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РЕЗЮмЕ

Обоснование. Сахарный диабет 2-го  типа является одним из наиболее 
распространённых метаболических нарушений человека. Сахарный диабет 
может приводить к нарушениям во многих тканях структуры глаза, под-
вергая пациентов риску развития широкого спектра глазных патологий, 
связанных с изменениями в его переднем и заднем сегментах. Наиболее часто 
встречающимся осложнением является диабетическая ретинопатия.
Цель исследования: оценить потенциальную клиническую значимость 
лизоцима в слёзной жидкости как минимально инвазивного биомаркера 
диабетических офтальмологических нарушений.
Материалы и методы. В ходе исследования были сформированы 3 группы. 
В 1-ю группу (контрольная, n = 10) вошли условно здоровые люди с отсут-
ствием сахарного диабета 2-го  типа. Во 2-ю  группу (основная  1, n  =  15) 
вошли пациенты с сахарным диабетом 2-го  типа, но с отсутствием 
диабетических проявлений на глазном дне. В 3-ю группу (основная 2, n = 15) 
вошли пациенты с сахарным диабетом 2-го типа и с наличием проявлений 
диабетической ретинопатии разной степени. У пациентов всех групп оце-
нивали уровень лизоцима слезы.
Результаты. В ходе проведённого исследования было установлено, 
что  концентрация лизоцима слёзной жидкости у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа была достоверно ниже, по сравнению с условно здоро-
выми пациентами. У пациентов с наличием диабетической ретинопатии 
разной степени проявления (непролиферативная и пролиферативная фор-
мы) на фоне сахарного диабета 2-го типа наблюдались достоверно более 
низкие значения лизоцима относительно пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа, но без диабетических офтальмологических проявлений.
Заключение. Возможно, локальное определение лизоцима в слёзной жид-
кости может быть потенциальным биомаркером прогрессирования диа-
бетической ретинопатии.

Ключевые слова: лизоцим, слёзная жидкость, сахарный диабет 2-го типа, 
диабетическая ретинопатия
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CHAngES oF lySozymE ConTEnT In THE lACRImAl FluId  
In PATIEnTS wITH dIAbETIC RETInoPATHy (PIloT STudy)

ABStrACt

Background. Type 2 diabetes mellitus is one of the most common metabolic disorders 
in humans. Diabetes mellitus can lead to abnormalities in many tissues of the eye 
structure, exposing patients to the risk of developing a wide range of ocular pa-
thologies associated with changes in its anterior and posterior segments. The most 
common complication is diabetic retinopathy.
The aim: to assess the potential clinical significance of lacrimal lysozyme as a mini-
mally invasive biomarker of diabetic ophthalmic disorders.
Material and methods. Three groups were formed during the study. Group  1 
(Control, n  =  10) included conditionally healthy people with no type  2 diabetes 
mellitus. Group 2 (Main 1, n = 15) included patients with type 2 diabetes mellitus, 
but  no  diabetic manifestations in the fundus. Group  3 (Main  2, n  =  15) included 
patients with type 2 diabetes mellitus and manifestations of diabetic retinopathy 
of varying degrees. In patients of all groups, the level of tear lysozyme was assessed.
Results. It was found that the concentration of lacrimal fluid lysozyme in patients 
with type 2 diabetes mellitus was significantly lower than in healthy patients. In pa-
tients with diabetic retinopathy of varying degrees of manifestation (non-proliferative 
and proliferative forms) against the background of type  2 diabetes mellitus, sig-
nificantly lower values of lysozyme were observed compared to patients with type 2 
diabetes mellitus, but without diabetic ophthalmic manifestations.
Conclusion. It is possible that local detection of lysozyme in the lacrimal fluid may 
be potential biomarkers of the progression of diabetic retinopathy.
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оБоСНовАНИе 

Сахарный диабет 2-го типа является одним из наи-
более распространённых метаболических нарушений 
человека [1]. Согласно данным Международной феде-
рации диабета (IDF), на 2020  г. в мире насчитывалось 
463 млн человек (в возрасте от 20 до 79 лет), страдающих 
данным заболеванием. По прогнозам учёных, этот пока-
затель может возрасти до 700 млн человек к 2045 г. [2].

