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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Представлено редкое клиническое наблюдение пациентки с изолированным саркоидозом глаз. Саркоидоз – полиэтиоло-
гическое заболевание, морфологической особенностью которого является образование эпителиоидно- клеточных гранулем 
в различных органах и тканях, что сопровождается нарушением их структуры и функции. В патогенез саркоидоза вовлечены 
как врожденная, так и адаптивная иммунные системы, с поражением лимфоузлов, легких, кожи, органа зрения и т. д. Факторы 
риска развития саркоидоза окончательно не установлены. Решаю щую роль в развитии заболевания играют воздействия фак-
торов окружаю щей среды и генетическая предрасположенность. Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует поли-
морфность клинической картины изолированного глазного саркоидоза. Помимо стандартных офтальмологических методов 
обследования также был использован генетический метод обратной транскрипции и количественной полимеразной цепной 
реакции (ОТ-ПЦР, англ. qRT-PCR) для определения профиля экспрессии сигнатурных микроРНК как потенциальных диагности-
ческих маркеров саркоидоза органа зрения. Повышение уровня экспрессии hsa-miR-455-3p, hsa-miR-4663, hsa- miR- 6806-3p, 
hsa-miR-450b-5p, hsa-miR-6716-3p, hsa-miR-5000-5p, hsa-miR150-5p может рассматриваться в качестве потенциального диа-
гностического биомаркера саркоидного поражения структур глаза. При саркоидозе возможно вовлечение слезной железы. 
В представленном клиническом наблюдении на это указывали результаты функционального обследования, сонографические 
признаки: выявленные множественные линейные трубчатые гиперэхогенные структуры и снижение скорости кровотока в глаз-
ной и слезной артериях, а также увеличение экспрессионной активности hsa-miR150-5p (р < 0,05). С целью профилактики 
возможного поражения глазной поверхности из-за развития дисфункции слезной железы целесообразно назначение местной 
слезозамещаю щей терапии препаратами гиалуроновой кислоты. К числу таких эффективных препаратов можно отнести сле-
зозаменители линейки Оптинол®: Оптинол® Экспресс увлажнение и Оптинол® Глубокое увлажнение. 

Ключевые слова: саркоидная гранулема, слезная железа, биомаркер, микроРНК, ОТ-ПЦР, препараты искусственной слезы, 
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Abstract
A rare clinical case of a patient with isolated sarcoidosis of the eyes is presented. Sarcoidosis is a polyethological disease, the mor-
phological feature of which is the formation of epithelioid cell granulomas in various organs and tissues, which is accompanied by 
a violation of their structure and function. Both congenital and adaptive immune systems are involved in the pathogenesis of sar-
coidosis, with damage to lymph nodes, lungs, skin, organ of vision, etc. Risk factors for the development of sarcoidosis have not been 
definitively established. Environmental factors and genetic predisposition play a crucial role in the development of the disease. 
The above clinical observation demonstrates the polymorphism of the clinical picture of isolated ocular sarcoidosis. In addition to 
standard ophthalmic examination methods, the genetic method of reverse transcription and quantitative polymerase chain reac-
tion (RT-PCR, English qRT-PCR) was also used to determine the expression profile of signature microRNAs as potential diagnostic 
markers of sarcoidosis of the organ of vision.An increase in the expression level of hsa-miR-455-3p, hsa-miR-4663, hsa- miR- 6806-
3p, hsa-miR-450b-5p, hsa-miR-6716-3p, hsa-miR-5000-5p, hsa-miR150-5p can be considered as potential diagnostic biomarkers 
of sarcoid lesion of eye structures. With sarcoidosis, the involvement of the lacrimal gland is possible. In the presented clinical 
observation, this was indicated by the results of a functional examination, sonographic signs: revealed multiple linear tubular hyper-
echoic structures and a decrease in blood flow velocity in the ocular and lacrimal arteries, as well as an increase in the expression 
activity of hsa-miR150-5p (p < 0.05). In order to prevent possible damage to the ocular surface due to the development of lacrimal 
gland dysfunction, it is advisable to prescribe local tear replacement therapy with hyaluronic acid preparations. Such effective drugs 
include tear substitutes of the Optinol® line: “Optinol® Express Moisture” and “Optinol® Deep Moisture”.
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ВВЕДЕНИЕ

