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Хронический блефароконъюнктивит, часто сочетающийся с дисфункцией мейбомиевых желез (ДМЖ), нарушает гомео-
стаз глазной поверхности. Традиционная диагностика микробиоценоза недостаточна, поэтому в исследовании использовали 
газовую хромато-масс-спектрометрию (ГХ-МС по Осипову). Цель работы — обосновать тактику терапии блефароконъюн-
ктивита и ДМЖ на основе результатов анализа микробиоценоза конъюнктивальной полости. Материал и методы. В проспек-
тивное сравнительное исследование включены 48 пациентов (96 глаз), разделенных на 3 группы по 16 человек (32 глаза), сопо-
ставимых по возрасту и полу: 1-я группа — пациенты с сочетанной патологией — хронический блефароконъюнктивит и ДМЖ; 
2-я группа — пациенты с изолированным хроническим блефароконъюнктивитом без выраженной ДМЖ; 3-я группа — пациенты 
с изолированной ДМЖ без клинических признаков активного блефароконъюнктивита. Кроме стандартного офтальмологиче-
ского обследования у пациентов исследовали конъюнктивальный микробиоценоз методом ГХ-МС, на основе которого назначали 
комплексную терапию. Контроль проводили через 14 дней и 1 мес. Результаты. Установлены достоверные различия в струк-
туре микробиоценоза между группами. У пациентов 1-й группы выявлена высокая общая бактериальная нагрузка (ОБН) с до-
минированием анаэробов (Clostridium spp.) и пиогенных кокков (Staphylococcus aureus). У пациентов 2-й группы ОБН была ниже. 
Микробный профиль характеризовался смешанной флорой с наличием как условно-патогенных (Streptococcus mutans), так и от-
дельных представителей нормофлоры (Lactobacillus spp., Propionibacterium freudenreichii). У пациентов 3-й группы выявлен 
дисбиоз с дефицитом сапрофитов (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Eubacterium spp.) и ростом резистентных микроор-
ганизмов (Bacillus cereus). Комплексная терапия с применением моксифлоксацина (Моксиофтан®) и увлажняющего препарата 
(Оптинол® Мягкое восстановление) привела к снижению ОБН у пациентов всех групп к 1 мес наблюдения с наибольшей дина-
микой у пациентов 1-й и 3-й групп. Клиническое улучшение коррелировало с нормализацией микробиологических показателей. 
Заключение. Выявление специфических микробных маркеров и уровня ОБН позволяет назначать направленную антимикробную 
терапию и применять методы, ориентированные на восстановление микробного и функционального гомеостаза глазной поверх-
ности с использованием современных слезозаместителей. 
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Хронический блефарит — воспаление краев век — ха-
рактеризуется различными субъективными ощущениями, 
включая болезненность, зуд, слезотечение, раздражение 
и ощущение жжения. Длительное течение блефарита, часто 
сочетающегося с конъюнктивитами и дисфункцией мейбо-
миевых желез (ДМЖ), может вызвать развитие осложнений 
со стороны глазной поверхности: синдром сухого глаза, 
халязион, изъязвление краев век, кератоконъюнктивит — 
и привести к значительному снижению остроты зрения [1, 2]. 
Одной из основных причин заболевания является сочетанная 
инфекция (бактериальная, вирусная, грибковая, паразитар-
ная) и нарушения иммунного статуса и метаболических про-
цессов. Инфицирование патогенными бактериями или нару-
шение микробиоты глазной поверхности вызывает симптомы 
блефароконъюнктивита [3]. Для доказательства этой гипоте-
зы изучали микробиоценоз глазной поверхности с исполь-
зованием культуральных подходов. Установлены наиболее 
распространенные виды микроорганизмов, обнаруженные 
в культуре края век и конъюнктивальной полости у паци-
ентов и здоровых лиц контрольной группы: Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus, Corynebacterium macginleyi 
и Propionibacterium acnes [3]. Однако следует отметить, 

что результаты культивирования могут быть сомнительными 
из-за восприимчивости к влиянию условий культивирования 
и не отражать истинный состав микробиоценоза. 