На фоне сахарного диабета развиваются различные 
осложнения, одними из которых являются офтальмоло-
гические заболевания [3–5]. Сахарный диабет может при-
водить к нарушениям во многих тканях структуры глаза, 
подвергая пациентов к риску развития широкого спектра 
глазных патологий, связанных с изменениями в его перед-
нем и заднем сегментах [6, 7]. Наиболее часто встречаю-
щимися осложнениями являются диабетическая ретино-
патия, макулярный отёк, катаракта, глаукома, диабетиче-
ская папиллопатия, а также повреждение зрительного не-
рва, роговицы, увеального тракта, тканей орбиты и век 
[8–11]. Большинство из перечисленных проявлений забо-
левания носит неспецифический характер, в данном слу-
чае сахарный диабет рассматривается как фактор риска, 
который увеличивает их частоту возникновения и тяжесть.

Диабетический макулярный отёк и пролиферативная 
диабетическая ретинопатия являются основными конеч-
ными точками диабета, угрожающими зрению [12]. Диа-
бетическая ретинопатия считается одним из самых тя-
жёлых поражений глаза при сахарном диабете [13]. Со-
общается, что у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с длительностью заболевания более двадцати лет часто-
та встречаемости диабетической ретинопатии составляет 
60 % [14]. Прогрессирование данного заболевания при-
водит к внутриглазным кровоизлияниям, фиброзам сет-
чатки и стекловидного тела, тракционной отслойке сет-
чатки, неоваскулярной глаукоме, атрофии зрительного 
нерва и является основной причиной потери зрения [15].

Поскольку пролиферативная стадия диабетической 
ретинопатии может развиваться относительно быстро 
без каких-либо серьёзных симптомов, большой интерес 
представляет поиск биомаркеров, подходящих для про-
гнозирования ранних стадий заболевания, что позволит 
офтальмологам принимать необходимые медикаментоз-
ные и/или хирургические вмешательства до того, как нач-
нутся необратимые изменения и потеря зрения [16]. Слёз-
ная жидкость является наиболее доступным биоматериа-
лом в офтальмологической практике, так как отбор проб 
менее инвазивен, в связи с чем многие исследователи на-
чинают фокусироваться на том, как патологические про-
цессы влияют на её протеомный, липидный и метаболом-
ный состав [17, 18]. Лизоцим является наиболее распро-
странённым антимикробным белком в слезе, играющим 
важную роль в защите слизистой оболочки [19]. В одном 
из исследований сообщалось, что концентрация лизо-
цима была статистически ниже в группе у людей с сахар-
ным диабетом (стаж диабета – 10 лет) по сравнению с па-
циентами без данного заболевания [20]. Однако в лите-
ратуре недостаточно данных, показывающих закономер-
ность между содержанием лизоцима, степенью развития 

сахарного диабета и офтальмологическими заболевани-
ями, а также причины, объясняющие такие изменения, 
что подчёркивает необходимость данного исследования.

Цель ИССледовАНИя

Оценить потенциальную клиническую значимость 
лизоцима в слёзной жидкости как минимально инва-
зивного биомаркера диабетических офтальмологиче-
ских нарушений.

мАТеРИАлы И меТоды

Набор клинического материала проводился в Орен-
бургском филиале ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия 
глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава России. После 
разъяснения условий участия в исследовании все паци-
енты давали письменное информированное согласие.

