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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Установить прогностическое значение биохимических показателей слезной 

жидкости у пациентов с кератоконусом I–IV стадии.

Материалы и методы. В исследование вошли 34 пациента (56 глаз) с кератокону-

сом и 28 здоровых добровольцев. Сформированы следующие группы: 1-я группа – 

28 глаз с кератоконусом I–III стадии и 2-я группа – 28 глаз с кератоконусом IV стадии, 

при которой заболевание выражено максимально и его лечение предполагает пла-

нирование и выполнение пересадки роговицы. Группу 3 (контрольная) составили 

здоровые добровольцы. Забор слезной жидкости для исследования концентраций 

биологически активных протеинов выполняли при помощи фильтровальных поло-

сок. Проведено определение концентрации в слезной жидкости следующих биохи-

мических показателей: ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, коллаген IV типа, ММП-1, ММП-3 и 

ММП-9, ФНО-α и ФНО-β, альфа-2 макроглобулин, TФР-β, СРБ, общая антиоксидантная 

активность. 

Результаты. Установлены диагностически значимые уровни ММП-9, ИЛ-1β и ИЛ-17, 

α2-МГ в слезной жидкости, превышение которых может использоваться в комплек-

се диагностических критериев при скрининге пациентов в группе риска, при подо-

зрении на кератоконус или при монолатеральном кератоконусе. Результаты ROC-

анализа ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, СРБ в слезной жидкости пациентов с кератокону-

сом I–III стадии позволяют рассматривать их в качестве предикторов патологических 

изменений глазной поверхности, ассоциированных с прогрессированием кератоко-

нуса до терминальной стадии. Определены пороговые уровни биологически актив-

ных протеинов в слезе, характеризующие терминальную стадию кератоконуса.

Заключение. Разработка новых диагностических инструментов повысит эффектив-

ность скрининга, диагностики прогрессирования болезни, выбора метода лечения 

пациентов, а также приблизит нас к пониманию патогенетических механизмов раз-

вития кератоконуса.

Ключевые слова: кератоконус, слезная жидкость, ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, колла-

ген IV типа, ММП-9, α2-МГ, СРБ, ROC-анализ
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To establish the prognostic value of the biochemical markers of the tear fl uid in 

patients with stage I–IV keratoconus.

Materials and methods. The study included 34 patients (56 eyes) with keratoconus 

and 28 healthy volunteers. Group 1 consisted 28 eyes with stage I–III keratoconus, 

group 2 – 28 eyes with stage IV keratoconus, in which the symptoms of the disease were 

most pronounced and treatment required planning and performing a cornea transplant. 

Group 3 (control) were presented with healthy volunteers. Tear fl uid was collected using 

fi lter strips to study the concentrations of biologically active proteins. The following 

biochemical markers were determined in the lacrimal fl uid: IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17, type 

IV collagen, MMP-1, MMP-3 and MMP-9, TNF-α and TNF-β, alpha-2 macroglobulin, TGF-β, 

CRP, total antioxidant activity.

Results. Diagnostically signifi cant levels of MMP-9, IL-1β and IL-17, α2-MG in the tear 

fl uid were established and can be used in the complex of diagnostic criteria for screening 

patients at risk, with suspected keratoconus or with monolateral keratoconus. The results 

of ROC analysis of TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17, CRP in the tear of patients with stage I–III 

keratoconus allow to consider them as predictors of pathological changes on the ocular 

surface associated with the progression of keratoconus to the terminal stage. The cut-off  

levels of biologically active proteins in the tear, which characterize the terminal stage of 

keratoconus, were determined.

Conclusion. New diagnostic tools will increase the eff ectiveness of screening, diagnosis 

of the disease progression, choice of treatment method and will also bring us closer to 

understanding the pathogenetic mechanisms of keratoconus development.

Keywords: keratoconus, tear fl uid, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17, type IV collagen, MMP-9, α2-MG, 

CRP, ROC-analysis

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Кератоконус – это заболевание многофакторной природы, для которого харак-

терно возникновение и прогрессирование конической деформации роговицы, по-

явление астигматизма и рефракционной миопии, снижение остроты зрения, истон-

чение и рубцевание стромы, что в терминальной стадии приводит к необходимости 

пересадки донорской роговицы. 

