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Представлен анализ литературы, посвященной изменению при глаукоме содержания в слезной жидкости (СЖ) биологически 
активных соединений: данных масс-спектрометрического исследования протеома СЖ, цитокинов, нейротрофических факторов, 
протеолитических ферментов и их ингибиторов, экстраваскулярных везикул, микроРНК, катехоламинов, эндотелинов. Некото-
рые показатели метаболизма изменяются до появления клинических признаков глаукомы, что делает СЖ источником маркеров 
для прогноза развития и характера течения глаукомы. Показана зависимость изменения содержания компонентов СЖ от стадии 
глаукомы. На состав слезы оказывает влияние проводимое лечение не только за счет консервантов, содержащихся в гипотензивных 
препаратах, но и за счет действия самих препаратов, причем разными путями. Это может быть использовано для индивиду-
ального подбора лекарственных препаратов. Данные о составе СЖ при первичной открытоугольной глаукоме и псевдоэксфолиа-
тивной глаукоме (ПЭС) подтверждают различие патогенеза этих видов глаукомы. Выявлены различия в изменении состава СЖ 
при псевдоэксфолиативном синдроме без глаукомы и ПЭС. Представленные в обзоре данные свидетельствуют о перспективности 
использования СЖ в качестве источника биомаркеров для прогноза и персонализированной терапии глаукомы.
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Review presents the analysis of literature data about metabolic changes in tear fluid (TF) of patients with glaucoma. 
Data for mass-spectrometry of TF proteome, cytokine profile, neurotrophic factors, proteinases and their inhibitors, extracellular vesicles, 
miRNA, catecholamines, endothelins are presented. Changes of some of these metabolic parameters outpace clinical manifestation 
of glaucoma and thus may have prognostic value. TF composition vary depending on the glaucoma stage. The anti-glaucomatous therapy 
also has influence on the TF composition due to the preservatives in the hypotensive formulations and drug substances themselves via different 
pathways. TF analyses can be used for the personal therapy adjustment. Data concerning the difference of TF composition in primary 
open-angle glaucoma and pseudoexfoliative glaucoma confirm the difference of their pathogenesis. Pseudoexfoliative syndrome with glaucoma 
and without one are also characterized by different alternations in TF. The data presented confirm the diagnostic value of TF as a source 
of biomarkers for the prognosis of glaucoma development and for the personal therapy adjustment.
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В последние годы интерес к исследованию слезной 
жидкости (СЖ) как материала для поиска новых био-
маркеров не только глазных, но и системных заболеваний 
значительно возрос. Взаимодействие механизмов регуляции 
образования СЖ и метаболических процессов, протекающих 
не только в тканях, омываемых слезой, но и во всех внутрен-
них структурах глаза, а также в других органах, оказывает 
влияние на состав слезы и делает ее, наряду с другими био-
логическими жидкостями, источником биомаркеров различ-
ных заболеваний. Простая и неинвазивная процедура забора 
слезы и развитие технологий исследования микрообъемов 
биологического материала делают перспективным внедрение 
анализа СЖ в клиническую практику. Поиск биомаркеров 
в СЖ перспективен в плане прогноза, персонализированной 
терапии и мониторинга различных заболеваний. 

Глаукома, как и другие нейродегенеративные забо-
левания, клинически проявляется на стадиях, когда в сет-
чатке уже произошли необратимые изменения, и поэтому 
поиск маркеров ранних доклинических стадий глаукомы 
и выявление групп риска являются актуальной проблемой. 
Среди работ, посвященных изучению изменений состава СЖ 
при патологии, глаукома занимает одно из ведущих мест, 
и цель настоящего обзора — представить основные иссле-
дования, касающиеся этой проблемы.

Белковый состав СЖ при глаукоме. Содержание белка 
в СЖ в несколько раз превышает содержание белка во вну-
триглазной жидкости (1–3 мг/мл) и составляет, по разным 
данным, от 6 до 20 мг/мл [1–3]. Большой разброс объясня-
ется использованием различных методов забора СЖ, кото-
рые оказывают большое влияние на получаемые результаты 
и поэтому должны быть максимально щадящими и строго 
стандартизированными. В современных исследованиях 
для забора СЖ в основном используют стеклянный капил-
ляр, с помощью которого забирают нестимулированную сле-
зу свободным током , или полоски фильтровальной бумаги, 
которые закладывают за нижнее веко, как при выполнении 
теста Ширмера.

