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Резюме
Состав слезной жидкости изменяется не только при заболеваниях глаз, но и при системных патологических 
процессах, в том числе в центральной нервной системе (ЦНС), что связано с разнообразием регуляторных 
влияний на продукцию слезы и вовлечением ЦНС в этот процесс. Представлены сведения об источниках 
метаболитов, поступающих в слезную жидкость, о механизмах регуляции состава слезы и об изменении 
его при болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера, рассеянном склерозе, боковом амиотрофическом склерозе. 
В слезной жидкости при этих заболеваниях происходят характерные изменения различных биорегуляторов 
белкового происхождения (цитокинов, факторов роста, синуклеинов и др.), а также катехоламинов. Они 
коррелируют с изменениями, происходящими в цереброспинальной жидкости, которые не всегда выявляются 
в крови, а также могут обнаруживаться еще до клинических проявлений болезни. Исследование состава 
слезы при нейродегенеративных процессах представляется перспективным неинвазивным методом раннего 
прогноза, мониторинга патологического процесса в ЦНС, а также контроля лечения, что важно для персо-
нализированной терапии. В обзоре представлены данные литературы последних лет, а также результаты 
собственных исследований.
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Abstract
Composition of tear fl uid alter not only in ocular diseases but in systemic pathologic processes including central 
nervous system (CNS) disorders. It is due to the variety of regulatory pathways for the tear production with ac-
tive participation of CNS. The review represent data about mechanisms of tear production regulation, sources of 
metabolites present in tears, alterations of tear fl uid composition in Alzheimer’s and Parkinson diseases, multiple 
sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis. These neurodegenerative diseases are accompanied by typical al-
teration of concentrations of diff erent protein bioregulators (cytokines, growth factors, synucleins, etc.) and cat-
echolamines. These alterations often correlate with ones in cerebrospinal fl uid appearing even before the clinical 
manifestation of the disease. Thus tear fl uid analyses is a promising non-invasive method for the early diagnostic, 
prognosis and monitoring of neurodegenerative diseases, and also for the personalized therapy. We tried to rep-
resent the most recent data because interest to this problem has increased during the last years, and our own data 
also.
K e y w o r d s :   tear fl uid; lacrimal gland; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; multiple sclerosis; amyotrophic 

lateral sclerosis.
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Сокращения: БА — болезнь Альцгеймера; 
БАС — боковой амиотрофический склероз; БП — 
болезнь Паркинсона; ВИП — вазоинтестинальный 
пептид; ДОФУК — дигидроксифенилуксусная кис-
лота; НДЗ — нейродегенеративные заболевания; 
РС — рассеянный склероз; СЖ — слезная жидкость; 
ЦНС — центральная нервная система; ЦСЖ — 
цереброспинальная жидкость.

Введение. Клинические проявления нейродегене-
ративных заболеваний (НДЗ) как центральной нерв-
ной системы (ЦНС), так и глаз наступают на стадии 
необратимой гибели значительного количества нерв-
ных клеток. Для предотвращения или замедления их 
гибели необходима разработка методов выявления 
ранних стадий нейродегенерации. Подходы к ди-
агностике ранних проявлений НДЗ представляют 
актуальную и еще не решенную проблему. Морфо-
логические и функциональные изменения при НДЗ 
сопровождаются множественными метаболически-
ми нарушениями, поэтому для поиска ранних мар-
керов НДЗ исследования метаболических изменений 
в биологических жидкостях — крови, цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) — являются перспектив-
ными.

Получено достаточно много доказательств того, 
что при НДЗ метаболические изменения в тканях 
глаза, особенно в сетчатке, могут отмечаться уже 
на ранних стадиях [1]. В то же время имеются ука-
зания на то, что нарушения функции сетчатки могут 
влиять на экспрессию генов в слезной железе, что 
приводит к изменениям в составе слезы [2]. Поэтому 
для оценки метаболических нарушений при НДЗ мо-
жет быть использована слезная жидкость (СЖ), со-
став которой изменяется при нейродегенеративных 
процессах как в структурах глаза, так и ЦНС. Пре-
имуществом СЖ как материала для исследования 
является возможность получать ее неинвазивно для 
мониторинга патологического процесса.

