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Резюме. У 50 пациентов с первичным синдромом «сухого глаза» проводили исследование систем-
ного иммунитета, включающее определение популяций и субпопуляций CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 
CD20+ лимфоцитов, основных классов иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG, содержания циркулирую-
щих иммунных комплексов (ЦИК), ревматоидного фактора, антител к денатурированной и неде-
натурированной ДНК, фагоциторного показателя. У больных по сравнению с условно здоровыми 
лицами (30 человек) выявлено снижение содержания CD3+, CD4+Т-лимфоцитов, увеличение кон-
центрации IgM и ЦИК и появление в крови аутоантител, а также обнаружены разнонаправленные 
изменения в количестве CD8+ цитoтоксических Т-лимфоцитов и величине иммунорегуляторного 
индекса (ИРИ). По результатам иммунологического обследования на основании содержания ЦИК, 
титра аутоантител и величины ИРИ были выделены 4 группы первичного синдрома «сухого глаза»: 
простой, цитотоксический, ЦИК-позитивный, синдром Шегрена. Изменения системного иммуни-
тета у больных первичным синдромом «сухого глаза» различной этиологии необходимо учитывать 
при разработке алгоритмов лечения заболевания и профилактики иммунологических нарушений 
у данной категории пациентов.
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FEATURES OF SYSTEMIC IMMUNITY IN PATIENTS WITH A PRIMARY “DRY EYE” SYNDROME
Abstract. Fifty patients with primary “dry eye” syndrome underwent examination of systemic immunity 

including the determination of cell populations and subsets of CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+ lymphocytes; 
measurements of major immunoglobulins: IgA, IgM, IgG; circulatory immune complexes (CIC); rheumatoid 
factor, antibodies to denatured and nondenatured DNA, and phagocytic index. When compared to relatively 
healthy subjects (n = 30), the patients, showed decreased contents of CD3+ and CD4+T-lymphocytes, increased 
IgM and CIC concentrations, along with presence of autoantibodies in blood. Moreover, some variable 
changes were revealed in the quantities of CD8+ cytotoxic T-lymphocytes, and the values of immunoregulatory 
index (IRI). As based on immunologic findings, with regard of CIC contents, autoantibody titers and IRI 
values, we have discerned four types of primary “dry eye” syndrome, i.e., simple, cytotoxic, CIC-positive, and 

Sjogren’s syndrome. The changes of systemic immunity 
in the patients with different etiology of primary “dry 
eye” syndrome should be considered when elaborating 
therapeutic strategies and aiming for prophylaxis of 
immunologic disorders in such a cohort of patients. 
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Введение
Проблема диагностики и лечения синдрома 

«сухого глаза» приобрела большую актуальность 
среди практических офтальмологов. Синдром 
«сухого глаза» (ССГ) – это полиэтиологический 
симптомокомплекс, в основе патогенеза которо-
го лежит нарушение стабильности прерогович-
ной слезной пленки и патологические изменения 
конъюнктивы и роговицы глаза. Распространен-
ность этого заболевания велика и в нашей стране, 
и за рубежом. В структуре первичных обращений 
к офтальмологу на долю ССГ приходится около 
45% случаев, однако заболевание маскируется 
другими нарушениями (хроническим блефа-
ритом, блефароконъюнктивитом) [1]. В США 
этой патологией страдают более 10 миллионов 
человек [10]. Причины развития первичного 
синдрома «сухого глаза» являются мультифакто-
риальными с вовлечением экзогенных, иммуно-
генетических, гормональных и нейроэндокрин-
ных факторов [9]. Изучению иммунологических 
аспектов этой проблемы, за исключением син-
дрома Шегрена, в нашей стране посвящены еди-
ничные публикации, данные которых порой 
противоречивы, что объясняется полиэтилогич-
ностью болезни, а также различиями, исполь-
зуемыми в критериях диагностики заболевания, 
и часто касаются в основном локального имму-
нитета [4, 5, 8, 13]. В связи с этим исследование 
системного иммунитета при ССГ представляет-
ся нам важным и современным, что послужило 
основанием для проведенной работы.