Разработанный в последнее десятилетие метод жид-
костной хроматографии — масс-спектрометрии (LC-MS) 
позволил в малом объеме СЖ (до 1 мкл) идентифици-
ровать и количественно определить сотни белков [4–6]. 
Предложен также новый метод диагностики глаукомы, 
основанный на быстром и высокоэффективном анализе 
протеома СЖ методом дифференциальной сканирующей 
флуориметрии (nanoDSF). Сравнение профилей термиче-
ской денатурации белков СЖ с использованием этого метода 
у пациентов с аномалиями рефракции (контрольные субъ-
екты) и у пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) выявило при ПОУГ повышение концентрации 
сывороточного альбумина, сопровождающееся снижением 
содержания лизоцима С, липокалина-1 и лактотрансфер-
рина. Авторы работы полагают, что метод nanoDSF может 
быть адаптирован для быстрого неинвазивного скринин-
га ПОУГ в клинических условиях [7].

Анализ протеома СЖ выявил большие возрастные 
изменения белкового состава слезы, которые заключались 

в увеличении после 60 лет содержания белков, связанных 
с воспалением, иммунным ответом и гибелью клеток, ана-
логичные возрастным процессам в других тканях [8]. Эти из-
менения могут способствовать развитию глаукомы, а также 
указывают на необходимость учета возраста при подборе 
групп сравнения при исследовании СЖ.

Cравнение белкового состава слезы пациентов с ПОУГ, 
не получавших лечения, с контрольной группой здоровых 
добровольцев методом LC-MS выявило 27 белков, содер-
жание которых различалось в этих группах. Большинство 
белков слезы, концентрация которых оказалась повышен-
ной у пациентов с глаукомой, связаны с воспалительной 
реакцией, удалением свободных радикалов, межклеточ-
ной передачей сигналов [9]. В этой же работе показано, 
что содержание 12 белков снижено у пациентов с ПОУГ, 
получавших простагландины, по сравнению с нелечеными 
пациентами. Это белки, участвующие в воспалительной 
реакции: липокалин-1, лизоцим С, лактотрансферрин, бо-
гатый пролином белок 4, пролактининдуцируемый белок, 
цинк-альфа-2-гликопротеин, полимерный рецептор 
иммуноглобулина, цистатин S, различные фрагменты 
цепей иммуноглобулинов. Эти данные указывают на то, 
что простагландины, помимо снижения внутриглазного 
давления (ВГД), могут подавлять воспаление, которое спо-
собствует апоптозу нервных клеток сетчатки, то есть оказы-
вают нейропротекторное действие. Обнаружены различия 
в концентрации 23 белков СЖ при ПОУГ и псевдоэксфолиа-
тивной глаукоме (ПЭГ). Содержание некоторых цистатинов, 
С-2 домена γ-цепи иммуноглобулинов и богатого про-
лином белка-4 увеличивается при ПОУГ, но не при ПЭГ, 
а уровень  пероксиредоксина-1, J-иммуноглобулина, 
галектина-3, полимерного рецептора иммуноглобулина, 
кератина-19 цитоскелета I типа, кальцийсвязывающих 
белков S100A4, S100A8 и лакритина меньше при ПОУГ, 
чем при ПЭГ [10].

У пациентов с поставленным диагнозом ПОУГ, но е ще 
не начавших применять лекарственные препараты, методом 
прямой инфузионной масс-спектрометрии обнаружено 
снижение содержания в СЖ некоторых аминокислот, 
а также L-карнитина и его ацетилированного производно-
го [11]. Последние обладают нейропротекторным, анти-
апоптотическим и антиоксидантным действием, способны 
улучшать митохондриальный метаболизм, поэтому воспол-
нение их дефицита в глазу может быть эффективным методом 
нейропротекции [12].

Местные антиглаукомные препараты оказывают влия-
ние на состав СЖ. В СЖ пациентов, хронически получавших 
местные препараты, обнаружено повышение концентрации 
некоторых кальцийсвязывающих белков и белка 14-3-3 ζ/δ 
и снижение содержания богатого пролином белка PRR4 [13]. 