Слеза представляет собой многокомпонентную 
жидкость, имеющую в своем составе практически 
все компоненты плазмы крови, как правило, в мень-
ших концентрациях, хотя содержание некоторых 
компонентов превышает их содержание в плазме 
крови. Выделение слезы находится под контролем 

автономной нервной системы, что позволяет слез-
ным железам быстро реагировать на меняющиеся 
условия окружающей среды, а также изменения го-
меостаза при локальных и системных патологиче-
ских процессах.

Регуляция функции слезных желез. СЖ выра-
батывается главной слезной железой и множеством 
добавочных слезных желез, расположенных в конъ-
юнктиве (рис. 1) [3]. Механические, термические 
и химические воздействия активируют чувствитель-
ные нервные окончания в роговице и конъюнктиве, 
а воздействие света активирует зрительный нерв 
и рефлекторно стимулирует эфферентные парасим-
патические и симпатические нервы в слезной желе-
зе.

Все функции структур, находящихся на перед-
ней поверхности глаза, взаимосвязаны на основе 
взаимодействия нервной, эндокринной, иммунной 
и сосудистой систем [3]. Слезную жидкость в основ-
ном вырабатывают ацинарные клетки, но и миоэпи-
телиальные клетки, и клетки, выстилающие прото-
ки, оказывают влияние на ее состав. Помимо этих 

главная слезная железа

железа Краузе

железа Вольфринга

крипты Генле

железы Цейса

железы Моля

мейбомиева железа

Рис. 1. Главная и дополнительные слезные железы
Fig. 1. Human main and accessory lacrimal glands
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клеток в слезной железе присутствуют лимфоциты, 
плазматические клетки, тучные клетки, макрофаги.

В конъюнктиве между эпителиальными клетками 
расположены бокаловидные клетки, которые выде-
ляют муцин и, собираясь в кластеры, образуют же-
лезы Манца или крипты Генле. Железы Цейса — это 
разновидность сальных желез. Они располагаются 
под эпителием вблизи волосяных фолликулов рес-
ниц, в которые открываются их выводные протоки. 
Железы Моля — видоизмененные потовые железы. 
Их выводные протоки находятся на ресничном крае 
век кнаружи от выводных протоков мейбомиевых 
желез. Мейбомиевы железы представляют собой мо-
дифицированные сальные железы, расположенные 
в толще верхних и нижних век, в основном проду-
цирующие липиды. Высокая плотность иннервации 
мейбомиевых желез и присутствие в них различ-
ных нейропептидов указывают на большое влияние 
нервной системы на функцию этих желез [4]. Стро-
ма конъюнктивы содержит лимфоидную ткань, туч-
ные клетки, плазматические клетки и нейтрофилы. 
В глубоких слоях конъюнктивы лежат эластические 
волокна, кровеносные и лимфатические сосуды, не-
рвы и железы Краузе и Вольфринга.

Таким образом, в СЖ могут поступать не только 
продукты секреции слезных желез, но и вещества, 
продуцируемые клетками, отвечающими за иммун-
ную и воспалительную реакцию, такими как В-лим-
фоциты, Т-лимфоциты, макрофаги. Иммунокомпе-
тентные клетки расположены не только диффузно 
по всей конъюнктиве, но и в виде лимфоидных фол-
ликулов в подслизистом слое. Специализированные 
сосуды обеспечивают циркуляцию лимфоцитов [5]. 
Важным патогенетическим фактором НДЗ является 
нейровоспаление с характерными метаболическими 
проявлениями и реакцией иммунной системы, что 
отражается на составе СЖ.

