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Распространенность сахарного диабета (СД) за последние десятилетия значительно возросла. Наиболее частыми оф-
тальмологическими проявлениями СД являются ретинопатия, эпителиопатии, эрозии роговицы и синдром сухого глаза, 
симптомы которого выражены в большей степени, чем у людей, не страдающих диабетом. Мейбомиевы железы, являясь 
основным источником различных липидов, участвуют в формировании липидного слоя слезной пленки, препятствующей 
испарению водно-муциновой фазы и обеспечивающей сохранность гомеостаза глазной поверхности. Мейбум — богатый 
липидами секрет, вырабатываемый полностью дифференцированными мейбоцитами. Нарушение секреции инсулина, 
инсулинорезистентность, абсолютный дефицит инсулина, а также гипергликемия потенцируют развитие оксидативного 
стресса и каскада метаболических изменений, приводящих к изменению анатомо-функционального состояния мейбоми-
евых желез, что сказывается на качественном и количественном составе секрета. Посредством метода лазерной сканиру-
ющей микроскопии были установлены цитологические аномалии, а также изменения структуры выводных протоков мей-
бомиевых желез у пациентов с длительным течением СД. С помощью метода масс-спектрометрии возможно определить 
закономерности изменений химического состава мейбума у пациентов, страдающих СД. Полученные данные могут стать 
одним из критериев прогноза течения, отражать степень компенсации и/или прогрессирования СД.
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The prevalence of diabetes mellitus has increased in recent decades. The most common ophthalmic manifestations of di-
abetes mellitus are retinopathy, epitheliopathies, corneal erosion and dry eye syndrome, the symptoms of which are more 
pronounced than in people without diabetes. The meibomian glands, which are the producer of various lipids, participate 
in the formation of the lipid layer of the tear film, which prevents the evaporation of the water-mucin phase and ensures 
the preservation of homeostasis of the ocular surface. Meibum is a lipid-rich secret produced by fully differentiated meibo-
cytes. Impaired insulin secretion, insulin resistance, absolute insulin deficiency, as well as hyperglycemia, potentiate the de-
velopment of oxidative stress and a cascade of metabolic changes, leading to a change in the anatomical and functional 
state of the meibomian glands, which affects the qualitative and quantitative secretion. Cytological abnormalities, as well as 
the structure of the excretory ducts of the meibomian glands in patients with long-term diabetes mellitus, were established 
using the method of laser scanning microscopy. Using the method of mass spectrometry, it is possible to determine the pat-
terns of changes in the chemical composition of meibum in patients with diabetes mellitus. The data obtained can become 
one of the criteria for predicting the course, reflect the degree of compensation and / or progression of diabetes mellitus.
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В настоящее время заболеваемость сахарным диа-
бетом (СД) принимает характер пандемии. По резуль-
татам, опубликованным в Диабетическом атласе Меж-
дународной Федерации Диабета (IDF) 9-го издания, 
в настоящее время 463 млн взрослых людей страда-
ют СД. Заболеваемость СД неуклонно растет. По дан-
ным мировой статистики, число больных СД к 2030  г. 
может увеличиться до 578 млн человек, а к 2045  г. — 
до 700 млн [1]. Следует подчеркнуть, что 3 из 4 людей, 
страдающих СД, — трудоспособного возраста [2]. СД 
входит в десятку основных причин смерти и является 
3-м по величине фактором риска преждевременной 
смертности [3].

К наиболее распространенным формам CД относятся: 
СД 1 типа, характеризующийся абсолютным дефицитом 
инсулина вследствие разрушения β-клеток поджелудоч-
ной железы, и СД типа, при котором развивается инсули-
норезистентность, приводящая к гипергликемии. Пато-
морфологические изменения при СД в первую очередь 
затрагивают эндотелий сосудов, в связи с чем СД являет-
ся ведущей причиной развития и смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Сосудистые изменения мо-
гут привести к необратимой слепоте, развитию почечной 
недостаточности, нарушению трофики конечностей, что 
при тяжелом течении заболевания может завершиться их 
ампутацией и инвалидизацией больного [4].
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Хроническая устойчивая гипергликемия лежит в ос-
нове развития микрососудистых и макрососудистых ос-
ложнений, возникающих вследствие окислительного 
стресса и воспаления [5–7]. Следствием окислительно-
го стресса является повреждение активными формами 
кислорода (АФК) ДНК, липидов и белков, причем степень 
повреждения связана с продолжительностью гипергли-
кемии [8].