Биохимические маркеры в слезной жидкости пациентов при кератоконусе: результаты ROC-анализа
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В настоящее время в офтальмологии не существует единой концепции развития 

кератоконуса, однако не вызывает сомнений, что ключевая роль в патогенезе при-

надлежит генетически обусловленному механизму, который проявляется деграда-

цией волокон коллагена стромы роговицы, значительным уменьшением количества 

клеток-кератоцитов за счет активации апоптоза и нарушением локальных иммуно-

опосредованных процессов и цитокинового баланса слезной жидкости [1–7]. 

Цитокины играют важную роль регуляторов многих процессов в организме на 

клеточном и тканевом уровне. Дисбаланс между провоспалительными и противо-

воспалительными цитокинами вызывает каскад межклеточных взаимодействий, ко-

торый приводит к значительным изменениям в гомеостазе глазной поверхности и 

может являться отправной точкой развития различных заболеваний [5, 8, 9].

Кератоконус в большинстве случаев протекает ассиметрично на обоих глазах, что 

дает основание предполагать, что не только системные, но и местные факторы игра-

ют роль в прогрессировании заболевания. По данным литературы, в слезной жид-

кости пациентов с кератоконусом увеличивается содержание провоспалительных 

цитокинов, в том числе интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17), а также молекул кле-

точной адгезии ICAM и VCAM-1, наблюдается активация апоптоза кератоцитов под 

воздействием фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и ИЛ-1β, повышение уровня 

металлопротеиназ (ММП), в том числе ММП-9, а также факторов роста, что в итоге 

проявляется повреждением и истончением стромы роговицы [3, 10–14]. Однако в 

настоящее время отсутствует информация о диагностической значимости содержа-

ния биохимических параметров в слезе при кератоконусе.

Определение закономерностей экспрессии ряда биохимических аналитов в слез-

ной жидкости при кератоконусе представляет большой интерес для установления 

возможных патогенетических факторов и предикторов прогрессии заболевания, а 

также для оценки эффективности проводимого лечения.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Установить прогностическое значение биохимических показателей слезной жид-

кости у пациентов с кератоконусом I–IV стадии.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 34 пациента (56 глаз) с кератоконусом и 28 здоровых до-

бровольцев. Были сформированы следующие группы: 1-я группа  – 28 глаз с кера-

токонусом I–III стадии, 2-я группа – 28 глаз с кератоконусом IV стадии, при которой 

заболевание выражено максимально, а его лечение предполагает планирование и 

выполнение пересадки роговицы. Группу 3 (контрольная) составили здоровые до-

бровольцы. 

Забор слезной жидкости для исследования концентраций биохимических пока-

зателей выполняли при помощи фильтровальных полосок, после проведения теста 

Ширмера, по ранее описанному методу [15]. Критерием включения пациентов в ис-

следование было согласие на многократное выполнение забора слезной жидкости.

Проведено определение концентрации в слезной жидкости следующих биохимиче-

ских показателей: ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, коллаген IV типа, ММП-1, ММП-3 и ММП-9, 

ФНО-α и ФНО-β, альфа-2 макроглобулин (α2-МГ), трансформирующий фактор роста-бета 

(TФР-β), С-реактивный белок (СРБ), общая антиоксидантная активность (ОАА). 
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Лабораторные исследования проводили путем иммуноферментного анали-

за и спектрофотометрии с использованием реагентов CORMAY (Польша), Bioassay 

Technology Laboratory (Китай), IMTEC (Германия), Вектор-Бест (РФ). Определение ОАА 

проводили с помощь ю тест-набора «ОксиСтат» производства УП «ХОП ИБОХ НАН РБ».

Для установления биохимических маркеров кератоконуса в слезной жидкости и 

предикторов прогрессирования заболевания до терминальной стадии был выпол-

нен ROC-анализ, который является высокоэффективным инструментом для дихото-

мического разделения пациентов на группы с помощью оптимального порогового 

значения теста, а также определения его диагностической надежности и предска-

зательной способности и широко используется в медицинских исследованиях [16]. 