Обследовано 40 пациентов (40 глаз), из них 25 % со-
ставили женщины, 75 % – мужчины, средний возраст со-
ставлял 69 лет. В ходе исследования были сформирова-
ны 3 группы. В 1-ю группу (контрольная, n = 10) вошли 
условно здоровые люди с отсутствием сахарного диабе-
та 2-го типа. Во 2-ю группу (основная 1, n = 15) вошли па-
циенты с сахарным диабетом 2-го типа, но с отсутствием 
диабетических проявлений на глазном дне. В 3-ю груп-
пу (основная 2, n = 15) вошли пациенты с сахарным ди-
абетом 2-го типа и с наличием проявлений диабетиче-
ской ретинопатии разной степени. Для биомикроско-
пии глазного дна применялась щелевая лампа Appasamy 
Associates ACC-002 (Индия).

Забор проб слёзной жидкости для анализа прово-
дился по стандартной методике в период с 09.00 по 12.00. 
Пробы хранились при температуре –30 °С. У пациентов 
всех групп оценивали уровень лизоцима слезы. В каче-
стве тест-культуры использовали 24 ч агаровую культу-
ру Micrococcus lysodeikticus. Содержание лизоцима опре-
деляли по методу О.В.  Бухарина (1971), основанному 
на  способности лизоцима растворять индикаторный 
микрококк (Micrococcus lysodeikticus), измеряя при этом 
оптическую плотность (при λ = 540 нм) опытной и кон-
трольной суспензии микроорганизмов [21]. Результаты 
анализа определяли по типичной стандартной кривой.

Обработку полученных в ходе исследования данных 
проводили при помощи методов вариационной стати-
стики с использованием статистического пакета StatSoft 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Хранение полученных ре-
зультатов исследования и первичная обработка матери-
ала проводились в оригинальной базе данных Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Corp., США). Проверка принадлеж-
ности показателей закону нормального распределения 
проводилась при помощи критерия Шапиро – Уилка, ко-
торый выявил ненормальное распределение. В связи 
с этим в исследовании были использованы методы не-
параметрической статистики (U-критерий Манна –Уит-
ни). Полученные данные представлены в виде медианы 
(Ме) и 25–75-го квартилей (Q25–Q75).
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РеЗУльТАТы

В таблице 1 представлены показатели базовых ха-
рактеристик пациентов различных групп.

Из представленной таблицы видно, что пациенты 
с  наличием проявлений диабетической ретинопатии 
разной степени (3-я группа) имеют тенденцию к более 
высокому уровню глюкозы. Частота встречаемости ар-

Показатель 1-я группа (контроль) 2-я группа (основная 1) 3-я группа (основная 2)

Возраст 71 (63–73) 71 (69–73) 69 (67–71)

Соотношение муж./жен., % 89/11 75/25 68/32

Наличие АГ, % 33 66 75

Глюкоза, ммоль/л 6,08 (5,4–6,5) 7,5 (7,3–10,3)* 10,2 (8–12,5)*

Примечание. АГ – артериальная гипертония; * – p < 0,001 – при сравнении основных групп 1 и 2 с контрольной группой; значения возраста и глюкозы представлены в виде Ме (Q25–Q75). 

Т А Б Л И ц А   1
БАЗовые хАРАкТеРИСТИкИ ПАЦИеНТов РАЗлИЧНых 
ГРУПП

t A B L E   1
bASIC CHARACTERISTICS oF PATIEnTS In VARIouS 
gRouPS

                             
        а                   б

                
        в               г
Рис. 1.  
Патологические изменения глазного дна пациентов при 
различной степени проявления диабетической ретинопа-
тии: а – непролиферативная диабетическая ретинопатия; 
б – пролиферативная диабетическая ретинопатия ст. 1; 
в – пролиферативная диабетическая ретинопатия ст. 4; 
г – пролиферативная диабетическая ретинопатия ст. 5

FIg. 1.  
Pathological changes in the fundus of patients with varying de-
grees of diabetic retinopathy manifestation: a – non-proliferative 
diabetic retinopathy; б – stage 1 proliferative diabetic retinopathy; 
в – stage 4 proliferative diabetic retinopathy; г – stage 5 prolifera-
tive diabetic retinopathy 
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териальной гипертонии закономерно увеличивается 
при повышении уровня глюкозы крови.