Воспалительный процесс также рассматривают как 
важный фактор механизма развития диабета. По мнению 
M. Schmidt и соавт., наличие медиаторов воспаления яв-
ляется предиктором диабета у взрослых. Повышенный 
уровень воспалительных биомаркеров (интерлейкин-6 
(IL-6) и С-реактивный белок в плазме) может не только 
предшествовать манифестации СД, но и обусловить раз-
витие резистентности к инсулину [9–11].

Механизм, посредством которого хроническое вос-
паление стимулирует развитие СД, в настоящий момент 
полностью не изучен. В процессе исследований была 
выявлена способность жировой ткани синтезировать 
основные провоспалительные цитокины, фактор не-
кроза опухоли-α (TNF-α), IL-1 и IL-6. Выдвинута гипотеза, 
что воспаление и активация врожденного иммунитета 
являются важными биологическими звеньями в патоге-
незе СД и его осложнений [12]. Аналогичные механизмы 
лежат в основе формирования синдрома сухого глаза 
(ССГ). В нескольких работах авторы указывали на изме-
нения профилей экспрессии белков воспалительных 
цитокинов: IL-8, 1α, -1β, -12, TNF-α, интерферона-γ (INF-γ) 
в слезах пациентов с ССГ, что подтверждает роль воспа-
ления в патогенезе ССГ [13, 14].

B. Li и соавт. выявили у пациентов с диабетом и ССГ 
повышенную, по сравнению со здоровыми субъектами, 
экспрессию иммунных и связанных с воспалением бел-
ков, включая эластазу-2 нейтрофилов и кластерин [15].

Поражение органа зрения при СД негативно отра-
жается на качестве жизни пациентов. Помимо диабе-
тической ретинопатии, ведущей к необратимой потере 
зрения и инвалидизации, у пациентов с СД могут раз-
виваться катаракта, глаукома, оптическая нейропатия, 
диабетическая кератопатия и ССГ [16]. Известно, что 
характерным признаком ССГ является гиперосмоляр-
ность слезной пленки. У пациентов с СД осмолярность 
слезной пленки выше, чем у лиц, не страдающим дан-
ным заболеванием [17]. При этом показатель осмо-
лярности имеет более высокую степень корреляции 
с уровнем глюкозы в крови и симптомами ССГ по срав-
нению с тестом Ширмера и временем разрыва слезной 
пленки [18].

Нарушение стабильности слезной пленки, увеличе-
ние осмолярности, влекущее за собой изменение ми-
кробиома глаза и процесса нормальной кератинизации, 
в свою очередь, является триггерным фактором разви-
тия дисфункции мейбомиевых желез (ДМЖ), наоборот, 
образуя тем самым порочный круг патогенеза данного 
заболевания [19, 20]. У пациентов могут возникать по-
верхностные точечные кератиты, стойкие эпителиаль-
ные дефекты, снижается чувствительность роговицы, что 
свидетельствует о развитии диабетической кератопатии 
и ССГ [21, 22].

ССГ у лиц с СД встречается на 50% чаще, чем при 
его отсутствии. Исследования U. Seifart и I. Strempel по-
казали, что у 57% пациентов с СД типа и 70% с СД типа 
при обследовании выявляют ССГ [23]. При этом у боль-
шинства пациентов с СД выявляют либо изолированную 
форму ДМЖ, либо задний блефарит в сочетании с ДМЖ. 
Это можно объяснить изменением морфофункциональ-
ного состояния мейбомиевых желез (МЖ), окружающих 
их тканей, а также нарушением трофики вследствие раз-
вития нейропатии [24].