Известно, что при НДЗ в результате мультиси-
стемных структурных и нейрохимических измене-
ний может нарушаться регуляция функций различ-
ных органов, в том числе слезных желез. В слезных 
железах представлена парасимпатическая и сим-
патическая (значительно меньше) иннервация [6]. 
Эфферентная иннервация главной слезной железы 
осуществляется нервными волокнами, отходящими 
от слезного ядра, расположенного в нижнем отделе 
варолиева моста. Секреция СЖ регулируется глав-
ным образом парасимпатической системой [7, 8], 
представленной нервными окончаниями двух типов: 
холинергическими, высвобождающими ацетилхо-
лин, и ВИПергическими, вырабатывающими вазо-
интестинальный пептид (ВИП) [9, 10]. В симпатиче-
ской нервной системе основным нейромедиатором 
является норадреналин.

В регуляции продукции СЖ большую роль играют 
и дофаминергические нейроны. На это указывает го-
раздо большее по сравнению с плазмой крови содер-
жание дофамина в слезе. Поэтому СЖ может служить 
надежным неинвазивным источником для исследо-
вания уровня дофамина [11, 12]. Дофамин служит 
предшественником норадреналина и адреналина, 

изменение содержания этих монаминов также выяв-
лено в СЖ при БП [11, 12]. В СЖ обнаружены также 
метаболиты дофамина — дигидроксифенилуксусная 
кислота (ДОФУК) и гомованилиновая кислота [11]. 
Кроме того, ферменты, участвующие в метаболизме 
дофамина (например, тирозингидроксилаза и дофа-
мин-β-гидроксилаза), были обнаружены в слезных 
железах мышей, крыс, кроликов, обезьян и человека 
[13, 14]. Показано, что секреция белка слезной же-
лезой кролика управляется посредством стимуляции 
пресинаптического D1-подобного рецептора [13, 
15]. В мейбомиевых железах обнаружены ферменты, 
участвующие в синтезе катехоламинов — дофамин, 
β-гидроксилаза и тирозингидроксилаза [14]. В слез-
ной железе также обнаружены рецепторы к серото-
нину, что свидетельствует о его участии в регуляции 
продукции слезы [16]. Другими регуляторами секре-
ции слезных желез являются белки семейства эндо-
телиальных факторов роста [17]. Они стимулируют 
выделение СЖ и секрецию белка главной слезной 
железой и находятся в тесном взаимодействии с ней-
ромедиаторами. Многие гормоны гипоталамо-гипо-
физарной системы оказывают влияние на секрецию 
СЖ, имеется множество связей между сетчаткой 
и гипоталамусом [18].

Хорошо известна реакция парного глаза на из-
менения, происходящие в другом глазу. Метаболи-
ческие изменения в СЖ парного глаза обнаружены, 
например, при кератопластике, экспериментальном 
моделировании синдрома «сухого глаза» и атрофии 
пигментного эпителия сетчатки [19–22]. Точные 
механизмы реакции парного глаза пока не установ-
лены, но, по-видимому, они происходят с участием 
различных нервно-гуморальных факторов, контро-
лируемых ЦНС.

Таким образом, продукция СЖ находится под 
контролем ЦНС с участием автономной нервной си-
стемы и гуморальных факторов, что объясняет изме-
нение ее состава при системных, в том числе нейро-
дегенеративных процессах в ЦНС.

Болезнь Альцгеймера. У пациентов с болезнью 
Альцгеймера (БА) отмечаются нарушения зритель-
ной функции: сокращение поля зрения, снижение 
контрастной чувствительности и остроты зрения, 
нарушение цветового зрения и восприятия движе-
ний, а также зрительно-пространственные наруше-
ния [23]. При БА на клинических стадиях обнару-
живается истончение слоя нервных клеток сетчатки, 
атрофия зрительного нерва, потеря ганглиозных 
клеток сетчатки и патологические изменения ее со-
судистой сети. У пациентов с БА амилоидные бляш-
ки были обнаружены в сетчатке и хрусталике [24]. 
При БА уменьшается продукция слезы, снижается 
чувствительность роговицы и нарушается состоя-
ние слезной пленки [25, 26]. Выявлены характер-
ные для БА изменения состава СЖ (табл. 1). Пока-
зана связь концентрации бета-амилоида и тау-белка 
в СЖ с тяжестью БА и степенью гибели нейронов, 
что позволяет рассматривать определение этих по-
казателей в СЖ в качестве маркеров тяжести БА 
[27, 28]. Кроме того, по данным G. Kallo и соавт., 
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в слезе пациентов с БА обнаружено значительное 
снижение концентрации основных белков слезы, 
обладающих антибактериальным и иммунорегуля-
торным действием: лизоцима, липокалина-1, ла-
критина. продуцируемых главной слезной железой. 
В то же время содержание дермцидина — местного 
антибактериального фактора, секретируемого эпи-
телием конъюнктивы, было повышено. Измерение 
комплекса этих факторов в слезе было предложе-
но в качестве потенциального биомаркера БА, по-
скольку оно позволяет прогнозировать заболевание 
с чувствительностью в 81% и специфичностью 
в 77% [29].