Консерванты, оказывающие негативное влияние на 
состояние поверхностности глаза, влияют на состав СЖ. 
Исследование протеома слезы у пациентов с ПОУГ, пере-
шедших с местного применения латанопроста, содержащего 
консервант, на тафлупрост без консервантов, показало, 
что после перехода в СЖ снижалось содержание провоспали-
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тельных цитокинов, изоферментов пируваткиназы M1/M2 
и галектина 7, что авторы связывают с восстановлением 
эпителия поверхности глаза и стиханием хронического 
воспаления [14]. В другом исследовании влияния отмены 
консервантов на состав слезы сравнивали протеом СЖ 
при переходе с латанопроста (ксалатан), содержащего 
консервант, на тафлупрост (тафлотан) без консервантов. 
В этой работе определено количественно 785 белков до и да-
лее в течение 12 мес после смены терапии. Обнаружено, 
что пациенты по-разному реагировали на смену препаратов: 
пациенты с повышенным уровнем провоспалительных бел-
ков и сниженным уровнем защитных белков больше всего 
выиграли от смены лечения [15].

Установлено, что после трабекулэктомии в СЖ снижа-
ется содержание провоспалительных белков, а содержание 
белков, ответственных за транспорт липидов, увеличива-
ется, что коррелирует с улучшением состояния конъюн-
ктивы и, как полагают авторы работы, может быть связано 
с уменьшением местного применения антигипертезивных 
препаратов [16].

При ПОУГ в СЖ увеличивается содержание эндоте-
лина — пептида, который является сильнейшим вазокон-
стриктором, принимает участие в регуляции ВГД, развитии 
нейродегенеративных процессов в сетчатке [17]. Наряду 
с увеличением содержания эндотелина, в СЖ увеличива-
ется содержание его предшественника — big-эндотелина, 
который под действием протеолитических ферментов 
превращается в эндотелин [18]. Big-эндотелин обладает 
более слабым, но более продолжительным вазоконстрик-
торным действием и пролонгирует эффекты эндотелина. 
При ПЭГ в СЖ обнаружено более высокое содержание 
эндотелина-1 и трансформирующего фактора роста β1, 
чем при ПОУГ, а также более низкое содержание нитрит-
иона (NO2-) [19].

Цитокины. Много исследований посвящено из-
учению низкомолекулярных пептидов цитокинов в СЖ 
больных глаукомой. Цитокины участвуют в аутокринной, 
паракринной и эндокринной передаче сигналов в им-
мунной системе и включают хемокины, интерфероны, 
интерлейкины, лимфокины и факторы некроза опухолей. 
Нередко противоречивые данные об изменении содержания 
цитокинов в СЖ при ПОУГ связаны с разными способами 
забора СЖ, подбора групп сравнения, методами медика-
ментозного лечения и методами измерения исследуемых 
показателей.

Интересные данные получены О.С. Слеповой и со-
авт. [20], которые сравнивали изменение содержания 
16 цитокинов различного биологического действия в ходе 
естественного старения и при ПОУГ: интерлейкинов (IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18); 
факторов некроза опухоли (TNF-α, TNF-β); интерферонов 
(IFN-α, IFN-γ); фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A); 
трансформирующего фактора роста (TGF-β1). В отличие 
от крови, в СЖ не выявлено возрастного изменения со-
держания цитокинов. Но при подозрении на ПОУГ обна-
ружено значительное повышение содержания исследуемых 
цитокинов, за исключением IL-8 и VEGF-A. У пациентов 
с начальной стадией ПОУГ обнаружено повышение продук-
ции IL-1β, IL-5, IL-12p70, IL-18, TNF-α, TNF-β, VEGF-A, 
TGF-β1. Поскольку цитокиновый статус СЖ изменяется 
на доклинической стадии, он, по мнению авторов, может 
быть полезен для прогноза развития глаукомы. 

В развитой стадии ПОУГ в СЖ увеличено содер-
жание IL-6, IL-8, IL-17 [21, 22]. В стимулированной СЖ 
больных с развитой стадией ПОУГ значительно повышен 

уровень провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-2, 
его растворимого рецептора, IL-17 и IFNγ [23].