Построение ROC-кривой отображает соотношение между диагностической чув-

ствительностью (ДЧ) и диагностической специфичностью (ДС) теста. При этом ДЧ – 

это процент правильно классифицированных истинно положительных результатов 

от числа случаев с наличием признака, заданного классификатором, ДС – процент 

истинно отрицательных результатов теста от числа случаев с отсутствием заданного 

признака. Совокупность значений ДЧ и ДС определяет диагностическую надежность 

(значимость) изучаемого теста, которая обусловливает его способность отражать ис-

тинное состояние исследуемых параметров в организме пациента, а также соответ-

ствие результатов данного теста объективным симптомам заболевания [16]. 

Значение площади под ROC-кривыми (AUC) позволяет оценить прогностиче-

ское качество модели, для чего используется экспертная шкала оценки уровня AUC: 

0,9–1,0  – отличное качество, 0,8–0,9  – очень хорошее, 0,7–0,8  – хорошее, 0,6–0,7  – 

среднее, 0,5–0,6 – неудовлетворительное. Таким образом, чем ближе кривая к диа-

гонали (AUC=0,5), тем ниже диагностическая ценность показателя; чем ближе пло-

щадь под кривой к 1, тем эффективнее диагностический тест. Рассчитывается 95% 

доверительный интервал (ДИ) [17]. Различия считались статистически значимыми 

при p<0,05.

Кроме того, ROC-анализ дает возможность определения порогового уровня (сut-

off  value) или точки отсечения одной диагностируемой группы от другой, то есть 

оптимального количественного значения диагностического теста, соответствующе-

го максимальным показателям чувствительности и специфичности. Использование 

ROC-анализа позволяет выявлять наиболее значимые критерии, характеризующие 

изучаемый патологический процесс у обследуемых пациентов. 

  РЕЗУЛЬТАТЫ
В табл. 1–3 и на рис. 1–6 представлены результаты ROC-анализа содержания сле-

дующих биохимических показателей слезной жидкости изучаемых групп: коллаген 

IV типа, ММП-1, ММП-3 и ММП-9, ФНО-α и ФНО-β, ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-17, α2-МГ 

и TФР-β, СРБ, ОАА. 

Для выявления предикторов прогрессирования кератоконуса использовали 

результаты исследования слезной жидкости пациентов 1-й и 2-й групп, которые 

были сформированы по признаку степени выраженности патологического процес-

са  – кератоконус I–III стадии и IV стадии (терминальной). В результате проведения 

ROC-анализа было установлено, что у пациентов с кератоконусом высокой диагно-

стической надежностью обладают следующие биохимические показатели слезной 

жидкости: ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, СРБ (табл. 1). 

Биохимические маркеры в слезной жидкости пациентов при кератоконусе: результаты ROC-анализа
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С помощью построения характеристических кривых определены пороговые 

уровни содержания в слезе биохимических маркеров, превышение которых досто-

верно свидетельствует о прогрессировании поражения глазной поверхности при 

кератоконусе, утяжелении симптоматики заболевания и переходе его в терминаль-

ную стадию, для лечения которой предполагается выполнение пересадки роговицы 

(рис. 1А, B).

Пороговый уровень для концентрации ФНО-α в слезе составил 152,9 нг/мл, для 

ИЛ-1β и ИЛ-6 – 67,5 пг/мл и 62,1 пг/мл соответственно, для СРБ – 21,0 мг/л. При этом 

AUC ROC-кривой для этих показателей варьировала от 0,84 до 1,0, что отражает их 

отличную диагностическую эффективность. Для ИЛ-17 пороговый уровень соста-

вил 649,4 пг/мл при AUC ROC-кривой 0,71, ДЧ – 100%, ДС – 56,0%, что позволяет оце-

нить его как диагностически достаточно значимый предиктор. Пороговые уровни 

Таблица 1
Характеристики ROC-кривых биохимических показателей слезной жидкости пациентов 
1-й и 2-й групп
Table 1
Characteristics of ROC-curves of biochemical parameters of tear fl uid in patients of 1st and 2nd groups

Параметр
Площадь под 
кривой (AUC)

95% дове-
рительный 
интервал

Сut off  (по-
роговый 
уровень)

