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Определение кОллагенОлитическОЙ активнОсти слезнОЙ жидкОсти 
здОрОвыХ людеЙ и бОльныХ с синдрОмОм «сУХОгО глаза»

© С. Г. Журова 1, В. В. Бржеский 1, И. В. Калинина 2

G В целях повышения возможностей диагностики, мониторинга и оценки эффективности лечения де-
структивных процессов, протекающих в эпителии и строме роговицы, разработан метод определения 
коллагенолитической активности слезной жидкости. В основе разработанного метода лежит ускорение 
процесса высыхания смеси слезной жидкости и коллагена при повышении коллагенолитической ак-
тивности исследуемой слезной жидкости. Установлены возрастные нормативы коллагенолитической 
активности слезной жидкости, а также факт статистически значимого повышения рассматриваемого 
параметра при эрозиях и язвах роговицы ксеротической этиологии. 

G Ключевые слова: cлезная жидкость; коллагенолитическая активность; ксеротическая язва роговицы.

актУальнОсть
Известно, что при ряде заболеваний роговицы, 

сопровождающихся деструкцией ее ткани (реци-
дивирующая эрозия эпителия, язва стромы рого-
вицы и др.) возрастает активность матричных ме-
таллопротеиназ (ММП) II и IX типов [2; 3]. ММП II 
типа продуцируется кератоцитами в норме, однако 
повышение ее концентрации в слезе в ряде случа-
ев сопровождается разрушением ткани роговицы. 
ММП IX типа вырабатывается эпителиальными 
клетками и полиморфноядерными нейтрофилами 
поврежденной роговицы [1]. Оба протеолитиче-
ских фермента расщепляют коллаген стромы ро-
говицы, замедляя ее регенерацию, и содержание 
их в слезе служит косвенным свидетельством 
выраженности процессов деструкции ткани рого-
вицы. Исследования активности ММП представ-
ляют большой интерес в целях прогнозирования 
клинического течения деструктивных процессов в 
роговице, в частности у больных с синдромом «су-
хого глаза».

Вместе с тем известные методы исследования ак-
тивности ММП сложны и ориентированы преиму-
щественно на большой объем биологического мате-
риала. Интересы же клинической практики требуют 
разработки метода интегральной оценки активности 
коллагенолитических ферментов слезной жидкости, 
доступного для практикующих врачей.

Цель исследОвания
Разработать метод исследования коллагенолити-

ческой активности слезной жидкости и оценить его 
результативность при обследовании здоровых людей 
и больных с синдромом «сухого глаза».

материал и метОды
В целях определения нормальных значений кол-

лагенолитической активности слезной жидкости об-
следованы 36 человек (72 глаза) в возрасте от 3 до 
59 лет без патологии переднего отдела глаза. Все об-
следованные были разделены на 6 групп:

I группа (6 человек) — мальчики в возрасте от 3 
до 16 лет; II (6) — девочки в возрасте от 3 до 17 лет; 
III (6) — мужчины в возрасте от 20 до 40 лет; IV (6) — 
мужчины в возрасте от 21 до 40 лет; V (6) — мужчины 
в возрасте от 42 до 57 лет; VI (6 человек) — женщины 
в возрасте от 45 до 59 лет.

В основе разработанного нами метода лежит 
ускорение процесса высыхания смеси слезной 
жидкости и коллагена при повышении коллагено-
литической активности исследуемой слезной жид-
кости.

В указанной связи наше внимание привлек гель 
коллагена, который, благодаря своей высокой гомо-
генности, простоте хранения и широкой доступности, 
в наибольшей степени подходил для исследований 
(рис. 1). 

Первоначально в серии предварительных экспе-
риментов было установлено, что для получения при-
годной к лабораторному анализу смеси исследуемой 
слезной жидкости с гелем коллагена служит их соот-
ношение 1–1,5 : 1.

Затем предстояло разработать график-номограмму 
для перевода временных значений (высыхания смеси) в 
коллагенолитическую активность исследуемой слезной 
жидкости.