В ответ на дисфункцию и гибель нейронов при БА 
в клетках происходят изменения в экспрессии мно-
гих генов. Определение в СЖ пациентов с БА целого 
спектра факторов, регулирующих экспрессию, выя-
вило еще два потенциальных маркера заболевания. 
Оказалось, что концентрация микро-РНК-200b-5p 
в СЖ при БА сильно увеличена по сравнению с кон-
трольной группой, а эукариотический фактор ини-
циации трансляции eIF4E (связывается со специ-
фическим участком матричной РНК и облегчает ее 
связь с рибосомой) был обнаружен исключительно 
в образцах слез пациентов с БА [30]. Предполага-
ется, что микро-РНК-200b-5p снижает токсичность 
β-амилоида [31]. Таким образом при БА происходят 
изменения белкового состава СЖ, отражающие из-
менения экспрессии генов и структуры белков, ха-
рактерные для этого заболевания.

Болезнь Паркинсона (БП). БП среди нейродеге-
неративных заболеваний занимает по распростра-
ненности второе место после БА. При этом заболе-
вании возникают разнообразные изменения работы 
зрительного анализатора, и они могут предшество-
вать появлению двигательных нарушений [33–35]. 
Выявляется существенное снижение корригируемой 
остроты зрения, контрастной чувствительности, из-
менение цветового зрения, снижение восприятия 
и анализа движений, изменяется реакция зрачка 
в ответ на различные стимулы. У пациентов с БП 
уменьшена толщина слоя нервных волокон сетчат-
ки, слоя ганглиозных клеток, внутреннего и внеш-
него плексиформного слоев и увеличена толщина 
внутреннего ядерного слоя. Глаукома обнаруживает-
ся в 2,5–3 раза чаще, чем в общей популяции [36]. 
Заболевание приводит к существенным изменениям 
как состава СЖ, так и ее продукции. У пациентов 
имеются признаки синдрома сухого глаза, на что 
указывают тест на время разрыва слезной плен-
ки и тест Ширмера [37, 38]. Сухость глаз развива-
ется как из-за автономной дисфункции, влияющей 
на функционирование слезных желез, так и в связи 
со снижением частоты моргания. Описаны значи-
тельные изменения белкового состава СЖ при БП 
(табл. 2). M. Boerger и соавт. идентифицировали 
571 белок в слезе пациентов с БП и здоровых лю-
дей [39]. Было установлено, что у пациентов с БП 
содержание 21 белка в СЖ существенно повышено, 
а 19 белков значительно снижено по сравнению со 
здоровыми людьми. Из белков, содержание которых 