Цель исследования: оценить состояние си-
стемного иммунитета у больных первичным син-
дромом «сухого глаза».

Материалы и методы
В работе использовали клиническую клас-

сификацию ССГ по М.А. Lemp (1955). В груп-
пу больных включили 50 пациентов с пер-
вичным синдромом «сухого глаза». Возраст 
больных варьировал от 47 до 65 лет, средний воз-
раст – 58,6 лет. Из них женщин – 44 (88,00 %), 
мужчин – 6 (12,00%). В контрольную группу 
включены 31 условно здоровых донора в возрасте 
от 51 до 67 лет, средний возраст – 59 лет. Из них 
женщин – 18 (58,06 %), мужчин – 13 (41,94%). 
Критериями включения в контрольную группу 
являлось наличие нормальных результатов теста 
Ширмера 1 (увлажнение тест-полоски ≥ 15 мм 
и ≤ 30 мм за 5 мин), отсутствие субъективных 
жалоб ССГ и биомикроскопических признаков 
воспаления переднего отрезка глаз. Критериями 
исключения из контрольной группы являлось 
наличие системных аутоиммунных заболеваний, 

артериальной гипертонии 2 и 3 стадии, сахарного 
диабета 2 типа, вирусной инфекции (гепатит В, 
С, ВИЧ) в анамнезе.

Исследование системного иммунитета у боль-
ных первичным ССГ включало определение по-
пуляций и субпопуляций лимфоцитов, основных 
классов иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG, содер-
жания циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), ревматоидного фактора, антител к дена-
турированной и неденатурированной ДНК, фа-
гоциторного показателя нейтрофилов.

 Субпопуляционный состав лимфоцитов оце-
нивали методом непрямой иммунофлюоресцен-
ции с использованием моноклональных антител 
против CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD20+, мечен-
ных ФИТЦ («Сорбент», Москва). Учет результатов 
проводили с помощью люминесцентного микро-
скопа «ЛЮМАМ Р-8». Рассчитывали иммуноре-
гуляторный индекс – соотношение CD4+/CD8+. 
Количественное определение сывороточных 
иммуноглобулинов классов A, M, G проводи-
ли иммунотурбидиметрическим методом с ис-
пользованием реактивов фирмы «SPINREACT» 
(Испания) на биохимическом анализаторе Кone 
lab 60. Циркулирующие иммунные комплексы 
определяли методом преципитации 3,5%-ным 
раствором полиэтиленгликоля. Концентра-
цию специфических антител к Fc-фрагменту 
IgG- суммарных (A+M+G) и IgM класса, а также 
специфических антител IgM и IgG класса к дена-
турированной и неденатурированной ДНК в сы-
воротке крови оценивали методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
фирмы «Вектор-Бест» (г. Новосибирск) в соот-
ветствии с рекомендациями производителя. Фа-
гоцитарный показатель нейтрофилов определяли 
по способности поглощать частицы полисти-
рольного латекса. 

Полученные в процессе исследования данные 
обрабатывали c помощью программной системы 
STATISTICA for Windows (версия 5.11). Стандарт-
ная обработка включала подсчет средних ариф-
метических величин и их ошибок (SEM). Сравне-
ние массивов данных осуществляли с помощью 
непараметрического критерия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Иммунологические показатели лиц кон-

трольной группы и исследуемой группы боль-
ных представлены в таблице 1. У всех пациентов 
с первичным ССГ общее количество лейкоцитов, 
а также абсолютное и относительное содержа-
ние лимфоцитов в периферической крови на-
ходилось в пределах нормы. Абсолютное содер-
жание Т-лимфоцитов, несущих маркер CD3+, 
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в группе больных ССГ также статистически зна-
чимо не отличалось от показателя в контроль-
ной группе. Однако индивидуальные колеба-
ния количества зрелых Т-клеток у пациентов 
с ССГ были достаточно велики – от 0,16 × 109/л 
до 2,95 × 109/л. Относительное количество СD3+ 
лимфоцитов у больных ССГ оказалось снижено 
на 10% по сравнению с контролем (р < 0,05). 