ДЧ ДС р

ММП-9, нг/мл 0,57±0,086 0,50–0,73 208,0 нг/мл 100% 22,0% НЗ

ФНО-α, пг/мл 0,84±0,054 0,74–0,95 152,9 пг/мл 93,0% 75,0% 0,000

ИЛ-1β, пг/мл 0,84±0,054 0,73–0,95 67,5 пг/мл 75,0% 82,0% 0,000

ИЛ-6, пг/мл 1,0 1,0–1,0 62,1 пг/л 100% 100% 0,000

ИЛ-17, пг/мл 0,71±0,072 0,56–0,85 649,4 пг/мл 100% 56,0% 0,028

α2-МГ, мг/дл 0,55±0,077 0,50–0,70 326,2 мг/дл 25,0% 96,4% НЗ

СРБ, мг/л 1,0 1,0–1,0 21,0 мг/л 100% 100% 0,000

Примечание: НЗ – достоверность различий незначима.

Рис. 1. Характеристические кривые содержания ФНО-α (A) и ИЛ-1β (B) в слезной жидкости у 
пациентов с кератоконусом 1-й и 2-й групп
Fig. 1. Characteristic curves of TNF-α (A) and IL-1β (B) level in tear fl uid of patients with keratoconus of 
the 1st and the 2nd groups
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содержания ММП-9 и α2-МГ не рассматривались ввиду отсутствия достоверности 

полученных результатов и неудовлетворительного качества диагностических моде-

лей с AUC ROC-кривой 0,57 и 0,55 соответственно. 

Таким образом, результаты ROC-анализа и установленные нами пороговые уров-

ни ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, СРБ в слезной жидкости пациентов с кератоконусом 

I–III стадии позволяют рассматривать данные биологически активные протеины в 

качестве предикторов патологических изменений глазной поверхности, ассоции-

рованных с прогрессированием кератоконуса до терминальной стадии. При этом 

диагностически значимым является превышение пороговых уровней содержания в 

слезе ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, СРБ соответственно свыше 152,9 пг/мл, 67,5 пг/мл, 

62,1 пг/мл, 649,4 пг/мл и 21,0 мг/л. 

С целью выявления возможных патогенетических элементов развития заболева-

ния ROC-анализ проводили попарно в 1-й и 3-й группах (кератоконус I–III стадии и 

здоровые) и во 2-й и 3-й группах (кератоконус IV и здоровые). В табл. 2 представлены 

результаты изучения содержания исследуемых аналитов в слезе у пациентов с кера-

токонусом I–III стадии (1-я группа) и у здоровых лиц (3-я группа). 

Выявлено, что диагностической значимостью обладают такие показатели, как 

ММП-9, ИЛ-1β и ИЛ-17, α2-МГ с высокой AUC, ДЧ и ДС. С помощью построения харак-

теристических кривых, которые представлены на рис. 2 и 3, установлены пороговые 

уровни этих показателей, которые могут быть использованы в качестве маркеров 

кератоконуса. 

Пороговая точка для ММП-9 составила 115,4 нг/мл при AUC ROC-кривой 1,0 (ДИ 

1,0–1; р<0,000); ДЧ и ДС метода составили 100% (рис. 2А). Для концентрации в слез-

ной жидкости таких интерлейкинов, как ИЛ-1β и ИЛ-17, пороговые уровни состави-

ли соответственно 63,9 пг/мл и 404,1 пг/мл при AUC ROC-кривой 0,99 (ДИ 0,96–1,0; 

р<0,000) и 1,0 (ДИ 1,0–1,0; р<0,000) соответственно (рис. 2В, 3А). Пороговый уровень 

α2-МГ составил 188,3 мг/дл при AUC ROC-кривой 0,82 (ДИ 0,71–0,94; р<0,000) соот-

ветственно; при этом ДЧ теста составила 81,0%, ДС – 86,0% соответственно (рис. 3В).