При оценке факторов, участвующих в воспалительной 
реакции, в том числе цитокинов, встает вопрос, насколько 
изменение их содержания в СЖ больных глаукомой связано 
с самим заболеванием или вызвано действием применяемых 
препаратов, которые содержат консерванты. При сравне-
нии содержания 27 цитокинов в СЖ пациентов с ПОУГ 
после двухмесячного лечения латанопростом, содержащим 
консервант, и латанопростом без консерванта обнару-
жено увеличение уровня IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-15, IL-17, фактора роста фибробластов, тромбоцитарного 
фактора роста и TNF-α только у пациентов, получавших 
препарат с консервантом. При этом клинические параметры 
поверхности глаза были одинаковыми в обеих группах паци-
ентов [24]. Аналогичные данные получены при сравнении 
воздействия тимолола с консервантом и без него на содер-
жание в СЖ IL-1β [25]. Таким образом, продемонстрировано 
влияние консервантов на цитокиновый статус СЖ у больных 
глаукомой еще до появления клинических признаков их не-
гативного эффекта.

Сами гипотензивные препараты могут различаться по 
их влиянию на содержание цитокинов в СЖ. Так, обнару-
жены различия в действии на состав слезы двух аналогов 
простагландина — латанопроста и биматопроста. В СЖ 
пациентов, получавших латанопрост, наблюдалось незна-
чительное повышение уровня цитокинов, участвующих 
в ремоделировании тканей, в то время как в СЖ пациентов, 
получавших биматопрост, наблюдалось повышение уровня 
цитокинов, регулирующих аллергические реакции [26].

Несмотря на то, что у пациентов с глаукомой появляют-
ся признаки, характерные для синдрома сухого глаза (ССГ), 
разные профили экспрессии цитокинов в слезах пациентов 
с ПОУГ и ССГ убедительно свидетельствуют об участии 
разных сигнальных путей в патогенезе этих процессов [27].

Большие различия в содержании цитокинов в СЖ 
обнаружены при сравнении пациентов с псевдоэксфолиа-
тивным синдромом (ПЭС) с глаукомой и без нее, что может 
быть использовано как сигнал о начале развития глаукомы 
или как тест для выявления пациентов с риском развития 
глаукомы при ПЭС [28]. Отличия в метаболизме СЖ при ПЭС 
без глаукомы и с глаукомой не ограничиваются содержанием 
цитокинов. При исследовании СЖ пациентов с ПЭС и ПЭГ 
обнаружена повышенная экспрессия белков — TGF-β1, 
фибронектина, интерферон-γ-индуцированного белка-10. 
Экспрессия матриксной металло протеазы-9 также повы-
шалась, но активность этого фермента тем не менее была 
снижена. По сравнению с ПЭС при ПЭГ в СЖ значительно 
снижены уровни трансформирующего фактора роста-α, хемо-
кина макрофагального происхождения, IL-8, VEGF-А и гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора. Полученные данные свидетельствуют о локальном 
подавлении деградации межклеточного матрикса (снижение 
активности матриксной металлопротеиназы-9) и избыточ-
ном накоплении его компонентов (увеличение экспрессии 
фибронектина) при развитии глаукомы на фоне ПЭС.

Предоперационный уровень цитокинов в СЖ может 
служить биомаркером исхода трабекулэктомии. Так, по-
казано, что уровни γ-интерферона, гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора и IL-5 в СЖ 
значительно ниже у тех пациентов, у которых через год после 
операции развились осложнения. При этом изменений в со-
держании цитокинов в водянистой влаге не наблюдалось [29]. 
Уровень IL-8 в СЖ положительно коррелировал со сниже-
нием ВГД в течение одного года после трабекулэктомии [30].
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Нейротрофические факторы. В СЖ содержатся белковые 
компоненты, которые принимают непосредственное участие 
в жизнедеятельности нервных клеток. Это нейротрофические 
факторы, или факторы роста нервов, которые регулируют 
сигнальные пути, необходимые для развития и функци-
онирования нейронов. Дефицит факторов роста нервов 
играет одну из ключевых ролей в патогенезе глаукомы [31]. 
Большинство нейротрофических факторов представляют 
собой небольшие пептиды, которые синтезируются в виде 
неактивных предшественников, и для их активации необ-
ходимы протеолитические ферменты. Нейротрофические 
факторы присутствуют в СЖ в норме, и, как показано в по-
давляющем большинстве работ, концентрация их снижается 
при глаукоме (табл. 1). Изменение содержания нейротрофи-
ческих факторов в СЖ рассматривается в качестве маркера 
начала глаукомного процесса, а возможность системного 
и локального применения этих факторов в качестве нейро-
протекторов изучается в экспериментальных и клинических 
исследованиях. Показанием к применению нейротрофиче-
ских факторов может быть снижение их содержания в СЖ.