Нами установлено снижение как про-
центного, так и абсолютного содержания 
CD4+Т- клеток у больных ССГ на 27% и 33% со-
ответственно по сравнению с контрольными зна-
чениями (р < 0,01). Содержание цитотоксических 
CD8+Т- лим фоцитов практически не отличалось 
от соответствующих показателей контрольной 
группы. Вместе с  тем у 14 больных (28,0 %) от-
мечена тенденция к повышению абсолютного 
количества CD8+Т-клеток (р > 0,05) и статисти-
чески значимое увеличение относительного их 
содержания (на 20% по сравнению с контролем) 
на фоне уменьшения относительного количества 
Т-хелперов. Наблюдаемый сдвиг в иммунно-
грамме, в свою очередь, сопровождался падением 
соотношения CD4+/CD8+ до 0,81, т.е. в 2,2 раза 
ниже CD4+/CD8+ в контрольной группе. Од-
нако в общей группе пациентов соотношение  
CD4+/CD8+ находилось в пределах нормы. 

Содержание естественных киллеров CD16+, 
а также CD20+В-лимфоцитов, как в абсолютном, 
так и в процентном выражении у больных пер-
вичным ССГ не отличалось от показателей в кон-
трольной группе.

Функциональную активность В-лимфоцитов 
выявляли по количеству иммуноглобулинов раз-
ных классов, циркулирующих иммунных ком-
плексов и наличию аутоантител. Концентра-
ция иммуноглобулинов класса А и G у больных 
не отличалась от контроля, однако наблюдалось 
увеличение размаха индивидуальных колеба-
ний как в большую, так и в меньшую сторону. 
Так, минимальное и максимальное значение 
IgА в группе больных первичным ССГ состави-
ло 0,43 и 6,4 г/л (в контроле соответственно 0,77 
и 3,8 г/л). Содержание IgG при ССГ варьировало 
от 5,5 до 33,8 г/л, в то время как в контрольной 
группе максимальный показатель был в 2 раза 
меньше (16,9 г/л). Концентрация иммуноглобу-
лина М у больных на 55% превышала контроль-
ное значение (р < 0,05). 

В группе больных зафиксировано увеличение 
уровня ЦИК в крови в среднем на 64% по срав-
нению с условно здоровыми лицами. Индивиду-
альные значения показателя варьировали от 11 
до 201. У 19 больных (37,0%) уровень ЦИК пре-

Таблица 1. иммунологические показаТели у больных первичным ссг (M±m)

Показатели иммунитета Больные ССГ
(n = 50)

Контрольная группа  
(n = 30)

P
Mann–Whitney тест

Лейкоциты, × 109/л 5,89±0,39 5,59±0,37 Р > 0,05
Лимфоциты, % 38,56±1,43 34,22±1,69 Р > 0,05
Лимфоциты, × 109/л 2,16±0,14 1,98±0,20 Р > 0,05
СD3+, % 50,29±1,42 55,7±1,72 Р = 0,03
СD3+, × 109/л 1,08±0,08 1,06±0,14 Р > 0,05
СD4+, % 25,88±1,13 35,52±0,91 Р = 0,0001
СD4+, × 109/л 0,56±0,04 0,83±0,1 Р = 0,009
СD8+, % 17,98±1,02 20,0±0,84 Р > 0,05
СD8+, × 109/л 0,37±0,03 0,41±0,04 Р > 0,05
СD16+, % 8,93±0,87 9,14±1,00 Р > 0,05
СD16+, × 109/л 0,18±0,02 0,18±0,03 Р > 0,05
СD20+, % 6,46±0,67 7,87±1,16 Р > 0,05
СD20+, × 109/л 0,13±0,02 0,15±0,02 Р > 0,05
CD4+/CD8+ 1,67±0,12 1,81±0,08 Р > 0,05
IgA, г/л 2,31±0,24 2,22±0,19 Р > 0,05
IgМ, г/л 1,69±0,19 1,09±0,10 Р = 0,021
IgG, г/л 14,19±1,20 11,53±0,74 Р > 0,05
ЦИК, у.е. 79,81±6,67 48,57±4,32 Р = 0,0045
Фагоцитарный показатель, % 65,30±1,96 65,13±2,57 Р > 0,05

примечание. n – число обследованных в группе.
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вышал максимальное значение в контрольной 
группе – 87 у.е.