В последние годы технология газовой хроматографии-
масс-спектрометрии (ГХ-МС), представляющая собой куль-
турально-независимый подход с высокой чувствительностью 
и специфичностью, признана одной из оптимальных методик 
анализа микробиоценоза человека. В отличие от традиционно-
го метода культивирования, она позволяет выявлять в десятки 
раз большее количество бактерий [4]. Используя данный 
метод, можно получить расширенную информацию для уточ-
нения патогенетического механизма поражения век [5, 6].

ЦЕЛЬ работы — обосновать тактику терапии блефа-
роконъюнктивита и ДМЖ на основе результатов анализа 
микробиоценоза конъюнктивальной полости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективное сравнительное исследование было 

включено 48 пациентов (96 глаз), разделенных на 3 группы 
по 16 человек (32 глаза) в каждой, сопоставимых по воз-
расту и полу: 1-я группа (основная) — пациенты в возрас-
те 54,5 ± 3,1 года с сочетанной патологией — хронический 
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блефароконъюнктивит и ДМЖ; 2-я группа (сравнения) — 
пациенты в возрасте 51,2 ± 4,3 года с изолированным хро-
ническим блефароконъюнктивитом без выраженной ДМЖ 
(степень по компрессионной пробе J. Shimazaki  1); 3-я груп-
па (сравнения) — пациенты в возрасте 56,8 ± 2,9 года с изоли-
рованной ДМЖ (степень по J. Shimazaki  2) без клинических 
признаков активного блефароконъюнктивита (гиперемия, 
отек век  1 балл).

Критериями исключения из исследования явл ялись 
острые инфекционные заболевания глаз, использование 
местных антибиотиков или кортикостероидов в течение 
последнего месяца, системные заболевания (ревматоидный 
артрит, синдром Шегрена), хирургические вмешательства 
на глазах в анамнезе.

Пациентам проводили стандартное офтальмологиче-
ское обследование. Субъективную оценку симптомов сухо-
сти глаза оценивали с помощью опросника Standard Patient 
Evaluation of Eye Dryness (SPEED). Объективно оценивали 
выраженность гиперемии и отека век по 4-балльной шкале 
(0 — отсутствие, 3 — выраженные), стабильность слезной 
пленки — с помощью пробы Норна, слезопродукцию — 
по тесту Ширмера I. Толщину липидного слоя 
слезной пленки измеряли с помощью интер-
ферометра (Dixion S350, Mediworks, Китай). 
Степень нарушения секреции мейбомиевых 
желез оценивали по компрессионной пробе 
(по шкале J. Shimazaki).

Для анализа микробиоценоза конъюнк-
тивальной полости выполняли исследование 
методом ГХ-МС (по Г.А. Осипову) с опреде-
лением общей бактериальной нагрузки (ОБН) 
и суммарного эндотоксина. Референтные зна-
чения ОБН были определены в лаборатории 
и представлены в протоколе исследования.

Лечение включало местную (лосьон 
для век на основе поливинилпирролидона, экс-
трактов ромашки, зеленого чая и гамамелиса; 
гель для век на основе гиалуроновой кислоты 
и экстракта алоэ 2 раза в день 2 мес; моксифлок-
сацин 0,5 % — Моксиофтан® (Ядран Галенски 
Лаборатория, Хорватия) 1 капля 3 раза в день 
7 дней, увлажняющий препарат на основе 
0,15 % гиалуроновой кислоты и декспантено-
ла — Оптинол® Мягкое восстановление (Ядран 
Галенски Лаборатория, Хорватия) и системную 
антимикробную терапию с учетом чувствитель-
ности микроорганизмов к препаратам, проби-
отики. Пациенты были проконсультированы 
гастроэнтерологом.

Контрольные обследования (оценка 
симптомов, объективные тесты) проводили 
через 14 дней и 1 мес после окончания курса 
лечения для всех групп.