Таблица 2
Характеристики ROC-кривых биохимических показателей слезной жидкости пациентов 
1-й и 3-й групп
Table 2
Characteristics of ROC-curves of biochemical parameters of tear fl uid in patients of 1st and 3d groups

Параметр
Площадь под 
кривой (AUC)

95% дове-
рительный 
интервал

Сut off  (по-
роговый 
уровень)

ДЧ ДС р

ММП-9, нг/мл 1,0 1,0–1,0 115,4 нг/мл 100% 100% 0,000

ФНО-α, пг/мл 0,63±0,074 0,50–0,78 98,1 пг/мл 50,0% 82,0% НЗ

ИЛ-1β, пг/мл 0,99±0,013 0,96–1,0 63,9 пг/мл 95% 100% 0,000

ИЛ-6, пг/мл 0,57±0,077 0,5–0,72 17,6 пг/л 39% 89% НЗ

ИЛ-17, пг/мл 1,0 1,0–1,0 404,1 пг/л 100% 100% 0,000

α2-МГ, мг/дл 0,82±0,059 0,71–0,94 188,3 мг/дл 81% 86% 0,000

СРБ, мг/л 0,66±0,081 0,51–0,82 3,1 мг/л 81% 54% НЗ

Примечание: НЗ – достоверность различий незначима.
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Пороговые уровни содержания в слезе ФНО-α и ИЛ-6, а также СРБ, дихотомиче-

ски разделяющие здоровых лиц и пациентов с кератоконусом, не рассматривались 

ввиду отсутствия достоверности полученных результатов.

Следовательно, нарастание концентрации ММП-9, ИЛ-1β, ИЛ-17, α2-МГ в слезе 

является одним из патогномоничных признаков формирования кератоконуса у па-

циентов офтальмологического профиля. Нами установлены диагностически значи-

мые уровни ММП-9, ИЛ-1β и ИЛ-17, α2-МГ в слезной жидкости, превышение которых 

свыше 115,4 нг/мл, 63,9 пг/мл, 404,1 пг/л и 188,3 мг/дл соответственно, может исполь-

зоваться в комплексе диагностических критериев при скрининге пациентов в группе 

риска, при подозрении на кератоконус или при монолатеральном кератоконусе. 

А
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В

Рис. 2. Характеристическая кривая содержания ММП-9 (А) и ИЛ-17 (В) в слезе у пациентов с 
кератоконусом I–III стадии (группа 1) и у здоровых лиц (группа 3)
Fig. 2. Characteristic curves of MMP-9 (A) and IL-17 (B) level in the tear fl uid of patients with keratoconus 
of stage I-III (group 1) and healthy individuals (group 3)

Рис. 3. Характеристическая кривая содержания ИЛ-1β (А) и α2-МГ (В) в слезе у пациентов с 
кератоконусом I–III стадии (группа 1) и у здоровых лиц (группа 3)
Fig. 3. Characteristic curves of IL-1β (A) and α2-MG (B) level in the tear fl uid of patients with keratoconus 
of stage I-III (group 1) and healthy individuals (group 3)
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В табл. 3 представлены результаты анализа содержания изучаемых аналитов сле-

зы у пациентов с кератоконусом IV стадии (группа 2) и здоровых добровольцев (груп-

па 3). Выявлено, что такие биохимические показатели слезы, как коллаген IV типа, 

ММП-1 и ММП-9, ФНО-α и ФНО-β, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-17, α2-МГ и TФР-β, СРБ и ОАА, сле-

дует рассматривать как биохимические маркеры терминальной стадии заболевания 

с высокой диагностической надежностью.

С помощью построения характеристических кривых (ROC-анализ), некоторые из 

которых представлены на рис. 4–6, установлены пороговые уровни содержания в 

слезе биохимических показателей, превышение которых сопряжено с утяжелением 

течения заболевания и развитием терминальной стадии кератоконуса. 

Пороговый уровень коллагена IV типа в слезе составил 72,8 нг/мл при AUC ROC-

кривой 0,92 (ДИ 0,78–0,99; р<0,000) (рис. 4А). Пороговые уровни металлопротеиназ 

составили: 14,8 нг/мл для ММП-1 и 208,0 нг/мл для ММП-9 при AUC ROC-кривой 0,84 

(ДИ 0,74–0,95; р<0,000) и 1,0 (ДИ 1,0–1,0; р<0,000) соответственно; ДЧ тестов соста-

вила 75,0% и 100%, ДС – 82,0% и 100% соответственно (рис. 4В). Пороговый уровень 

ММП-3, дихотомически разделяющий здоровых лиц и пациентов с выраженной экта-

зией роговицы, не учитывался нами, так как имел низкие значения AUC ROC-кривой 

и отсутствие достоверности. 