В СЖ при ПОУГ также выявлено изменение кон-
центрации факторов внешнего Fas-опосредованного пути 
апоптоза, что может быть использовано в прогностических 
целях и мониторинге терапии [32].

Протеолитические ферменты. Из ферментов, при-
сутствующих в СЖ, при глаукоме наиболее изучены ме-
таллопротеиназы (ММП), а также их тканевые ингибито-
ры (ТИМП). Эти ферменты, содержащие в своем активном 
центре цинк, играют важную роль в ремоделировании меж-
клеточного матрикса, регулируют деятельность нескольких 
рецепторов на внешней поверхности клетки и принимают 
участие в процессах пролиферации, ангиогенеза, миграции 
клеток, апоптоза. Они оказывают влияние на ВГД и раз-
витие нейродегенеративных процессов при глаукоме. 
Металлопротеиназы экспрессируются в виде неактивных 
предшественников — про-ММП, которые активируются 
после отщепления пептидного фрагмента другими про-
теолитическими ферментами, и интенсивность этого про-
цесса определяет активность ММП. Активность ММП 
также контролируется ингибиторами протеиназ — ТИМП 
и α2-макроглобулином (α2-МГ). Поэтому направленность из-

менений концентрации и активности этих ферментов в СЖ 
может не совпадать. В СЖ содержится большее, чем других 
белков, количество протеолитических ферментов и их ин-
гибиторов. Так, показано, что из 320 белков, выявленных 
при масс-спектрометрическом исследовании СЖ человека, 
63 белка приходятся на протеиназы и их ингибиторы [39].

Необходимость изучения содержания ММП в СЖ 
при глаукоме в основном связана с оценкой влияния местно-
го лечения на поверхностные структуры глаза. При местном 
применении более одного года препаратов на основе про-
стагландинов обнаружено повышение содержания ММП-1, 
ММП-3 и ММП-9 и снижение концентрации их тканевых 
ингибиторов ТИМП-1 и ТИМП-2 в слезе, что является 
признаком воспалительного процесса, приводящего к по-
вреждению роговицы и конъюнктивы [40].

Аналоги простагландинов различаются по действию 
на уровень ММП в СЖ. Так, показано, что экспрессия 
ММП-9 и ММП-1 у пациентов, получавших латанопрост, 
выше, чем у получавших биматопрост [41]. При лечении пре-
паратами, не содержащими консервантов (тафлупрост), кон-
центрация ММП-9 в СЖ ниже, чем при применении содер-
жащего консервант (бензалкония хлорид) латанопроста [42].

В то же время в модельных экспериментах на жи-
вотных показано, что гипотензивные препараты сами 
по себе могут влиять на активность ММП и вызывать из-
менения в роговице и конъюнктиве. У мышей латанопрост 
без консервантов вызывал повышение экспрессии MMП-3 
и ММП-9 и индуцировал воспалительные изменения на 
поверхности глаза [43]. В других исследованиях с использо-
ванием моделей на крысах сообщалось, что простагланди-
ны, α-адреноблокаторы, β-адреноблокаторы и α2-агонисты 
без консервантов способствуют усилению деградации 
межклеточного матрикса в роговице и конъюнктиве, влияя 
на баланс между ММР и их тканевыми ингибиторами [44].

При подборе контрольных групп для исследования 
ММП в СЖ при глаукоме следует учитывать возрастные 
изменения, так как уровень ММП-9 в СЖ с возрастом уве-
личивается [45].