При изучении картины глазного дна пациентов 
3-й группы были выявлены следующие степени прояв-
ления диабетической ретинопатии (рис. 1).

На фотографии глазного дна на рисунке 1б наблюда-
ется фиброз сетчатки без неоваскуляризации. Снимок на 
рисунке 1в показывает неоваскуляризацию диска зри-
тельного нерва, которая больше 1/3 его площади и пре-
ретинальное или витреальное кровоизлияние, которое 
больше 1,5 площади диска зрительного нерва. На изо-
бражении глазного дна на рисунке 1г невозможно оце-
нить площадь неоваскуляризации, глазное дно частично 
визуализируется, преретинальное и витреальное крово-
излияние в области заднего полюса > 4 OD, ретиноши-
зис в макулярной области.

В ходе исследования было определено содержание 
лизоцима в слёзной жидкости у пациентов всех групп 
(рис. 2).

Рис. 2.  
Содержание лизоцима (мкг/мл) в слёзной жидкости у пациен-
тов в зависимости от наличия сахарного диабета 2-го типа 
и наличия диабетической ретинопатии: К – контроль-
ная группа; О1 – основная группа 1; О2 – основная группа 2; 
* – p < 0,05, *** – p < 0,001 – при сравнении основных групп 1 и 2 
с контрольной группой; ## – p < 0,01 – при сравнении основной 
группы 2 с основной группой 1
FIg. 2.  
The content of lysozyme (μg/ml) in the lacrimal fluid in patients de-
pending on the presence of diabetes mellitus type 2 and the pres-
ence of diabetic retinopathy. K – control group; O1 – main group 1; 
O2 – main group 2; * – p < 0.05, *** – p < 0.001 – comparison 
of main groups 1 and 2 with the control group; ## – p < 0.01 – com-
parison of main group 2 with the main group 1

Наблюдалось достоверное снижение концентра-
ции лизоцима в слёзной жидкости в основной группе 1 
и основной группе  2 относительно контроля на 15  % 
(p < 0,05) и 67 % (p < 0,001) соответственно. Важно от-
метить тот факт, что значения Q75 основной группы  2 
были ниже значения Q25 контрольной группы на 61 %. 

При сравнении основной группы 2 с основной группой 1 
было установлено, что у пациентов с наличием прояв-
лений диабетической ретинопатии разной степени на-
блюдались достоверно более низкие значения лизоци-
ма в слёзной жидкости – на 62 % (p < 0,01) ниже относи-
тельно пациентов без офтальмологических проявлений 
сахарного диабета 2-го типа.

оБСУждеНИе

В настоящее время существуют различные стратегии 
лечения диабетической ретинопатии [22–24]. От клини-
ческой картины диабетической ретинопатии будет за-
висеть дальнейшая диагностика пациента, так как ста-
дия созревания данного заболевания с возможным по-
вреждением сетчатки будет являться важным критери-
ем обследования. Таким образом, необходима техно-
логия, с помощью которой будет возможно проводить 
раннюю диагностику с целью дальнейшей профилакти-
ки или лечения данного состояния [25].

Слёзная жидкость является гетерогенной смесью 
белков, имеющих различное клеточное происхожде-
ние. Результаты многочисленных исследований пока-
зывают корреляционные связи между определёнными 
офтальмологическими заболеваниями и изменением 
белкового состава слезы. В слёзной жидкости обнару-
жено высокое содержание белка (около 10 мг/мл), дан-
ный факт в совокупности с неинвазивным характером 
сбора делает данный биосубстрат удобным диагности-
ческим маркером [26]. Основной причиной диабетиче-
ской ретинопатии является длительная гипергликемия, 
однако до сих пор недостаточно известно о точном па-
тогенезе данного заболевания. По этой причине изуче-
ние состава слёзной жидкости пациентов с диабетиче-
ской ретинопатией стало предметом особого внимания 
нескольких исследований [17, 27–29].