увеличено, около 40% связаны с липидным обменом 
и 10% — с оксидативным стрессом. Обнаружено 
снижение содержания белков, ответственных за им-
мунные процессы, что свидетельствует о дисфунк-
ции локальной иммунной системы. При этом пара-
оксоназа/арилэстераза 1 (PON1) обнаружена в СЖ 
только у пациентов с БП. Фермент PON1 удаляет 
токсичные окисленные липиды, а также защищает 
от бактериальной инфекции, разрушая бактериаль-
ные сигнальные молекулы, и увеличение его содер-
жания способствует сохранению врожденного им-
мунитета организма. В работе A. Acera и соавт. в СЖ 
было идентифицировано 560 белков и показано, что 
при БП изменяется концентрация белков, участвую-
щих в иммунных реакциях, воспалении, апоптозе, 
расщеплении коллагена, синтезе белка, транспорте 
липидов и работе лизосом. Наиболее специфичным 
для БП, по мнению авторов, является увеличение 
содержания преламина A/C, катепсина, кислой кера-
мидазы ASAH1, переходной АТФазы эндоплазмати-
ческого ретикулума, цитоплазматического динеина 1 
и уменьшение концентрации трипептидилпепти-
дазы. Все шесть белков связаны с нейродегенера-
тивными процессами [40]. В СЖ у пациентов с БП 
увеличена концентрация провоспалительного цито-
кина — фактора некроза опухолей альфа (TNF-α), 
участвующего в нейровоспалении, но его уровень не 
коррелирует с продолжительностью или тяжестью 
БП [41]. В приведенных выше работах, посвященных 
изучению белкового состава СЖ при БП, описаны 
многочисленные изменения, однако подтверждение 
их специфичности и чувствительности для выявле-
ния риска БП требует дальнейших исследований.

Т а б л и ц а  1
Изменение состава слезы при болезни Альцгеймера

Изменение состава слезы Источник
повышение концентрации тау-белка 27
увеличение продукции слезы (более 5 мкл/мин)
повышение концентрации белка
снижение уровня лакритина, липокалина-1, 
лизоцима С и дермцидина

29

фактор инициации трансляции 4E (eIF4E) 
обнаружен только при БА
повышение содержания микроРНК, особенно 
микро-РНК-200b-5p

30

повышение концентрации пептида Aβ42 
свидетельствует о риске развития БА

32

T a b l e  1
Tear composition alterations in Alzheimer disease

Tear composition alterations Reference
tau-protein increase 27
tear production increase (more than 5 mcl/min)
protein concentration increase
decrease of lacritin, lipocalin-1, lysozyme-C and 
dermcidine

29

eukaryotic translation initiation factor 4E (eIF4E) 
appears only in Alzheimer disease
increase of micro-RNA, especially micro-RNA-200b-5p

30

increase of peptide Aβ42 concentration is an indicator of 
risk of Alzheimer disease 

32
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Белок альфа-синуклеин является основным ком-
понентом амилоидных агрегатов, обнаруживае-
мых в тельцах Леви, которые служат маркером БП. 
В норме этот белок регулирует высвобождение ней-
ротрансмиттеров и участвует в синаптической пере-
даче [42]. Показано также, что α-синуклеин может 
влиять на синтез дофамина, являясь ингибитором 
тирозингидроксилазы — фермента, определяющего 
скорость синтеза дофамина. Посттрансляционные 
модификации α-синуклеина (окисление, фосфори-
лирование, нитрозилирование) влияют на его спо-
собность к агрегации. Бóльшая часть α-синуклеина, 
входящего в состав телец Леви, фосфорилирована 
[43]. Фосфорилированный α-синуклеин накаплива-
ется в сетчатке параллельно с таковым в головном 
мозге, в том числе на ранних стадиях, предшеству-
ющих развитию клинических признаков паркин-
сонизма [44]. Предполагается, что уровень α-сину-
клеина вне ЦНС может служить маркером развития 
БП. В этой связи предпринимались исследования 
его содержания в клетках крови и физиологических 
жидкостях (ЦСЖ, плазма крови) [45]. Были получе-
ны противоречивые данные, что можно объяснить 
разнообразием применяемых методов оценки уров-
ня α-синуклеина и разнообразием его форм. В до-
фаминергических нейронах он встречается в фор-
ме развернутого мономера и свернутого олигомера, 
который образует тельца Леви. В физиологическом 
состоянии поддерживается динамическое равнове-
сие между мономерной и олигомерной формами. 
S.F. Hamm-Alvarez и соавт. изучали информатив-
ность определения общего содержания α-синуклеи-
на (α-synTotal) и его олигомерной формы в базальной 
слезе в качестве биомаркера ранней стадии БП. Ис-
следователи показали, что в СЖ больных наблюда-
лось значительное (почти четырехкратное) увеличе-
ние содержания олигомерной формы α-синуклеина 
при одновременном снижении его общей концентра-
ции. Авторами также отмечено, что у мужчин уро-
вень олигомерного α-синуклеина в СЖ увеличивает-
ся в 2 раза, в то время как у женщин — в 4,5 раза 
[46, 47]. C.W. Lin и соавт. обнаружили, что снижение 
плотности микрососудов сетчатки в сочетании с по-
вышенными концентрациями α-синуклеина и легкой 
цепи нейрофиламента (НФЛ) в СЖ связаны с риском 
развития, прогрессированием БП. Белок НФЛ явля-
ется структурным компонентом аксонального цито-
скелета, выделяется в ЦСЖ вследствие повреждения 
или дегенерации аксонов и может рассматриваться 
как относительно неспецифический маркер патоло-
гии нервной системы [48, 49].