Обнаружены различия в уровне ММП в СЖ при ПОУГ 
и ПЭГ. Показано, что активность ММП-9 в СЖ существенно 
повышена в глазах с ранней стадией ПОУГ, при закрыто-

Таблица 1. Содержание нейротрофических факторов в слезной жидкости больных глаукомой
Table 1. Neurotrophic factors in tear fluid of patients with glaucoma

Нейротрофический фактор
Neurotrophic factor

Изменение содержания в СЖ при глаукоме
Changes in tear fluid (TF) of patients with glaucoma

Источник литературы 
Reference

Нейротрофический фактор 
головного мозга (BDNF)
Brain-derived neurotrophic 
factor

Снижение концентрации при ПОУГ
Decreased in POAG

33

Значительное снижение концентрации на ранней стадии ПОУГ и повышение 
на поздних (не выше нормы). Показана высокая степень корреляции между 
уровнем BDNF в слезе и водянистой влаге
Dramatically decreased in POAG. Correlation between BDNF in TF and aqueous humor 
was revealed

34

Снижение концентрации при глаукоме нормального давления
Decreased in normal-tense glaucoma

35

Повышение концентрации на всех стадиях ПОУГ и снижение при лечении ре-
тиналамином
Increased in POAG (all stages). Decreased after therapy with Retinalamine 

36

Глиальный нейротрофиче-
ский фактор (GDNF)
Glial cell line-derived 
neurotrophic factor

Значительное снижение на ранней стадии ПОУГ и повышение на поздних 
(не выше нормы)
Significantly decreased on early stages of POAG, increased on late stages, but still lower 
than in healthy subjects

37

Цилиарный нейротрофи-
ческий фактор (CNTF)
Ciliary neurotrophic factor

Снижение концентрации на всех стадиях ПОУГ
Decreased in POAG (all stages)

38
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угольной глаукоме и ПЭС без глаукомы, что свидетельствует 
об активном процессе деградации внеклеточного матрикса 
и не отличается от контроля при ПЭГ и на поздних стадиях 
ПОУГ. Низкая активность ММП-9 при ПЭГ и поздних ста-
диях ПОУГ  может способствовать отложению внеклеточных 
белков в трабекулярной сети [46]. 

Большую роль в регуляции активности ММП играет 
полифункциональный ингибитор широкого спектра про-
теолитических ферментов α2-МГ. Он не только подавляет 
активность ММП, но и ингибирует активность протеоли-
тических ферментов, обеспечивающих переход неактивной 
проформы ММП в активную. Предлагается несколько меха-
низмов участия α2-МГ в патогенезе оптической нейропатии 
при глаукоме. Нейротоксическое действие α2-МГ может 
реализовываться, в частности, благодаря его способности 
подавлять активность фактора роста нервов (NGF), инги-
бировать клиренс провоспалительных цитокинов, замедлять 
клиренс амилоидных белков, усиливать эксайтотоксичность 
NMDA-рецепторов [47]. Нами впервые обнаружено увели-
чение активности α2-МГ в СЖ при ПОУГ и отсутствие этого 
увеличения при ПЭГ [48]. Это подтверждает участие α2-МГ 
в патогенезе ПОУГ и указывает на различия в механизмах 
патогенеза ПОУГ и ПЭГ. Повышение активности α2-МГ 
при ПОУГ может быть связано с компенсаторной реакцией 
на активацию в СЖ протеолитических ферментов, в том чис-
ле ММП. При ПЭГ, как было отмечено выше, повышения 
активности ММП не отмечено.

У пациентов с ПОУГ в СЖ обнаружены изменения 
активности ферментов ренин-ангиотензиновой и калли-
креин-кининовой систем, которые играют важную роль 
не только в регуляции тонуса сосудов и ВГД, но и в процессах, 
приводящих к нейродегенерации. При ПОУГ в СЖ выяв-
лено повышение активности ангиотензинпревращающего 
фермента и калликреина, а также снижение активности 
прекалликреина, зависящее от стадии глаукомы. После анти-
глаукоматозной операции активность ферментов приближа-
ется к значениям нормы, но полностью ее не достигает [49]. 
При ПОУГ в СЖ обнаружено увеличение содержания пред-
шественника плазмина — плазминогена, что свидетельствует 
об активации фибринолитической системы [50].

Приведенные выше данные литературы указывают 
на активацию в СЖ при ПОУГ протеолитических фермен-
тов, связанных с различными метаболическими системами, 
что характерно для воспалительного процесса. 