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программы GraphPad Prism 
(GraphPad Software, Boston, USA). Для сравне-
ния количественных показателей в независи-
мых группах применяли t-критерий Стьюдента 
(для данных с нормальным распределением) 
и непараметрический U-критерий Манна — 
Уитни (при отклонении от нормального рас-
пределения). Для оценки изменений внутри 
одной группы использовали парные тесты. 
Статистически значимыми считали различия 
при уровне значимости p  0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ результатов исследования микробиоценоза 

конъюнктивальной полости методом ГХ-МС продемонстри-
ровал достоверные различия в составе микрофлоры (рис. 1) 
и уровне ОБН (рис. 2) в 3 группах.

До начала лечения у пациентов 1-й группы вы-
явлена наиболее высокая ОБН (35 185,0 ± 2079,2 у. е.), 
что в 1,7–2,3 раза выше нормативных значений лабора-
тории (< 20 000 у. е.). Микробный профиль характеризо-
вался значительным преобладанием условно-патогенных 
анаэробов рода Clostridium (суммарно > 7000 у. е.), включая 
Clostridium difficile, а также повышенным содержанием 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Streptococcus mutans 
и выраженным дефицитом защитных сапрофитов: уровни 
Bifidobacterium spp. были в 2 раза ниже нормы.

У пациентов 2-й группы ОБН (32 904,2 ± 1806,4 у. е.) 
также была значительно повышена, но ниже, чем у паци-
ентов 1-й группы. Микробиота имела смешанный характер 
с повышением содержания Clostridium spp., Streptococcus 
mutans и Blautia coccoides. При этом, в отличие от состава 
микробиоты пациентов 1-й группы, присутствовали пред-

Рис. 1. Результаты исследования микробиоценоза конъюнктивальной полости 

пациентов всех групп

Fig. 1. Results of the conjunctival cavity microbiocenosis test across all groups of patients
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Рис. 2. Динамика общей бактериальной нагрузки конъюнктивальной полости 

у пациентов 3 групп на всех этапах наблюдения

Fig. 2. Dynamics of the total bacterial load of the conjunctival cavity in patients 

of 3 groups at all stages of follow-up
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Таблица. Результаты клинико-функциональных показателей пациентов на всех этапах 
мониторинга
Table. Results of clinical and functional parameters in patients at all monitoring stages

Показатель
Parameter

Группа
Group

До лечения
Baseline

14 дней
14 days

1 месяц
1 month

SPEED, баллы, score
Me (25 %; 75 %)

1 20 (14; 24) 16 (8; 20)* 10 (6; 18)*

2 14 (10; 18) 10 (6; 14)* 8 (4; 10)*

3 12 (8; 16) 8 (6; 12)* 6 (4; 8)*

Гиперемия век, баллы
Eyelid hyperemia, score
Me (25 %; 75 %)

1 3 (2; 3) 2 (2; 3)* 1 (2; 3)*

2 3 (2; 3) 2 (1; 2)* 1 (1; 2)*

3 1 (0; 1) 1 (0; 1) 0 (0; 1)*

Отек век, баллы
Eyelid edema, score
Me (25%; 75%)

1 3 (2; 3) 1 (2; 3)* 0 (2; 3)*

2 2 (2; 3) 1 (1; 2)* 1 (0; 1)*

3 0 (0; 1) 0 (0; 1) 0 (0; 0)*

Тест Ширмера I, мм
Schirmer I test, mm
M ± SD

1 8,6 ± 3,4 10,7 ± 4,1 12,8 ± 5,2*

2 10,2 ± 2,8 11,8 ± 3,5 13,0 ± 3,9*

3 11,5 ± 3,1 12,1 ± 3,2 13,4 ± 3,5*

Проба Норна, с
Tear break-up time (TBUT), s
M ± SD

1 9,2 ± 2,8 11,6 ± 4,5* 14,0 ± 3,7*

2 10,5 ± 3,1 12,2 ± 3,8* 14,5 ± 4,2*

3 11,8 ± 3,5 13,5 ± 4,0* 15,2 ± 4,1*

Толщина ЛССП, уровень
LLTF thickness, grade
Me (25 %; 75 %)

1 3 (2; 4) 4 (3; 4)* 4 (3; 4)

2 3 (3; 4) 4 (3; 4)* 4 (3; 4)