Для построения указанной номограммы готовили 
серию из 8 калибровочных проб. Каждая из указанных 
проб включала в себя упомянутый выше гель колла-
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гена (см. рис. 1) и раствор коллагеназы, в качестве 
которого использовали коллализин в смеси с физио-
логическим раствором. Концентрацию коллализина 
в смеси подбирали таким образом, чтобы обеспечить 
в каждой из проб серии определенную заданную ак-
тивность указанного фермента (соответственно, 200, 
250, 300, 350, 400, 500, 600, 700 КЕ/мл).

Затем калибровочные пробы наносили на пред-
метные стекла (каждую пробу с определенной за-
данной активностью фермента — на 5 предметных 
стекол) и фиксировали время полного высыхания 
каждого предметного стекла. Определяли среднее 
время высыхания каждой из проб смеси, которое 
рассматривали как временной показатель, соответ-
ствующий конкретной заданной активности колла-
лизина.

Для построения калибровочной кривой по оси 
ординат откладывали среднее время высыхания 
проб смеси коллализина с гелем коллагена, по 
оси абсцисс — заданную активность коллализина 
(коллагенолитическую активность), соответству-
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ющую каждой конкретной калибровочной пробе 
(рис. 2).

В указанных выше целях определяли среднее время 
высыхания исследуемой реакционной смеси в каждой 
группе здоровых людей и среднее значение коллаге-
нолитической активности слезной жидкости в данной 
группе. После этого с помощью номограммы (рис. 2) 
рассчитывали среднее время высыхания исследуемой 
смеси и среднее значение коллагенолитической актив-
ности слезной жидкости здоровых людей. Результаты 
исследования приведены в таблице 1.

Как видно из представленных в таблице данных, 
величины коллагенолитической активности слезной 
жидкости не имели статистически значимых различий 
(p > 0,05) в группах обследованных людей различного 
пола и возраста. Это обстоятельство позволило при-
нять среднее значение коллагенолитической активно-
сти всех здоровых обследованных (260,02 ± 4,9 КЕ/
мл) за норму и выразить «полосу нормы» коллаге-
нолитической активности слезной жидкости в виде 
интервала (М ± t

95m) 255,12 ÷ 264,93 КЕ/мл.

Рис. 1. Гель коллагена, использованный для исследования 
коллагенолитической активности слезной жидкости

Рис. 2. Номограмма для определения коллагенолитической активности слезной жидкости

Номер 
группы

Количество 
обследован-

ных лиц

Среднее время 
высыхания 

реакционной 
смеси, мин

Средняя коллаге-
нолитическая ак-
тивность слезной 
жидкости, КЕ/мл

I 6 3,08 ± 0,14 270,84 ± 14,77

II 6 3,22 ± 0,10 256,40 ± 7,55

III 6 3,14 ± 0,21 264,15 ± 8,08

IV 6 3,22 ± 0,27 256,40 ± 7,55

V 6 3,28 ± 0,12 250,19 ± 11,02

VI 6 3,07 ± 0,09 271,55 ± 9,55

Итого 36 3,18 ± 0,05 260,02 ± 4,90

Таблица 1
Коллагенолитическая активность слезной жидкости  
здоровых людей
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На следующем этапе исследований коллагеноли-
тическую активности слезной жидкости определяли 
уже у больных с ССГ. 

Общее количество обследованных с ССГ соста-
вило 20 человек, в том числе 14 — с клинически-
ми признаками деструкции ткани роговицы: 6 че-
ловек — с эрозией и 8 — с глубокой стромальной 
язвой роговицы. Их результаты исследований пред-
ставлены в таблице 2.

Из данных, представленных в таблице 2, видно, что 
коллагенолитическая активность слезной жидкости 
пациентов с ССГ выше, чем у здоровых людей. Так, 
у больных с роговично-конъюнктивальным ксерозом 
время высыхания пробы составило 1,74 ± 0,04 мин, 
что соответствует коллагенолитической активности 
536,33 ± 7,40 КЕ/мл. При этом среди таких больных 
коллагенолитическая активность слезной жидкости 
оказалась выше у пациентов с деструктивными про-
цессами, протекавшими в роговице.