Содержание дофамина в СЖ намного превос-
ходит его содержание в плазме крови. По данным 
N.S. Sharma и соавт., уровень дофамина в плазме 
крови составляет 97,2 ± 11,8 пг/мл, тогда как в слезе, 
собранной с помощью фильтровальной бумаги, он 
равен 279,0 ± 14,8 пг/мл, а в собранной стеклянным 
капилляром — 470,4 ± 37,6 пг/мл, что свидетельству-
ет о его большом значении в локальном метаболиз-
ме глаза и дает возможность неинвазивным методом 
контролировать его уровень [12]. Содержание в СЖ 

дофамина и его метаболитов было измерено у паци-
ентов с БП и у мышей с моделью паркинсонизма [50, 
51]. У пациентов с БП до начала лечения было об-
наружено, что в СЖ глаза на стороне начала заболе-
вания более чем в 2 раза повышается концентрация 
норадреналина, и на 60% — концентрация его пред-
шественника L-3,4-дигидроксифенилаланина. Кон-
центрация адреналина была примерно вдвое ниже 
нормы в СЖ обоих глаз, изменений концентраций 
дофамина и его метаболита ДОФУК обнаружено не 
было. Изменение концентрации катехоламинов в СЖ 
было выявлено и у мышей, у которых воспроизводи-
ли модель доклинической и ранней клинической ста-
дии паркинсонизма путем введения различных доз 
дофаминергического нейротоксина 1-метил-4-фе-
нил-1,2,3,6-тетрагидропиридина (MФTП). На обеих 
стадиях в СЖ была увеличена концентрация нор-
адреналина и дофамина, а концентрация ДОФУК не 
изменялась. В тех же работах было проведено изме-
рение активности α2-макроглобулина в СЖ. Этот бе-
лок поступает в слезу из тканей глаза, а не из крово-
тока; функции его многообразны: он является белком 
острой фазы воспаления, регулятором содержания 
различных цитокинов и выполняет функцию шапе-
рона, участвует в патогенезе нейродегенеративных 
процессов, на ранней стадии играя защитную роль, 
а при далеко зашедшем процессе участвует в запуске 
апоптоза нервных клеток [52]. Обнаружено, что ак-
тивность α2-макроглобулина была на 50% выше нор-
мы в СЖ обоих глаз у пациентов с БП и на доклини-
ческой и ранней клинической стадии паркинсонизма 
у мышей.

Анализ чувствительности и специфичности ис-
следованных показателей СЖ у пациентов с БП по-
казал, что концентрация и содержание адреналина 
характеризуются наибольшим значением чувстви-
тельности (> 80%), тогда как концентрация нор-
адреналина и активность α2-макроглобулина демон-
стрируют очень высокую специфичность (> 85%). 
Наиболее перспективными биомаркерами БП в СЖ 
являются изменения концентрации норадреналина 
(специфичность = 88,9%), содержания адреналина 
(специфичность = 81,2%) и активности α2-макрогло-
булина (специфичность = 92,3%) [51].