Известно, что белковый компонент различных ти-
пов слёз отличается друг от друга. Существуют базаль-
ные слёзы, которые выделяются постоянно, увлажняя 
роговицу глаза, и рефлекторные слёзы, которые появ-
ляются после стимуляции рефлекторной реакции сле-
зотечения альбуцидом и другими раздражителями. На-
пример, концентрация секреторного иммуноглобули-
на А (sIgA) значительно меньше в рефлекторных слезах 
относительно базальных [30]. Другие белки слезы, такие 
как лактоферрин, липокалин-1 и лизоцим, незначитель-
но изменяют свою концентрацию в базальных или реф-
лекторных слезах [30, 31]. В данном исследовании в ка-
честве диагностической жидкости использовали реф-
лекторные образцы слезы.

Согласно анализу литературных данных, среднее 
содержание лизоцима в слезах у здоровых субъектов 
составляло 1768 мкг/мл, что согласуется с результата-
ми нашего исследования [16, 32]. Необходимо отметить 
тот факт, что концентрация лизоцима в слезах с возрастом 
снижается, что важно учитывать при формировании групп 
сравнения [33]. По этой причине в данном исследовании 
все пациенты принадлежали одной возрастной группе.
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В ходе проведённого исследования было установле-
но, что концентрация лизоцима слёзной жидкости у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа была достовер-
но ниже по сравнению с условно здоровыми пациента-
ми. Интересно отметить тот факт, что у пациентов с на-
личием диабетической ретинопатии разной степени 
проявления (непролиферативная и пролиферативная 
форма) на фоне сахарного диабета 2-го типа наблюда-
лись достоверно более низкие значения лизоцима от-
носительно показателей пациентов с сахарным диабе-
том 2-го типа без диабетических офтальмологических 
проявлений.

Полученные данные подтверждают уже имеющие-
ся исследования о том, что уровень лизоцима снижает-
ся у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [20], а так-
же показывают, что аналогичная тенденция c ещё более 
низкими концентрациями наблюдается у пациентов с ди-
абетической ретинопатией.

Однако концентрация лизоцима варьирует в различ-
ных исследованиях. Например, в исследовании группы 
венгерских учёных было отмечено повышение содержа-
ния лизоцима у больных с диабетической ретинопати-
ей [34]. Такая противоречивость данных, возможно, об-
условлена степенью тяжести сахарного диабета и раз-
личной формой проявления диабетической ретинопа-
тии, что показывает необходимость дальнейших иссле-
дований в данной области.

При диабете повышенный уровень глюкозы в кро-
ви изменяет важнейшие гомеостатические механизмы, 
что приводит к изменениям протеомного микроокруже-
ния, в частности, слёзной жидкости, что имеет решающее 
значение для правильного клеточного функционирова-
ния. Лучшее понимание изменений, которые происхо-
дят во время развития и прогрессирования диабетиче-
ской ретинопатии, может дать новое понимание пато-
физиологии заболевания и привести к разработке но-
вых вариантов лечения и диагностики. 

ЗАклюЧеНИе 

В ходе проведённого исследования было установ-
лено, что концентрация лизоцима в слёзной жидкости 
у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа была досто-
верно ниже, по сравнению с условно здоровыми паци-
ентами. У пациентов с наличием диабетической рети-
нопатии разной степени проявления (непролифератив-
ная и пролиферативная формы) на фоне сахарного ди-
абета 2-го типа наблюдались достоверно более низкие 
значения лизоцима относительно пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа без диабетических офтальмо-
логических проявлений. Возможно, локальное опреде-
ление лизоцима в слёзной жидкости может служить по-
тенциальным биомаркером прогрессирования диабе-
тической ретинопатии.
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