3 2 (1; 3) 3 (2; 4)* 3 (3; 4)*

Компрессионная проба, баллы
Meibomian gland expression, score
Me (25 %; 75 %)

1 2 (1; 2) 1 (0; 2)* 1 (0; 1)

2 1 (0; 1) 1 (0; 1) 0 (0; 1)*

3 2 (2; 3) 1 (1; 2)* 0 (0; 1)*

Примечание. ЛССП — липидный слой слезной пленки, M ± SD — среднее ± стандартное 
отклонение; Me (25 %; 75 %) — медиана (25-й; 75 -й процентиль); * — p  0,05 (внутригруп-
повое сравнение с исходным уровнем).
Note. LLTF — lipid layer of the tear film, M ± SD — Mean ± Standard Deviation; Me (25 %; 
75 %) — Median (25th; 75th percentile); * — p  0.05 (intra-group comparison with baseline).

Клиническое улучшение коррелировало с нормализацией 
микробиологических показателей.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование подтверждает, что состав 

микробиоценоза конъюнктивальной полости является клю-
чевым патогенетическим фактором в развитии хронического 
блефароконъюнктивита. Полученные данные, выявившие 
значительные изменения в микробном профиле и ОБН, со-
гласуются с результатами предыдущих работ, но также под-
черкивают существующие противоречия в данной области [3].

Как было установлено в более ранних исследовани-
ях, основанных на культуральных методах, у пациентов 
с блефаритом и блефароконъюнктивитом наблюдают 
повышенную распространенность таких микроорганиз-
мов, как Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus 
и Corynebacterium spp., Acinetobacter spp., Propionibacterium 
acnes и Streptococcus viridans [7]. Однако имеются и противо-
положные данные, указывающие, что Staphylococcus aureus 
чаще встречается у здоровых лиц, а распространенность 
Propionibacterium acnes одинакова как при блефарите 
и блефароконъюнктивите, так и у здоровых лиц [8–10]. 
Это, по-видимому, связано с различиями в отборе паци-
ентов и методологии исследований. При использовании 
традиционного культурального подхода «у значительной 

ставители нормофлоры — Lactobacillus 
spp. и Propionibacterium freudenreichii, 
но и их уровни были ниже норма-
тивных.

ОБН у пациентов 3-й группы со-
ставила 30 283,0 ± 1756,2 у. е. и была 
достоверно ниже, чем у пациентов 
1-й группы, но также превышала рефе-
ренсные значения. Микробный состав 
отличался преобладанием Staphylococcus 
aureus, Streptococcus spp., а также Bacillus 
cereus и Eubacterium spp. Типичные 
компоненты анаэробной флоры 
(Clostridium) практически не встре-
чались. Зафиксирован значительный 
дефицит всех основных представи-
телей нормофлоры (Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Eubacterium).

Комплексная терапия пациен-
тов 1-й группы привела к выражен-
ной положительной динамике. Через 
14 дней после лечения отмечали до-
стоверное уменьшение ОБН более чем 
на 10 000 у. е. (до 25 023,5 ± 2403,7), 
приблизившее показатель к верхней 
границе нормы. К сроку наблюдения 
1 мес после лечения ОБН достигла 
уже 21 176,0 ± 2118,4 у. е., что соот-
ветствовало референсным значениям. 
У пациентов 2-й группы статистически 
значимое снижение ОБН отмечено 
через 14 дней (p = 0,003), а у пациен-
тов 3-й группы — как через 14 дней 
(p < 0,000001), так и через 1 мес на-
блюдения (p < 0,000001). Наиболее 
выраженное снижение относительных 
значений к исходному уровню отмече-
но у пациентов 3-й группы.

Через 14 дней после лечения у па-
циентов 1-й группы зафиксировано 
не только уменьшение ОБН, но и снижение субъективного 
дискомфорта (опросник SPEED), улучшение объективных 
параметров (уменьшение отека и гиперемии век, изме-
нение компрессионной пробы, увеличение показателей 
пробы Норна и толщины липидного слоя слезной пленки). 
На этапе мониторинга 1 мес наблюдали статистически значи-
мое улучшение всех клинико-функциональных показателей 
у пациентов этой группы (таблица). 