Рассеянный склероз (РС). При РС нарушение 
зрительной функции развивается вследствие ретро-
бульбарного неврита зрительного нерва. Существует 
корреляция между толщиной слоя волокон зритель-
ного нерва и снижением функции сетчатки и зри-
тельных путей у пациентов с РС [53], а также со 
степенью атрофии головного мозга и объемом ЦСЖ 
[54]. Ряд исследований свидетельствуют о перспек-
тивности поиска биомаркеров РС в слезе (табл. 3).

Специфичным лабораторным диагностическим 
тестом для РС является выявление олигоклональ-
ного иммуноглобулина класса G в ЦСЖ [55]. Этот 
метод позволяет оценить изменения клональности 
иммуноглобулинов в ходе хронического иммунно-
го ответа в ЦНС. Если при остром воспалении им-
мунный ответ обычно поликлональный, то по мере 
хронизации нарастает число тех клонов иммунных 
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клеток, которые активно взаимодействуют с кон-
кретными антигенами. Это приводит к формирова-
нию олигоклонального иммуноглобулина, появление 
которого отражает трансформацию специфического 
иммунного ответа по мере воспаления и указывает 
на хроническое воспаление в ЦНС. G. Calais и со-
авт. обнаружили олигоклональный IgG в ликворе 
у 63,8% и в СЖ у 42% пациентов с РС и сделали 
вывод о том, что неинвазивное выявление этих ан-
тител в СЖ может заменить определение их в ЦСЖ 
[56]. M.W. Hümmert и соавт. обнаружили в слезе 39% 
пациентов с РС олигоклональные IgG, идентичные 
таковым из ЦСЖ. Показано, что присутствие олиго-
клональных IgG в СЖ с высокой степенью достовер-
ности связано с изменением зрительных вызванных 
потенциалов и ретробульбарным невритом зритель-
ного нерва в анамнезе [57].

Протеомное исследование внеклеточных везикул 
в ликворе и СЖ пациентов выявило, что при РС они 
содержат сходные белки, участвующие в воспале-
нии, ангиогенезе и передаче сигналов иммунного 
ответа. Авторы полагают, что такой метод иссле-
дования СЖ при РС высокоинформативен и более 

доступен, чем исследование ЦСЖ [58]. Изменения 
липидного состава СЖ пациентов с РС аналогич-
ны таковым в ликворе. Эти изменения заключают-
ся в нарушении состава фосфолипидов, и наиболее 
значимым оказалось снижение содержания сфинго-
миелинов. Обнаружено также повышение содержа-
ния некоторых аминокислот: серина, аспарагиновой 
кислоты и гистидина [59]. При РС в СЖ повышается 
концентрация ингибитора протеаз α1-антихимотрип-
сина [60]. Авторы полагают, что этот показатель мо-
жет стать многообещающим биомаркером для диа-
гностики РС.

Боковой амиотрофический склероз (БАС). Слез-
ная жидкость при БАС исследована мало, хотя это 
заболевание сопровождается офтальмологическими 
нарушениями. По данным конфокальной микроско-
пии при БАС выявлена нейропатия роговицы (умень-
шение длины и густоты нервных волокон в роговице 
и увеличение количества дендритных клеток), сте-
пень которой зависит от тяжести заболевания [61]. 
Увеличение толщины сосудистой оболочки глаза 
также коррелирует с активностью нейродегенера-
тивного процесса [62]. D. Ami и соавт. применили 

Т а б л и ц а  2
Изменение состава слезы при болезни Паркинсона

Изменение состава слезы Источник
Повышено содержание белков суперсемейства S100 (S100A7, S100A8, S100A11), пиридоксина-6, аннексина-А5, глутатион-
S-трансферазы-А1, аполипопротеинов (ApoD, ApoA4, ApoA1), α2-макроглобулина, α1-антихимотрипсина, профилина-1
Снижено содержание лактоферрина, кластерина, галектина 3, β2-микроглобулина
Сывороточная параоксоназа/арилэстераза 1 (PON1) обнаружена только у пациентов с болезнью Паркинсона