Так, время высыхания пробы слезной жидкости у 
больных с ССГ без деструктивных изменений рого-
вицы составило 2,00 ± 0,01 мин, что соответствует 
значениям коллагенолитической активности слезной 
жидкости 453,54 ± 2,77 КЕ/мл. У больных с ССГ в 
сочетании с деструктивными изменениями роговицы 
средняя величина коллагенолитической активности 
слезной жидкости составила 577,53 ± 58,95 КЕ/мл 
(р < 0,05). При этом у больных с эрозией рогови-
цы она оказалась равной 518,39 ± 13,90 КЕ/мл, а у 
больных с глубокой стромальной язвой роговицы — 
636,09 ± 30,35 КЕ/мл.

При сравнении величин коллагенолитической 
активности слезы больных без деструкции ткани ро-
говицы с группами больных с эрозией роговицы и 
с глубокой стромальной язвой было выявлено, что 
различия являются статистически значимыми. При 
сравнении коллагенолитической активности слезной 
жидкости контрольной группы с больными, страдаю-
щими ССГ различной степени тяжести, было выяв-
лено, что разница между данными группами также 

значительна (р < 0,001). Аналогичные данные полу-
чены при сравнении значений коллагенолитической 
активности слезной жидкости проб больных с эро-
зией роговицы с группой больных с глубокой язвой 
роговицы (р < 0,01).

При анализе результатов обследования группы 
больных без деструктивных изменений роговицы, 
страдающих ССГ, с пробами больных с эрозией ро-
говицы и с глубокой язвой роговицы различия также 
оказались статистически значимыми (р < 0,01).

заключение
Таким образом, слезная жидкость челове-

ка обладает коллагенолитической активностью, 
которая возрастает у больных с роговично-
конъюнктивальным ксерозом, пропорционально 
выраженности (по площади и глубине) процесса де-
струкции ткани роговицы.

Полученные результаты могут быть использованы 
в целях дальнейшего изучения патогенеза язвенного 
процесса в роговице и, возможно, прогноза клини-
ческого течения (стационарное, прогрессирующее) 
язвы. 

Представляется также актуальным в дальнейшем 
определять показания к назначению противофер-
ментной терапии, ориентируясь на результаты ис-
следования коллагенолитической активности слез-
ной жидкости.
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Обследованные с ССГ
Количество

Время высыхания пробы (M ± m)
Коллагенолитическая активность 

слезной жидкости, КЕ/млбольных проб

Без деструкции ткани роговицы 6 30 2,00 ± 0,01* 453,54 ± 2,77*

С эрозией роговицы 6 30 1,79 ± 0,04*♦ 636,68 ± 30,35*♦♣

С глубокой стромальной язвой 8 40 1,51 ± 0,06*♦♣ 536,33 ± 7,40*

Всего: 20 100 1,74 ± 0,04* 260,02 ± 4,9

Контрольная группа 36 180 3,18 ± 0,05 260,02 ± 4,9

* — данные являются статистически значимыми по сравнению с контрольной группой (p < 0,001).
♦ — данные являются статистически значимыми по сравнению с группой пациентов без деструкции ткани роговицы (р < 0,01).
♣ — данные являются статистически значимыми по сравнению с группой пациентов с эрозией роговицы (р < 0,01).

Таблица 2
Коллагенолитическая активность слезной жидкости здоровых людей
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ThE TEAR COLLAGENOLyTIC ACTIVITy ASSESSMENT 
IN hEALThy pEOpLE AND DRy EyE SyNDROME pATIENTS 

Zhurova S. G., Brzhesky V. V., Kalinina I. V.

G Summary. To enhance the capabilities of diagnosis, 
follow-up and evaluation of treatment effectiveness of 
destructive processes in the corneal epithelium and 
stroma. A method to estimate tear collagenolytic ac-
tivity was studied. The precipitation of tear and colla-
gen mixture drying process at increased collagenolytic 
activity of tested tear fluid provides the basis for the 
elaborated method. Tear fluid collagenolytic activity 
age norms are established, as well as the fact of sta-
tistically significant increase of the parameter in ques-
tion at corneal erosions and ulcers of xerotic etiology.

 G Key words: tear fluid; collagenolytic activity; xerotic 
corneal ulcer.
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