У пациентов 2-й группы комплексная терапия при-
вела к быстрому (уже к 14-му дню) и статистически значи-
мому снижению как субъективных симптомов (SPEED), 
так и объективных признаков воспаления век (гиперемия, 
отек). Параллельно улучшились показатели слезопродукции, 
стабильности слезной пленки и состояния мейбомиевых 
желез. Клиническое улучшение сопровождалось достовер-
ным снижением ОБН до нормативных значений.

У пациентов 3-й группы, где ведущим был не воспа-
лительный, а дисбиотический компонент на фоне ДМЖ, 
терапия также оказалась эффективной. Отмечено значимое 
уменьшение симптомов сухости и дискомфорта (SPEED), 
улучшение показателей состояния слезной пленки и уме-
ренное, но достоверное улучшение функции мейбомиевых 
желез. Несмотря на самую низкую исходную ОБН, ее сниже-
ние было наиболее выраженным в относительных величинах, 
что, вероятно, отражает эффективность коррекции дисбиоза. 
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части пациентов, страдающих хроническими блефаритами 
(от 10,0 до 35,1 %), результаты микробиологических ис-
следований оказываются отрицательными или выявляется 
инфицированность конъюнктивальной полости сапрофит-
ной флорой» [11]. Вероятно, это обусловлено возможностью 
культуральных подходов идентифицировать лишь ограни-
ченное число штаммов, что, по нашему мнению, свидетель-
ствует об их низкой репрезентативности. Это объясняет, 
почему более современные методы, такие как секвенирова-
ние 16S рРНК, демонстрируют аналогичный здоровым лицам 
видовой состав при существенном изменении относительной 
численности бактерий [12, 13]. 

В настоящей работе применение высокочувствительно-
го метода позволило установить не только доминирование 
грамположительной флоры, но и значительную долю услов-
но-патогенных микроорганизмов, что является важным диа-
гностическим критерием [14]. Особый интерес представляют 
выявленные различия в микробиоценозе между группами 
пациентов, которые, вероятно, отражают различные пато-
физиологические механизмы заболеваний.

Хроническое воспаление краев век, конъюнктивы и вы-
раженный дефицит липидного компонента слезной пленки, 
которые наблюдали у пациентов 1-й группы, создают условия 
для размножения облигатных и факультативных анаэробов, 
в частности бактерий рода Clostridium, которые в норме 
в конъюнктивальной полости практически не встреча-
ются. Именно эндотоксины этих бактерий могут усугублять 
воспаление и дисфункцию желез. Изменение липидного 
компонента слезной пленки приводит к увеличению ис-
парения слезы, повышению осмолярности и поврежде-
нию эпителия конъюнктивы [15]. Это облегчает адгезию 
и колонизацию пиогенных кокков (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp.), что и было зафиксировано в исследовании. 
Одновременное резкое подавление защитной сапрофитной 
флоры (Bifidobacterium) делает микробиоту конъюнктиваль-
ной полости нестабильной [16].

При изолированной форме блефароконъюнктивита 
основным патогенетическим звеном является локальный 
воспалительный процесс, что определило иной микроб-
ный состав у пациентов 2-й группы, который проявился 
в повышении уровня Streptococcus mutans и Blautia coccoides. 
Относительная сохранность секреторной функции мей-
бомиевых желез не создавала дефицита липидов и тем 
самым условий для выраженной гипоксии и анаэробиоза. 
Поэтому у пациентов 2-й группы уровень Clostridium был 
ниже, а их токсигенные виды (C. difficile) не были выявлены. 
Вероятно, наличие отдельных представителей нормофлоры 
(Lactobacillus и Propionibacterium), пусть и в сниженных коли-
чествах, может быть обусловлено частичной сохранностью 
функции мейбомиевых желез, что в свою очередь отражается 
на состоянии эпителия [17].