Внеклеточные везикулы и микро-РНК. В обеспечении 
межклеточной коммуникации большую роль играют вне-
клеточные везикулы, которые образуются всеми клетками 
организма и проникают во все биологические жидкости. 
Внеклеточные везикулы подразделяются на три основных 

типа в зависимости от способа образования и высвобождения: 
экзосомы ( 30–150 нм), микровезикулы ( 100–1000 нм)
и апоптотические тельца ( 1000–5000 нм). Внеклеточные 
везикулы переносят биологически активные молекулы (на-
пример, нуклеиновые кислоты, белки и липиды) как в окру-
жающие, так и в отдаленные клетки и могут влиять на фено-
тип клетки-реципиента [51]. Содержащиеся во внеклеточных 
везикулах метаболиты отражают состояние продуцирующих 
их клеток, что обуславливает возможность их использования 
в качестве биомаркеров различных заболеваний. Поступле-
ние везикул из клеток в тканевые жидкости позволяет оце-
нить состояние различных органов, не прибегая к тканевой 
биопсии, а воспользоваться малоинвазивной, так называе-
мой жидкостной биопсией. 

Показана важная роль внеклеточных везикул в обе-
спечении взаимодействия различных клеток сетчатки, регу-
ляции ВГД и в патогенезе глаукомы [52]. В СЖ обнаружены 
различные внеклеточные везикулы [53], изучение их состава 
открыло новые возможности поиска в СЖ биомаркеров 
глазных и прочих болезней. Однако пока количество иссле-
дований, в которых предпринимались попытки исследовать 
внеклеточные везикулы в СЖ, ограничено. S. Tamkovich 
и соавт. [54] были первыми, кто охарактеризовал содержание 
внеклеточных везикул в СЖ пациентов с ПОУГ. Показано, 
что полученные из СЖ везикулы содержат значительно 
более высокие, чем в контроле, концентрации геном-
ной dsДНК и трех различных микро-РНК: miR-146b, miR-16 
и miR-126, что свидетельствует об их участии в развитии 
глаукомы [54]. Во внеклеточных везикулах СЖ пациентов 
с ПОУГ обнаружены также провоспалительные белки [11]. 
Из метаболитов, переносящихся внеклеточными везикула-
ми, наибольший интерес в качестве кандидатов в биомаркеры 
глазных болезней вызывают микро-РНК. Они представляют 
собой короткие некодирующие РНК длиной 18–25 ну-
клеотидов, которые регулируют экспрессию почти трети 
генома на посттранскрипционном уровне. Микро-РНК 
участвуют в патогенезе многих заболеваний человека [55, 56]. 
Недавно стала очевидной их роль при глаукоме [57] (табл. 2). 
В СЖ выявлено около 300 различных микро-РНК [58].

В работе M. Pinazo-Durán и соавт. [59] в СЖ иденти-
фицировано 122 микро-РНК, из которых 95 экспрессиро-
вались как у пациентов с ПОУГ, так и в группе сравнения. 
Экспрессия остальных микро-РНК изменялась при глаукоме. 
Наиболее надежными кандидатами в диагностические био-
маркеры глаукомы авторы сочли hsa-miR-26b-5p (участвует 
в клеточной пролиферации и апоптозе), hsa-miR-152-3p (регу-
лятор клеточной пролиферации и экспрессии внеклеточного 
матрикса), hsa-miR-30e-5p (регулирует аутофагию и апоптоз) 
и hsa-miR-151a-3p (регулятор пролиферации миобластов). 

Таблица 2. Содержание микро-РНК в слезной жидкости при глаукоме 
Table 2. MiRNAs in tear fluid of patients with glaucoma

Изменение содержания микро-РНК
Changes of miRNA expression

Источник литературы
Reference

Содержание miR-146b, miR-16 и miR-126 значительно повышено при ПОУГ
miR-146b, miR-16 and miR-126 are significantly increased in POAG 

54

Идентифицировано 122 микро-РНК, из них 95 обнаружены и у пациентов с ПОУГ,  и в контроле. Диагностическую 
ценность представляют hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-152-3p, hsa-miR-30e-5p и hsa-miR-151a-3p
122 miRNA identified, 95 are present in POAG and in healthy subjects. Diagnostically significant are hsa-miR-26b-5p, 
hsa-miR-152-3p, hsa-miR-30e-5p, and hsa-miR-151a-3p