У 9 больных (18,0 %) в сыворотке крови об-
наружены циркулирующие аутоантитела (рев-
матоидный фактор, антитела к нативной и де-
натурированной ДНК) в различных титрах, 
отсутствующие у пациентов контрольной группы. 
У 5 больных первичным ССГ (10,0 %) на основа-
нии высоких титров ревматоидного фактора (бо-
лее 1:80) выставлен диагноз синдрома Шегрена. 

Исследование фагоцитарной активности 
не выявило различий между группой больных 
и контрольной группой. 95% значений и в том и в 
другом случае варьировало практически в оди-
наковых пределах: от 61,3 до 69,3 в группе с ССГ 
и от 59,8 до 70,5 в контроле. 

Учитывая гетерогенность и разнонаправлен-
ность показателей иммунитета, мы раздели-
ли больных первичным ССГ на 4 группы, взяв 
за основу содержание в сыворотке крови цирку-
лирующих иммунных комплексов, титр аутоан-
тител и величину CD4+/CD8+: 1 группа – простой 

первичный ССГ, 2 группа – цитотоксический 
первичный ССГ, 3 группа – ЦИК-позитивный 
первичный ССГ, 4 группа – синдром Шегрена 
(табл. 2). 

Простой первичный ССГ характеризуется 
концентрацией ЦИК и величиной CD4+/CD8+, 
соответствующим показателям условно здоровых 
лиц, и отсутствием в сыворотке крови аутоанти-
тел. Кроме того, в данной группе зафиксировано 
снижение абсолютного и относительного содер-
жания CD4+Т-хелперов на 43% и 24% по отноше-
нию к контролю (р < 0,01), сочетающееся с умень-
шением абсолютного (на 35%) и относительного 
(на 22%) количества CD8+Т-цитотоксических 
клеток. Количество CD20+В-лимфоцитов также 
было снижено по сравнению с контрольными 
показателями: на 43% относительное содержа-
ние (р = 0,05) и на 47% абсолютное содержание 
(р < 0,05). Уровень иммуноглобулинов класса G, 
А и М при этом оставался в пределах нормы. Та-
ким образом, в данной группе выявлен дефицит 
Т-клеточного звена иммунитета.

Таблица  2. иммунологические показаТели в группах больных первичным синдромом «сухого 
глаза» (M±m)

Показатели 
иммунитета

Простой ССГ
n = 15

Цитотоксический
ССГ

n = 14

ЦИК-
позитивный ССГ

n = 16

Синдром 
Шегрена

n = 5

Контрольная 
группа
n = 30

Лейкоциты,  
× 109/л 4,82±0,4 6,29±0,93 6,91±0,8 5,5±1,17 5,59±0,37

Лимфоциты, % 37,87±2,26 37,07±2,44 38,88±2,94 37,75±7,47 34,22±1,69
Лимфоциты,
× 109/л 1,83±0,2 2,18±0,29 2,51±0,29 2,08±0,58 1,98±0,20

