различные методы извлечения белка 
из полоски, среди которых наиболее простым является 
центрифугирование. Тест‑полоску, смоченную слезой, по‑
мещают в  пробирку объемом 0,5  мл и  центрифугируют 
в течение 5 мин при скорости 13 000 об/мин. Под воздей‑
ствием центробежной силы слезная жидкость вытяги‑
вается из полоски фильтрованной бумаги и  осаждается 
на дне про бирки [42, 43].

Хранение полученных образцов слезы возможно 
в  течение долгого времени благодаря применению спе‑
циального метода высушивания и строгому соблюдению 
температурного режима как при хранении проб — реко‑
мендуемая температура ‑20 °C, так и  при их транспор‑
тировке с температурой ‑80 °C. В случае несоблюдения 
температурного режима концентрация белка в образцах 
слезной жидкости значительно снижается [44].

Четкое соблюдение правил подготовки, хранения 
и  транспортировки проб слезной жидкости позволяет 
избежать погрешности в определении количественного 
состава слезы, что обеспечивает возможность коррект‑
ной идентификации белков‑«маркеров» различных за‑
болеваний глазной поверхности, в том числе и при ССГ.

Согласно опубликованным данным  [45–48], в  ходе 
протеомного картирования слезы при ССГ выявлено 
статистически значимое снижение концентрации та‑
ких белков, как липокалин‑1, лактоферрин, пролактин‑
индуцированный белок, ангиогенин и  альфа‑енолаза, 
что связано прежде всего с уменьшением водного ком‑
понента слезной пленки.

При этом снижение уровня лактоферрина в  слезе 
обнаруживается уже на начальной стадии заболевания, 
что, несомненно, повышает его диагностическую значи‑
мость  [49]. В  то же время пролактин‑индуцированный 
белок не может рассматриваться в  качестве биомарке‑
ра ССГ, т.к. изменение его концентрации отмечается 
при различных заболеваниях глаз (блефарит, грибковый 
кератит, кератоконус) [50].

Диагностически значимыми белками, по мнению ряда 
исследователей  [51, 52], являются ангиогенин и  пролин, 
снижение содержания которых в  слезе прямо коррели‑
рует с выраженностью воспалительной реакции глазной 
поверхности при ССГ.

Одним из лучших биомаркеров данного заболевания 
считается α‑энолаза с точностью диагностики ССГ 85 %, 
тем не менее ее место и  значение в  патогенезе данного 
синдрома до конца не изучены [53].

На сегодняшний день общепризнано, что единствен‑
ным биомаркером ССГ является повышение экспрессии 
в  слезной жидкости матриксной металлопротеиназы, 
обнаружение которой стало одним из наиболее важных 
открытий в области протеомики [38].
выводы

ССГ является одним из наиболее часто встречаю‑
щихся заболеваний глазной поверхности в  мире, рас‑
пространенность которого неуклонно растет с каждым 
годом вследствие увеличения разнообразных факторов 
риска. Существенную помощь в изучении закономерно‑
стей развития и прогрессирования заболевания может 
оказать протеомное картирование слезной жидкости. 
Будучи высоко информативным методом исследова‑
ния, обеспечивающим получение новых данных фунда‑
ментального характера, протеомный анализ открывает 
перспективы установления индивидуальных особен‑
ностей течения патологии и  выработки персонализи‑
рованных подходов к  лечению в  каждом конкретном 
клиническом случае.
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