RОС-анализ содержания интерлейкинов в слезной жидкости при кератоконусе 

IV стадии показал неоднозначные результаты. Для концентрации в слезной жидко-

сти таких интерлейкинов, как ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-17, пороговые уровни составили со-

ответственно 37,6 пг/мл, 62,1 и 603,2 пг/мл при AUC ROC-кривой 0,95 (ДИ 0,89–1,0; 

Таблица 3
Характеристики ROC-кривых биохимических показателей слезной жидкости пациентов 
2-й и 3-й групп 
Table 3
Characteristics of ROC-curves of biochemical parameters of tear fl uid in patients of 2nd and 3d groups

Параметр
Площадь под 
кривой
(AUC)

95% дове-
рительный 
интервал

Сut off 
(пороговый 
уровень)

ДЧ ДС р

Коллаген IV типа, нг/мл 0,92±0,038 0,78–0,99 72,8 нг/мл 86,0% 89,0% 0,000

ММП-1, нг/мл 0,84±0,053 0,74–0,95 14,8 нг/мл 75,0% 82,0% 0,000

ММП-3, нг/мл 0,73±0,068 0,60–0,86 2,1 нг/мл 93,0% 46,0% НЗ

ММП-9, нг/мл 1,0 1,0–1,0 208,0 нг/мл 100% 100% 0,000

ФНО-α, пг/мл 0,81±0,059 0,69–0,92 152,9 пг/мл 93,0% 61,0% 0,000

ФНО-β, пг/мл 0,91±0,042 0,82–0,99 130,8 пг/мл 82,0% 86,0% 0,000

ИЛ-1α, пг/мл 0,62±0,075 0,50–0,77 20,4 пг/мл 32,0% 100% НЗ

ИЛ-1β, пг/мл 0,95±0,029 0,89–1,0 37,6 пг/мл 89,0% 90,0% 0,000

ИЛ-6, пг/мл 1,0 1,0–1,0 62,1 пг/мл 100% 100% 0,000

ИЛ-17, пг/мл 1,0 1,0–1,0 603,2 пг/мл 100% 100% 0,000

α2-МГ, мг/дл 0,83±0,055 0,72–0,94 191,0 мг/дл 75,0% 86,0% 0,000

TФР-β, пг/мл 0,91±0,040 0,84–0,99 1475,7 пг/мл 71,0% 100% 0,000

СРБ, мг/л 1,0 1,0–1,0 21,0 мг/л 100% 100% 0,000

ОАА, ммоль/л 0,91±0,042 0,83–0,99 28,7 ммоль/л 77,0% 96,0% 0,000

Примечание: НЗ – достоверность различий незначима.

Биохимические маркеры в слезной жидкости пациентов при кератоконусе: результаты ROC-анализа



223«Офтальмология. Восточная Европа», 2023, том 13, № 3

Оригинальные исследования
Original Research

р<0,000) и по 1,0 (ДИ 1,0–1,0; р<0,000) соответственно (рис. 5А). ДЧ тестов составила 

89,0% и по 100%, ДС – 90,0% и по 100% соответственно. Пороговый уровень содержа-

ния ИЛ-1α, дихотомически разделяющий здоровых лиц и пациентов с выраженной 

патологией роговицы, не рассматривался ввиду отсутствия достоверности получен-

ного результата. 