СD3+, % 49,33±3,46 49,38±1,61* 49,5±2,48 55,5±4,43 55,7±1,72
СD3+ , × 109/л 0,92±0,13 1,09±0,18 1,19±0,12 1,15±0,37 1,06±0,14
СD4+, % 26,40±2,4** 20,71±1,64* 26,94±1,67*** 29,5±2,96 35,52±0,91
СD4+, × 109/л 0,47±0,06** 0,47±0,09 0,68±0,09 0,62±0,19 0,83±0,1
СD8+, % 15,53±1,28* 25,71±1,85* 14,63±1,27** 17±3,56 20,0±0,84
СD8+, × 109/л 0,27±0,03* 0,54±0,06 0,35±0,05 0,37±0,16 0,41±0,04
СD16+, % 11,33±2,04 9,71±1,85 7,69±0,96 8±3,79 9,14±1,00
СD16+, × 109/л 0,22±0,05 0,2±0,04 0,18±0,03 0,11±0,02 0,18±0,03
СD20+, % 4,53±0,58 7,29±1,18 6,63±1,54 9±3,54 7,87±1,16
СD20+, × 109/л 0,08±0,02* 0,18±0,06 0,12±0,02 0,16±0,05 0,15±0,02
CD4+/CD8+ 1,73±0,11 0,81±0,05* 1,99±0,15 2,01±0,56 1,81±0,08
IgA, г/л 1,93±0,32 2,85±0,6 2,52±0,48 2,55±0,69 2,22±0,19
IgМ, г/л 1,29±0,13 2,08±0,67 1,58±0,22* 3,3±1,03* 1,09±0,10
IgG, г/л 12,83±2,04 14,48±4,46 15,28±6,3 10,42±2,01 11,53±0,74
ЦИК, у.е. 45,23±4,74 57,91±9,52 115,38±7,63** 127,5±36,48 48,57±4,32
Фагоцитарный
 показатель, % 65,22±4,51 65,33±2,96 66,18±2,81 63,5±10,5 65,13±2,57

примечание. n – число обследованных в группе; * – статистическая значимость различий при сравнении с контрольной 
группой  p < 0,05 (Манн–Уитни-тест); ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
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Цитотоксический ССГ характеризуется низ-
ким значением иммунорегуляторного индекса 
(в 2 раза ниже, чем в контроле и в других груп-
пах ССГ) вследствие разнонаправленных сдви-
гов CD4+ и CD8+ субпопуляций лимфоцитов – 
снижения количества Т-хелперов и повышения 
Т-цитотоксических клеток. Это единственная 
группа, в которой констатирован статистически 
значимый дефицит относительного содержания 
зрелых CD3+Т-лимфоцитов по сравнению с кон-
тролем, а количество CD8+ клеток превышало 
показатель как в контрольной (на 28 %, р < 0,05), 
так и в других группах больных (на 34-44%). Та-
ким образом, снижение количества CD3+Т- лим-
фоцитов у больных данной группы ССГ обу-
словлено сокращением в основном Т-хелперной 
субпопуляции. Доминирующая роль в иммуно-
логических реакциях принадлежит цитотокси-
ческим Т-лимфоцитам. Нарастание их количе-
ства (при отсутствии инфекционного процесса) 
у больных ССГ может свидетельствовать о нали-
чии аутоиммунного компонента в патогенезе за-
болевания [7].

ЦИК-позитивный первичный синдром «су-
хого глаза» характеризуется повышенным со-
держанием ЦИК (р < 0,01) и соответствующей 
контролю величиной CD4+/CD8+. Кроме того, 
у 12,5% больных в сыворотке крови присутству-
ют циркулирующие аутоантитела против IgG 
в титре 1:20-1:40 и у такого же количества паци-
ентов (12,5%) – аутоантитела против нативной 
и денатурированной ДНК. В этой группе боль-
ных отмечено также параллельное снижение 
относительного количества как CD4+Т-клеток 
(на 24% по сравнению с контролем, р < 0,001), 
так и CD8+Т-лимфоцитов (на 27%, p < 0,01). Кро-
ме того, в данной группе обнаружены статисти-
чески значимое повышение иммуноглобулина М 
на 45% и тенденция к повышению концентрации 
иммуноглобулина G (р > 0,05), что может яв-
ляться отражением поликлональной активации 
В-клеток. Следует отметить, что повышение со-
держания ЦИК у больных ССГ выявлено на фоне 
неизмененного фагоцитарного показателя. Из-
вестно, что образующиеся иммунные комплек-
сы в норме захватываются фагоцитами и разру-
шаются ими. Поскольку активность фагоцитов 
у больных первичным ССГ оставалась в пределах 
контрольных значений, можно предположить, 
что увеличение содержания ЦИК связано не со 
снижением элиминации иммунных комплексов, 
а с интенсификацией их образования в результа-
те постоянного персистирования антигена, пре-
вышающей способность фагоцитов к удалению 
ЦИК. Накопление иммунных комплексов может 