Изменение состава и стабильности слезной пленки, 
которое является следствием ДМЖ (пациенты 3-й груп-
пы), происходит на фоне отсутствия признаков активного 
бактериального воспаления век, что объясняет практи-
чески полное отсутствие анаэробов Clostridium. Это при-
водит к формированию иного типа дисбиоза. Нарушение 
липидного барьера и повышенное испарение создают со-
стояние хронического оксидативного стресса на глазной 
поверхности. Это может селективно поддерживать рост 
более резистентных микроорганизмов, таких как Bacillus 
cereus, а также некоторых кокков (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp.). Дефицит всех основных сапрофитов 
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Eubacterium) свидетельствует 
о тяжелом нарушении микробного гомеостаза, которое, 

вероятно, является не причиной, а следствием длительно 
существующей дисфункции желез и может вносить вклад 
в поддержание патологического состояния [18].

Результаты нашего исследования также позволяют 
предположить, что нарушение микробиоценоза конъюнкти-
вальной полости является маркером изменения иммунных 
резервов глазной поверхности и может быть связано с дис-
биозом других биотопов, в частности кишечника, что от-
крывает новые возможности для комплексного подхода 
к терапии [19, 20]. Выявление специфических бактериальных 
паттернов, определение количественного показателя ОБН 
предоставляют клиницисту объективные критерии не только 
для диагностики, но и для дифференцированного подхода 
к лечению. Терапия должна быть направлена не просто 
на снижение общей микробной нагрузки, но и на коррекцию 
специфического дисбиоза (например, подавление анаэробов 
при сочетанной патологии или поддержка сапрофитной 
флоры при изолированной ДМЖ) [13].

Таким образом, определение микробиоценоза 
конъюнктивальной полости с учетом количественных 
показателей позволяет не только дополнить патогенез 
хронического блефароконъюнктивита и ДМЖ, но и персо-
нализировать алгоритм лечения, делая его более целенаправ-
ленным и эффективным. Выявленные различия в микробных 
профилях подчеркивают важность точной фенотипической 
диагностики состояния глазной поверхности для выбора 
адекватной терапевтической стратегии.

В рамках комплексной терапии назначение местного 
антибиотика Моксиофтан® (моксифлоксацин 0,5 %) было 
патогенетически обоснованным у пациентов с блефароконъ-
юнктивитом, так как препарат обеспечил целенаправленное 
воздействие на выявленные при исследовании пиогенные 
кокки и грамположительную флору, включая Staphylococcus 
aureus и Streptococcus spp. Одновременное применение увла-
жняющего препарата «Оптинол® Мягкое восстановление» 
на основе гиалуроновой кислоты и декспантенола позволи-
ло купировать симптомы сухости глаза и стабилизировать 
слезную пленку, что создало оптимальные условия для реге-
нерации поврежденного эпителия конъюнктивы. Такой ком-
бинированный подход, направленный как на эрадикацию 
ключевых патогенов, так и на восстановление гомеостаза 
глазной поверхности, продемонстрировал высокую клини-
ческую эффективность, выразившуюся в быстром регрессе 
симптомов воспаления и признаков дисфункции желез.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определение микробиоценоза конъюнктивальной по-

лости методом ГХ-МС (по Г.А. Осипову) позволяет дать ка-
чественную и количественную оценку состояния микробиоты 
и назначить этиотропную терапию. Критерием для назначения 
антимикробного лечения у пациентов с блефароконъюнкти-
витом и ДМЖ служит значительное повышение ОБН и вы-
явление специфических условно-патогенных маркеров, таких 
как Clostridium spp. и Staphylococcus aureus. В этом случае обо-
снованным является применение антимикробного препарата 
Моксиофтан® (моксифлоксацин 0,5 %) для направленного 
воздействия на выявленную флору. Для пациентов с изоли-
рованной ДМЖ показанием к коррекции микробиоценоза 
является не столько абсолютное повышение ОБН, сколько 
выраженный дисбиоз — дефицит защитной сапрофитной 
флоры (Bifidobacterium, Lactobacillus) при росте резистентных 
микроорганизмов (Bacillus cereus). При этом применение 
увлажняющего препарата «Оптинол® Мягкое восстановление» 
способствует стабилизации слезной пленки и созданию усло-
вий для восстановления микробного гомеостаза.
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