Пороговые уровни ФНО составили: 152,9 пг/мл для ФНО-α и 130,8 пг/мл для 

ФНО-β при AUC ROC-кривой 0,81 (ДИ 0,69–0,92; р<0,000) и 0,91 (ДИ 0,82–0,99; р<0,000) 

соответственно, при этом ДЧ тестов составила 93,0% и 82,0%, ДС – 61,0% и 86,0% со-

ответственно (рис. 5В). 
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Рис. 4. Характеристические кривые содержания коллагена IV (A) и ММР-9 (В) в слезе у пациентов с 
кератоконусом IV стадии (группа 2) и у здоровых лиц (группа 3)
Fig. 4. Characteristic curves of collagen IV (A) and MMP-9 (B) level in the tear fl uid of patients with 
keratoconus of stage IV (group 2) and healthy individuals (group 3)

Рис. 5. Характеристические кривые содержания ИЛ-1β (А) и ФНО-β (В) в слезе у пациентов с 
кератоконусом IV стадии (группа 2) и здоровых лиц (группа 3)
Fig. 5. Characteristic curves of IL-1β (A) and TNF-β (B) level in the tear fl uid of patients with keratoconus 
of stage IV (group 2) and healthy individuals (group 3)
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Для содержания таких биоактивных маркеров в слезе, как α2-МГ и ТФР-β, по-

роговые уровни составили 191,0 мг/дл и 1475,7 нг/л при AUC ROC-кривой 0,83 (ДИ 

0,72–0,94; р<0,000) и 0,91 (ДИ 0,84–0,99; р<0,000) соответственно; при этом ДЧ тестов 

составила 75,0% и 71,0%, ДС – 86,0% и 100,0% соответственно (рис. 6А). Пороговая 

точка для уровня СРБ в слезе составила 21,0 мг/л при AUC ROC-кривой 1,0 (ДИ 1,0–1; 

р<0,000); ДЧ и ДС метода составили 100%. Пороговое значение ОАА в слезной жид-

кости составило 28,7 ммоль/л при AUC ROC-кривой 0,91 (ДИ 0,83–0,99; р<0,000); ДЧ 

теста составила 77,0%, ДС – 96,0% (рис. 6В).

Таким образом, в группе пациентов с кератоконусом IV стадии среди всех про-

веденных тестов в слезе такие показатели, как коллаген IV типа, ММП-1 и ММП-9, 

ФНО-α и ФНО-β, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-17, α2-МГ и TФР-β, СРБ и ОАА, оказались наиболее 

значимыми маркерами заболевания с высокой AUC, ДЧ и ДС (табл. 3). 

Однако, как следует из результатов, представленных в табл. 2, повышение экс-

прессии в слезе комплекса биомаркеров ММП-9, ИЛ-1β и ИЛ-17, α2-МГ характерно 

для дебюта заболевания и обусловлено запуском и развитием патологических из-

менений на глазной поверхности при кератоконусе I–III стадий. 

Следовательно, при кератоконусе IV следует исключить вышеупомянутые марке-

ры и выделить другой комплекс диагностических критериев, определяющий имен-

но терминальную стадию заболевания, связанную с выраженной активацией имму-

новоспалительных и дегенеративных нарушений в тканях роговицы – это коллаген 

IV типа, ММП-1, ФНО-β, TФР-β и ОАА. Превышение экспрессии соответствующих 

биохимических маркеров свыше 72,8 нг/мл, 14,8 нг/мл, 130,8 пг/мл, 1475,7 пг/мл 

и 28,7 ммоль/л свидетельствует о максимально выраженных патологических изме-

нениях, характерных для терминальной стадии кератоконуса, при которых показано 

хирургическое лечение – пересадка донорской роговицы.

Определение в слезной жидкости содержания ММП-3 и ИЛ-1α не имеет диагно-

стической ценности при кератоконусе.

А В

Рис. 6. Характеристические кривые содержания TФР-β (А) и ОАА (В) в слезной жидкости у 
пациентов с кератоконусом IV стадии (группа 2) и здоровых лиц (группа 3)
Fig. 6. Characteristic curves of TGF- β (A) and TAA (B) level in the tear fl uid of patients with keratoconus 
of stage IV (group 2) and healthy individuals (group 3)
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Полученные результаты демонстрируют возможность использования новых дан-

ных о пороговых уровнях изученных биологически активных протеинов слезной 

жидкости у пациентов с кератоконусом различной стадии в качестве не только мар-

керов, но и предикторов прогрессии патологического процесса, что, несомненно, 

имеет большое научное и клиническое значение.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Для оценки диагностической и прогностической ценности определения концен-

траций медиаторов воспаления и фиброза в слезной жидкости пациентов с кера-

токонусом, уровень которых значимо изменялся в пороговой точке отсечения при 

сравнении групп исследования, был проведен ROC-анализ, результаты которого 

представлены в данной статье. 