Лазерная конфокальная микроскопия (ЛКМ) по-
зволила установить морфологическую однородность 
большей части ацинарных клеток МЖ и их высокую 
плотность в группе пациентов без СД. Напротив, 
в группе с СД зарегистрировано больше аномаль-
ных цитологических изменений ацинарных клеток, 
которые проявлялись по-разному по мере развития 
диабета. Наиболее характерными были: дилатация, 
нарушение конфигурации и понижение плотности 
ацинарных клеток МЖ. Внутри ацинарной цитодер-
мы и вокруг ацинарной клетки были обнаружены 
изменения в виде ярких бликов, которые трактовали 
как инфильтрацию воспалительными клетками [25]. 
Это дает основание утверждать, что воспалительные 
факторы играют роль в прогрессировании патологи-
ческих изменений в МЖ. Кроме того, было отмечено 
наличие неравномерных световых бликов — патоло-
гических липидов, накопленных в ацинарной камере. 
У пациентов с длительным течением диабета измене-
ния МЖ характеризовались частичным истончением 
ацинарной цитодермы, окруженной массой фиброз-
ной ткани, либо атрофией некоторых ацинарных кле-
ток, окруженных большим количеством воспалитель-
ных клеток. Отмечено также наличие патологических 
изменений выводных протоков МЖ: утолщение, оро-
говение и сужение стенок протоков, что вызывало 
сокращение и развитие диастолической дисфункции 
протоков и даже их липидную блокаду. Застой липи-
дов приводил к расширению ацинарных клеток, нару-
шению и даже исчезновению ацинарной цитодермы, 
сжатию межклеточной массы, которая в конечном 
итоге замещалась фиброзной тканью. Степень выра-
женности изменений МЖ коррелировала с длитель-
ностью течения СД [25].

Известно, что на функционирование выводных про-
токов МЖ оказывает влияние процесс развития метапла-
зии эпителия конъюнктивы, в результате чего наруша-
ется нормальный пассаж липидного секрета [26]. Точка 
плавления секрета МЖ нормальных субъектов не превы-
шает 32°C, тогда как у пациентов с обструктивной фор-
мой ДМЖ она составляет 35°C [27].

Гиперлипидемия на фоне хронической гиперинсу-
линемии повышает точку плавления липидов мейбума 
до 46°С, что вносит свой вклад в формирование застой-
ных явлений секрета МЖ и ДМЖ [28].

Механизмы, вызывающие эти морфологические 
и функциональные изменения в МЖ при СД, все еще 
остаются неясными. Активный процесс изучения ослож-
няется многофакторностью патологического процесса. 
В настоящее время изучены лишь некоторые аспекты, 
которые могут приводить к развитию ДМЖ у пациентов 
с хроническим течением СД.
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1. Секрет МЖ и его распределение в основном зависят 
от мигательных движений [29]. Липиды попадают 
в слезную пленку в конце моргания и восстанавли-
ваются после его завершения, оставаясь относи-
тельно стабильными до тех пор, пока не сжимаются 
в конечной фазе следующего моргания. Доставка 
липидов к маргинальным резервуарам является ре-
зультатом непрерывной секреции мейбума под кон-
тролем нервной и гормональной систем, дополнен-
ным движением век. Однако у пациентов с диабетом 
обычно фиксируют снижение чувствительности 
роговицы и активности моргания, что уменьшает 
объем и скорость экскреции липидов, приводя к за-
купорке железистого протока и в дальнейшем к дис-
функции МЖ [17].