59

Содержание miR-26b-5p, miR-152-3p, miR-30e-5p, miR-125b-2-5p, miR-224-5p и miR-27a-3p повышено, 
а miR-151a-3p и miR-1307-3p понижено в СЖ пациентов с ПОУГ по сравнению с контрольной группой 
с преходящей глазной гипертензией
miR-26b-5p, miR-152-3p, miR-30e-5p, miR-125b-2-5p, miR-224-5p and miR-27a-3p increased; miR-151a-3p 
and miR-1307-3p decreased in POAG in comparison with temporary ocular hypertension

60
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В другом исследовании показано изменение со-
держания 8 микро-РНК при ПОУГ, из них содержание 
5 микро-РНК было повышено, а 3 снижено. Большинство 
генов-мишеней, соответствующих этим 8 микро-РНК, 
связаны с изменениями во внеклеточном матриксе, апоп-
тозом, воспалением и окислительным стрессом, а также 
с нарушением гомеостаза в водянистой влаге и нейродеге-
нерацией. Повышение содержания miR-152-3p в СЖ па-
циентов с ПОУГ подтверждает данные о важной роли этой 
микро-РНК в изменениях трабекулярной сети при ПОУГ [60]. 
Следует отметить, что выделение микро-РНК из СЖ прово-
дили по-разному: из выделенных внеклеточных везикул [54] 
и из нативной слезы [60], что затрудняет прямое сравнение 
этих исследований.

Высокая стабильность, устойчивость к деградации 
при хранении, относительная простота измерения обеспечи-
вают возможность использования определения микро-РНК 
в клинической практике. 

Катехоламины. При ПОУГ в СЖ изменяется содержа-
ние катехоламинов, которые играют важную роль в патоге-
незе глаукомы, участвуя в регуляции ВГД, тонуса и роста со-
судов, восприятии светового сигнала в сетчатке [61]. Содер-
жание дофамина в СЖ намного превышает его содержание 
в плазме крови [62]. В СЖ дофамин и его метаболиты могут 
поступать из нервных окончаний, находящихся в конъюн-
ктиве, слезной железе и мейбомиевых железах. У пациентов 
с ПОУГ обнаружено снижение концентрации дофамина 
в СЖ, как и при нейродегенеративных процессах в цен-
тральной нервной системе [63–65]. Снижение содержания 
дофамина в СЖ может служить признаком как нарушения 
регуляции ВГД, так и начала развития нейродегенеративных 
процессов в сетчатке.

ВЫВОДЫ
1. Биохимический состав СЖ изменяется до появления 

клинических признаков глаукомы, что делает ее источником 
маркеров прогноза развития глаукомы. 

2. Изменения состава СЖ при глаукоме отличаются 
от возрастных изменений. 

3. Изменения состава СЖ зависят от стадии глаукомы, 
что важно для прогноза характера течения глаукомы и оценки 
эффективности терапии.

 4. Проводимое лечени е оказывает влияние на со-
став СЖ не только за счет консервантов, содержащихся 
в гипотензивных препаратах, но и за счет действия самих 
лекарственных веществ, что может быть использовано для 
индивидуального подбора терапии.

5.Изменения поверхности глаза при глаукоме, возни-
кающие под влиянием лекарственных препаратов, сходны 
с признаками ССГ, но метаболические процессы в СЖ 
при глаукоме отличаются от тех, которые протекают в глазах 
с ССГ без глаукомы.

6. Существуют значительные различия состава СЖ 
при ПОУГ и ПЭС, которые отражают различия в механиз-
мах возникновения этих заболеваний. Состав СЖ при ПЭС 
без глаукомы и с глаукомой различается, что делает возмож-
ным прогнозирование развития глаукомы при ПЭС.

Современные технологии, позволяющие проводить 
исследования в малом объеме материала, неинвазивность 
и простота забора слезы позволяют внедрить анализ СЖ 
в клиническую практику. Содержащиеся в СЖ в достаточно 
большом количестве регуляторные белки, материал внекле-
точных везикул, в том числе микро-РНК, катехоламины 
и другие биологически активные компоненты, реагируют 
на патологические процессы, протекающие при глаукоме, 

что может быть использовано в лабораторной диагностике. 
Во избежание методических ошибок, как и во всех методах 
лабораторной диагностики, при анализе состава СЖ важен 
преаналитический этап, а именно правильный, стандарти-
зированный, атравматичный забор материала и правильное 
хранение его до проведения измерений. 
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