В клинической практике необходимо использовать тесты, чувствительность 

и/или специфичность которых превышает 75% [18]. К тестам с высокой диагностиче-

ской надежностью относятся показатели, площадь под кривой (AUC) которых была 

не менее 0,70 усл.  ед., а также диагностическая чувствительность которых превы-

шала 75%-й порог, так как основной задачей дальнейшего практического исполь-

зования данных тестов являлось подтверждение, а не исключение патологического 

процесса у обследуемых пациентов. 

Чувствительность теста отражает вероятность положительного результата у па-

циента с наличием конкретного заболевания, то есть способность выявлять заболе-

вание, при этом чем она выше, тем чаще с помощью данного показателя будет вы-

являться заболевание, и, следовательно, диагностика с помощью этого теста будет 

более эффективной. В то же время если такой высокочувствительный тест оказыва-

ется отрицательным, то наличие заболевания маловероятно. Специфичность теста 

демонстрирует вероятность отрицательного результата у пациента без конкретной 

патологии, поэтому чем выше специфичность метода, тем надежнее с его помощью 

исключается заболевание. В медицинской диагностике оптимален тест, который 

имел бы одновременно высокую специфичность и чувствительность, однако на 

практике это труднодостижимо, так как повышение чувствительности теста неиз-

бежно будет сопровождаться потерей его специфичности, и, наоборот, повышение 

специфичности сопряжено со снижением его чувствительности. Общая точность 

или эффективность является объективным отражением процесса ложноотрицатель-

ной диагностики (невыявления патологии) и ложноположительной диагностики (ги-

пердиагностики) патологического процесса [16–18]. 

В доступных литературных источниках отсутствует информация, касающаяся ди-

агностической значимости определения ряда изученных нами биохимических пока-

зателей в слезе при различных стадиях кератоконуса, поэтому установление новых 

диагностических критериев заболевания для использования в клинической практи-

ке является актуальной проблемой современного здравоохранения. 

Биологически активные протеины слезной жидкости играют важнейшую роль 

в поддержании гомеостаза глазной поверхности у здоровых лиц и участвуют в ма-

нифестации и прогрессировании различной офтальмопатологии. Разработка новых 

диагностических инструментов повысит эффективность скрининга, диагностики 

прогрессирования болезни, выбора метода лечения пациентов, а также приблизит 

нас к пониманию патогенетических механизмов развития кератоконуса.
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  ВЫВОДЫ
1. У пациентов с кератоконусом I–III стадии установлены пороговые уровни ФНО-α, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-17, СРБ в слезной жидкости, превышение которых свыше 152,9 

пг/мл, 67,5 пг/мл, 62,1 пг/мл, 649,4 пг/мл и 21,0 мг/л соответственно ассоциирова-

но с прогрессированием кератоконуса до терминальной стадии, что позволяет 

рассматривать их в качестве предикторов.

2. Определен диагностически значимый комплекс патогенетических факторов ке-

ратоконуса, включающий ММП-9, ИЛ-1β и ИЛ-17, α2-МГ, установлены их порого-

вые уровни в слезной жидкости – 115,4 нг/мл, 63,9 пг/мл, 404,1 пг/л и 188,3 мг/дл 

соответственно, превышение которых свидетельствует в пользу наличия керато-

конуса и может быть использовано при скрининге пациентов в группе риска, при 

подозрении на кератоконус и при монолатеральном кератоконусе.

3. Установлено, что превышение экспрессии в слезной жидкости коллагена 

IV типа, ММП-1, ФНО-β, TФР-β, и ОАА свыше 72,8 нг/мл, 14,8 нг/мл, 130,8 пг/мл, 

1475,7 пг/мл и 28,7 ммоль/л соответственно свидетельствует о максимально вы-

раженных патологических изменениях, характерных для терминальной стадии 

кератоконуса, при которых показано хирургическое лечение – пересадка донор-

ской роговицы.
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