2. На функциональное состояние MЖ оказывает влия-
ние нарушение иннервации. Исследования показали, 
что МЖ обильно иннервируются различными типа-
ми нервных волокон [30]. Иннервация в основном 
осуществляется за счет парасимпатических нервных 
волокон и в меньшей степени за счет симпатических 
и сенсорных. Эти данные дают основание считать, 
что секреция МЖ находится под контролем различ-
ных нейромедиаторных механизмов. По мнению 
некоторых исследователей, невропатия как частое 
осложнение СД может привести к дисфункции МЖ 
из-за аномальной иннервации [31]. Кроме того, лю-
бое повреждение или заболевание нервов вызыва-
ет развитие ССГ, что было доказано в эксперименте 
на моделях животных [32].

3. Уровни андрогенов и эстрогенов у пациентов с диа-
бетом значительно ниже, чем в популяции [33]. Более 
низкие уровни этих двух половых гормонов у паци-
ентов с диабетом являются предрасполагающими 
факторами к развитию ДМЖ. Это подтверждают ра-
боты E.M. Rocha и L.A. Wickham, в которых показа-
но, что в ядрах ацинарных эпителиальных клеток 
МЖ экспрессируется белок рецепторов андрогенов 
и эстрогенов, изменение уровня которых влияет 
на липидный профиль [34, 35]. Андрогены регулируют 
производство липидов, а дефицит андрогенов приво-
дит к ДМЖ, изменению липидного состава мейбума, 
дестабилизации слезной пленки и, в конечном итоге, 
к эвапоративной форме ССГ. Не существует единого 
мнения о влиянии собственных эстрогенов и эстроге-
нов в составе заместительной гормональной терапии 
на функцию МЖ [36]. Некоторые авторы считают, что 
рецепторы эстрогенов могут влиять на модуляцию 
липидного слоя слезной пленки и их активность мо-
жет быть связана с ДМЖ и ССГ [37].

4. Развитие микрососудистых осложнений при СД 
оказывает непосредственное влияние на состоя-
ние краев век и МЖ. Рассматривая сложный про-
цесс, приводящий к развитию ангиопатий у больных 
с установленным диагнозом СД, целесообразно вна-
чале осветить роль гипергликемии, гликирования 
белков и окислительного стресса, которые иниции-
руют дисфункцию эндотелия и другие компоненты, 
участвующие в патогенезе сосудистых осложнений 
диабета. Основной и ранней мишенью гиперглике-
мии, как уже было указано выше, является эндоте-
лий сосудов [38].

Кроме того, гипергликемия — одна из основных 
причин гиперпродукции АФК при диабете [39]. Обра-
зование АФК инициирует начало воспалительного про-
цесса и на глазной поверхности, вызывая качественные 
изменения слезной пленки. Это позволяет рассматри-
вать окислительный стресс в качестве фактора, веду-
щего к развитию ССГ. Термин «окислительный стресс», 
описывающий окислительное повреждение клеток или 
органов, был предложен в 1985 г. и означал «наруше-
ние прооксидантно-антиоксидантного баланса в пользу 
первого» [40]. Установлено, что окислительный стресс 
при СД может быть следствием нескольких механизмов: 
а) повышенного образования реактивных оксидантов, 
образующихся при окислении как самих углеводов, так 
и углеводов, комплексирующихся с различными белка-
ми, а также в результате аутоокисления жирных кислот 
в триглицеридах, фосфолипидах и эфирах холестери-
на; б) снижения активности антиоксидантной системы 
в организме, которая представлена глутатионом, глута-
тионпероксидазой, каталазой, супероксиддисмутазой, 
витаминами К, Е и С и другими антиоксидантами (таурин, 
каротен, мочевая кислота и убиквинол); в) нарушения 
ферментов полиолового обмена глюкозы, митохондри-
ального окисления, обмена простагландинов и лей-
котриенов и снижением активности глиоксалазы; г) на-
рушения концентрации или обмена глутатиона и ионов 
некоторых металлов. Ишемия, гипоксия и псевдогипок-
сия тканей, наблюдаемые при СД, являются дополни-
тельными факторами, способствующими повышенному 
образованию реактивных оксидантов в различных орга-
нах и тканях [41].