39

Повышено содержание ольфактомедина, матриксной металлопротеиназы 9, каспазы-14, миелобластина, 
γ-глутамилциклотрансферазы, катепсина D, кальмодулинподобного белка 5, белка-ответчика рецептора ретиноевой кислоты, 
митохондриальной малатдегидрогеназы, нейтрофильного ассоциированного с желатиназой липокалина
Снижено содержание NAD(P)H-дегидрогеназы, пластина-3, миозина-14, цитозольной аминопептидазы, 
алкогольдегидрогеназы, пероксиредуксина-5, ингибитора рибонуклеазы, каталитической субъединицы АТФазы

40

Повышена концентрация фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 41
Общее количество α-синуклеина снижено, повышено содержание его олигомерной формы 46, 42
Повышено содержание α-синуклеина и легкой цепи нейрофиламентов 48
Повышен уровень норадреналина и L-ДОФА, повышена активность α2-макроглобулина
Снижен уровень адреналина 

51, 50

Концентрация норадреналина, дофамина и активность α2-макроглобулина повышены как на доклинической, так и на ранней 
клинической стадии на модели паркинсонизма у мышей

51 

T a b l e  2
Tear composition alterations in Parkinson’s disease

Tear composition alterations Reference
Increase of proteins from S100 superfamily (S100A7, S100A8, S100A11), piridoxine-6, annexin-А5, glutathione S-transferase-А1, 
apolipoproteins (ApoD, ApoA4, ApoA1), α2-macroglobuline, α1-antiproteinase, profi lin-1
Decrease of lactoferrin, clusterin, galectin 3, β2-microglobulin
Serum paraoxonase/arylesterase 1 (PON1) was identifi ed as one of the exclusive proteins in Parkinson Disease 

39

Increase: olfactomedin-4, matrix metalloproteinase-9, caspase-14, myeloblastin, γ-glutamylcyclotransferase, cathepsin D, calmodulin-
like protein 5, retinoic acid receptor responder protein, malate dehydrogenase mitochondrial, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin
Decrease: NAD(P)H-dehydrogenase, plastin-3, myosin-14, cytosol aminopeptidase, alcohol dehydrogenase, peroxiredoxin-5 
mitochondrial, ribonuclease inhibitor, V-type proton ATPase catalytic subunit A 

40

Increase of tumor necrose factor α (TNF-α) 41
Decrease of total α-sinuclein, increase of oligomeric α-sinuclein 46, 42
Increase of α-sinuclein and neurofi lament light chain 48
Increase of norepinephrine and L-DOPA concentrations and α2-macroglobulin activity
Decrease of epinephrine 

51, 50

Increase of norepinephrine and dopamine concentrations and α2-macroglobulin activity on the preclinical and early clinical stages of 
experimental Parkinsonism in mice
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инфракрасную и рамановскую микроспектроскопию 
в сочетании с многомерным анализом для исследо-
вания СЖ у пациентов с БАС и выявили в ней изме-
нения в содержании и структуре белка. Также были 
обнаружены изменения физико-химических свойств 
липидов СЖ и снижение в ней уровня фенилалани-
на, что указывает на нарушение метаболизма амино-
кислот [63].

Заключение. Имеется достаточно много доказа-
тельств того, что состав СЖ изменяется при нейро-
дегенеративных процессах в ЦНС. Получение СЖ 
в качестве материала для исследования не требует 
инвазивного вмешательства и при соблюдении над-
лежащих правил забора позволяет использовать ее 
для получения информации о патологическом про-
цессе в динамике. Из представленных выше работ 
следует, что при нейродегенеративных заболеваниях 
в СЖ происходят характерные изменения, которые 
коррелируют с изменениями в ЦСЖ и могут выяв-
ляться еще до появления клинических симптомов. 
Поэтому исследование состава СЖ при нейродегене-
ративных заболеваниях представляется перспектив-
ным неинвазивным методом ранней диагностики, 
прогнозирования и мониторинга патологического 
процесса в ЦНС, а также контроля лечения, что важ-
но для персонализированной терапии. Необходим 
дальнейший поиск специфичных для каждой пато-
логии изменений в составе слезы, которые могут 
быть высокочувствительными биомаркерами забо-
леваний ЦНС.
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