привести к избыточной активации эффектор-
ных звеньев иммунной системы, повреждению 
собственных тканей, и способствует нараста-
нию аутосенсибилизации к органам и тканям 
организма [7]. В крови у больных данной груп-
пы были выявлены аутоантитела к денатуриро-
ванной и неденатурированной ДНК. Появление 
их, с одной стороны, свидетельствует о наличии 
деструктивно-дегенеративных процессов в орга-
низме. С другой стороны, продукция аутоантител 
связана с ослаблением контроля со стороны су-
прессорных клеток/супрессорных факторов, что, 
возможно, связано с наблюдаемым дефицитом 
лимфоцитов Т-ряда в данной группе. Повыше-
ние концентрации IgМ, значительное увеличение 
уровня ЦИК и присутствие аутоантител в сыво-
ротке крови является свидетельством гиперакти-
вации гуморального звена иммунитета у данной 
категории пациентов и наличии аутоиммунного 
компонента в патогенезе заболевания [6]. 

Синдром Шегрена отличается высокими ти-
трами циркулирующих аутоантител в сыворотке 
крови (ревматоидный фактор более 1:80 у всех 
больных), что соответствует диагностическим 
критериям Болезни Шегрена/Синдрома Шегре-
на [3, 12], а также максимальным увеличением 
уровня ЦИК – в 2,6 раз по сравнению с контро-
лем. Снижение количества Т-лимфоцитов с мар-
кером CD4+ в этой группе ССГ менее выражено, 
чем в остальных, и не имеет статистической зна-
чимости (р = 0,058). Экспрессия других маркеров 
лимфоцитов практически не отличается от кон-
трольных значений. Данная группа ССГ характе-
ризуется самой высокой средней концентрацией 
иммуноглобулина М в сыворотке крови – в 3 раза 
превышающей показатель в контроле (р < 0,05). 
Полученные нами данные соответствуют пред-
ставлениям о синдроме Шегрена как классиче-
ском аутоиммунном заболевании, одним из па-
тогенетических механизмов развития которого 
является В-клеточная гиперреактивность, про-
являющаяся лимфоидной инфильтрацией секре-
тирующих эпителиальных желез и других тканей, 
образованием органоспецифических аутоанти-
тел, синтезом большого количества поликло-
нальных и моноклональных иммуноглобулинов 
преимущественно G/М класса [2, 11]. 

Таким образом, анализ результатов проведен-
ного иммунологического исследования позволил 
выявить как наиболее общие закономерности из-
менений в иммунной системе больных первич-
ным ССГ, так и характерные для отдельных групп 
ССГ. К первым следует отнести снижение коли-
чества CD4+Т-хелперов. Кроме этого в отдель-
ных группах выявлены: дефицит CD8+ цитоток-
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сических Т-клеток (простой и ЦИК-позитивный 
ССГ), дисбаланс Т-субпопуляций (цитотоксиче-
ский ССГ), а также наличие аутоантител, повы-
шение уровня циркулирующих иммунных ком-
плексов и концентрации иммуноглобулина М 
(ЦИК-позитивный ССГ и синдром Шегрена). 
Полученные данные свидетельствуют о наличии 
иммунопатологических сдвигов при ССГ, в том 
числе аутоиммунного характера.

Изменения системного иммунитета у больных 
первичным синдромом «сухого глаза» различной 
этиологии необходимо учитывать при разработке 
алгоритмов лечения заболевания и профилакти-
ки иммунологических нарушений у данной кате-
гории пациентов. 
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