Врожденные функции эндотелия ориентированы 
на защиту от окислительных, воспалительных и проко-
агулянтных атак. При диабете происходит прямое по-
вреждение этих клеток, являясь предпосылкой для раз-
вития последующих осложнений [42]. G. Walther и соавт. 
опубликовали работу, в которой продемонстрировали 
прямое повреждение эндотелиальных клеток (ЭК) при 
диабете. Дисфункция эндотелия, возникающая при СД, 
сопровождается повышением экспрессии генов кле-
точных адгезивных молекул и ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1), а также снижением образо-
вания оксида азота, обладающего вазодилатирующим 
действием. Используя допплеровскую флоуметрию 
в ответ на ионтофорез ацетилхолина и нитропруссида 
натрия, авторами было показано, что метаболический 
синдром связан с эндотелиально-зависимой и эндоте-
лиально-независимой дисфункцией, которая влияет 
как на макро-, так и на микрососудистую систему [43]. 
Значительную роль в развитии микрососудистых ос-
ложнений играет образование конечных продуктов 
гликирования на фоне СД.

Конечные продукты гликирования (AGE — advanced 
glycation endproducts) — это белки или липиды, которые 
становятся гликированными после воздействия глюкозы. 
В организме AGE возникают при некоторых патологиче-
ских состояниях, таких как окислительный стресс, кото-
рый часто возникает у пациентов с СД из-за гиперглике-
мии. Присутствие и накопление AGE в различных типах 
клеток влияют на их внеклеточную и внутриклеточную 
структуру и функцию. AGE вносят вклад в различные ми-
крососудистые и макрососудистые осложнения за счет 
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образования поперечных связей между молекулами 
в базальной мембране внеклеточного матрикса, а так-
же взаимодействия с рецептором конечных продуктов 
гликирования (RAGE — receptor for advanced glycation 
endproducts). Известны и другие клеточные рецепторы, 
связывающиеся с AGE, в частности, OLR1 (Oxidized low-
density lipoprotein receptor 1 —  рецептор окисленных 
липопротеинов низкой плотности) [44]. Взаимодействие 
RAGE с AGE, как принято считать, запускает экспрессию 
провоспалительных генов [45]. Активация RAGE с помо-
щью AGE вызывает активацию ядерного транскрипцион-
ного фактора κB и его генов-мишеней. Растворимые AGE 
активируют моноциты, а AGE в базальной мембране ин-
гибируют миграцию моноцитов. Связанный с AGE RAGE 
увеличивает проницаемость эндотелия для макромоле-
кул. В свою очередь, AGE блокируют активность оксида 
азота в эндотелии и вызывают производство АФК, потен-
цируя развитие окислительного стресса, что замыкает 
порочный круг [46].

В работах G. Pagano и соавт. (2013), T. Wakamatsu 
(2013) и A. Macri (2015) было показано, что уровень мар-
керов оксидативного стресса и перекисного окисления 
липидов в слезной жидкости и эпителии бульбарной 
конъюнктивы коррелирует со степенью выраженности 
местного воспалительного и ксеротического процессов 
на глазной поверхности [47–49]. W. Choi и соавт. (2016) 
установили корреляцию между уровнем экспрессии 
маркеров перекисного окисления липидов и показате-
лями пробы Норна, объемом слезопродукции, плотно-
стью бокаловидных клеток и изменениями состояния 
эпителия роговицы, отражающими степень тяжести 
роговично-конъюнктивального ксероза, что позволяет 
использовать их в качестве потенциальных биомарке-
ров [50].

Развитие оксидативного стресса имеет прямую зави-
симость от уровня осмолярности прекорнеальной слез-
ной пленки, повышение которой является признаком 
ССГ и стимулирует образование АФК, приводя к наруше-
нию баланса антиоксидантных ферментов. Это является 
непосредственной причиной цитотоксического дей-
ствия на ткани глазной поверхности [51, 52].

В свою очередь, L. Zhou показал, что степень тяжести 
ССГ зависит от уровня экспрессии группы белков, вклю-
чающих α1-кислотный гликопротеин, S100 A8 и S100 A9, 
связанные с воспалением [53]. Эти белки активируются 
при ССГ. Установлена прямая положительная зависи-
мость степени тяжести ССГ от уровня этих белков. Это 
положение нашло свое подтверждение в работе B.  Li 
и соавт., в которой также показана повышенная экс-
прессия иммунных и связанных с воспалением белков, 
включая эластазу-2 нейтрофилов и кластерин, у паци-
ентов с СД и ССГ по сравнению с соматически здоровы-
ми субъектами [54].

Измерение уровня окислительного стресса в тканях 
глазной поверхности возможно путем количественного 
определения окисленного нуклеотида 8-гидроксидезок-
сигуанозина [55]. 8-Оксо-2’-дезоксигуанозин (8-oxo-dG) 
является преобладающей формой свободнорадикаль-
ного повреждения ДНК [56]. Исследование, проведен-
ное J.M. Burnham и соавт., показало, что уровень γ-глу-
тамилтрансферазы в слезе был снижен у 14 пациентов 
с обоими типами СД по сравнению с 14 участниками 

контрольной группы. Установлено значительное сниже-
ние уровня этого фермента в тканях роговицы пациен-
тов с СД 1-го типа в отличие от пациентов с СД 2-го типа 
и участников контрольной группы [57].

Развитие ДМЖ и ССГ при СД является закономерным 
процессом, поскольку патофизиологический механизм 
развития ССГ, в частности эвапоративной формы, пред-
полагает как нарушение функции МЖ и, соответственно, 
изменение липидной составляющей слезной пленки, так 
и обратный процесс: дестабилизация слезной пленки 
запускает каскад воспалительных изменений в МЖ. При 
этом ДМЖ сопровождается изменением качественно-
го состава секрета (мейбума). Работ по изучению изме-
нений мейбума у пациентов с СД в настоящий момент 
 крайне мало.

Изучение состава липидного секрета МЖ возмож-
но при использовании такой методики, как масс-спек-
трометрия. Масс-спектрометрия — это аналитический 
метод для определения состава сложной жидкой сме-
си, такой как человеческие слезы, мейбум или лизат 
HMGEC (иммортализованных эпителиальных клеток 
мейбомиевых желез). Данное исследование основа-
но на ионизации молекул веществ, разделении обра-
зующихся ионов и их регистрации. Проведение хро-
мато-масс-спектрометрического анализа позволяет 
с большей точностью определять качественный состав 
смеси за счет ее предварительного хроматографиче-
ского разделения на функциональные группы. Однако 
различные модификации метода масс-спектрометрии, 
используемые в научных исследованиях, отсутствие 
стандартизации методик и возрастной нормы состава 
мейбума влияют на получаемые данные. В связи с этим 
необходимо проведение стандартизированного ис-
следования секрета МЖ единым методом, с опреде-
лением референтных значений в каждой возрастной 
группе обследуемых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты анализа литературных источников по-
зволяют выдвинуть предположение о наличии опре-
деленных закономерностей изменений химического 
состава мейбума у пациентов, страдающих СД. Выяв-
ленные изменения могут стать критерием прогноза 
течения, отражать степень компенсации и/или про-
грессирования основного заболевания. Проведение 
масс-спектрометрической идентификации состава 
мейбума позволит сравнить эти изменения у пациентов 
с ДМЖ, страдающих СД и без него. Данный метод явля-
ется перспективным для выявления ранних признаков 
заболевания СД, а также может быть использован при 
оценке результатов проводимой терапии. Принимая 
во внимание активную роль хронического воспали-
тельного процесса, индуцируемого СД, в развитии ДМЖ 
и ССГ, а также поражение микрососудистого русла, есть 
основание полагать, что системный контроль диабета 
может улучшить состояние глазной поверхности. До-
стижение этого возможно за счет снижения уровня глю-
козы в крови на фоне применения основной гипогли-
кемизирующей терапии в сочетании с использованием 
противовоспалительных, антиоксидантных и вазопро-
текторных средств.
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