Саркоидоз, или болезнь Бенье – Бека – Шаумана, –  
хроническое идиопатическое мультисистемное забо-
левание неизвестной этиологии с поражением ретику-
лоэндотелиальной системы и  образованием эпители-
оидноклеточных гранулем без казеозных изменений 
и  перифокального воспаления. Характеризуется акти-
вацией Т-клеток в месте гранулематозного воспаления 
с высвобождением различных хемокинов и цитокинов [1]. 
Клинические проявления заболевания разнообразны фе-
нотипическими признаками и могут быть как генерализо-
ванными, так и сфокусированными в одном органе. При 
генерализованном поражении возможны общие симпто-
мы, проявляющиеся лихорадкой, быстрой утомляемостью, 
снижением массы тела. Как правило, в патологический 
процесс вовлекаются лимфоузлы, легкие, кожа, орган зре-
ния. Дифференциальную диагностику проводят с туберку-
лезным процессом [2]. 

По данным литературы, поражения различных струк-
тур глаза и/или его придаточного аппарата, проявляю-
щиеся воспалительной реакцией, варьируют в широком 
диапазоне – от 15 до 80% [3, 4]. Так, частота поражения 
конъюнктивы при саркоидозе составляет 6–40%, слезной 
железы – 15–31% [5]. Более высокий процент пораже-
ния слезной железы (СЖ) (63%) отмечен в случаях сарко-
идоза орбиты и придаточного аппарата глаза, а по дан-
ным отечественных исследователей, поражение СЖ при 
системном поражении достигает 100% [6, 7]. При этом 
у пациентов с системным саркоидозом, сочетаю щимся 
с поражением СЖ, зафиксирован более высокий риск 
развития внелегочных поражений [8, 9]. Исходя из это-
го, поражение СЖ возможно рассматривать в качестве 
предиктора развития системного саркоидоза. Диагно-
стика саркоидоза является сложной задачей и требует 
интеграции клинических, рентгенологических и морфо-
логических данных. Обязательным условием верифика-
ции диагноза «саркоидоз» является биопсия тканей. Для 
подтверждения саркоидного дакриоаденита необходима 
биопсия СЖ. Вопрос о проведении биопсии рассматри-
вается как необходимый в двух случаях: железа хорошо 
пальпируется в виде плотного образования и при осу-
ществлении сцинтиграфии, имеется поглощение тканью 
железы Ga 67 [10]. Образование гранулемы при саркои-
дозе – это ответ на воспалительный процесс, в котором 
принимают участие макрофагальная система и клетки 
воспаления. Вследствие антигенстимуляции активиру-
ются Т-клетки, макрофаги, эпителиоидные и гигантские 
клетки, что приводит к формированию гранулемы. Суще-
ствуют трудности и в определении стадии формирования 
гранулемы, поскольку в первой фазе, продолжаю щейся 
4–6 нед., гранулема еще не сформирована и морфологи-
ческий диагноз затруднен. Кроме того, на конечной ста-
дии развития гранулемы характерные морфологические 
изменения, с одной стороны, могут подвергаться спонтан-
ной регрессии, а с другой – замещаться фиброзным руб-
цом. Отсутствие морфологического подтверждения пато-
логического процесса ведет к отсроченному назначению 

терапии и повышает риск развития лимфом [11]. В этом 
аспекте представляют интерес генетические и эпигене-
тические исследования, которые позволяют подтвердить 
диагноз аутоиммунного заболевания даже в случае от-
рицательных результатов морфологического исследова-
ния [12, 13]. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка Е., 81 год, обратилась в НИИ глазных бо-
лезней имени М.М. Краснова в октябре 2022 г. с жалоба-
ми на покраснение век, конъюнктивы, дискомфорт, сли-
зистое отделяемое из левого глаза. Считает себя больной 
в течение года, когда возник дискомфорт в глазах. В ана-
мнезе у пациентки артериальная гипертония 2-й степени, 
II стадии, риск 3, хронический гастрит ремиссия, полли-
ноз. Пациентка длительное время находилась под наблю-
дением офтальмолога по месту жительства с диагнозом 
«хронический блефарит, рецидивирующие халазионы». 
В лечении была использована местная терапия антибак-
териальными, глюкокортикостероидными, антигистамин-
ными, сосудосуживаю щими, противовирусными, слезоза-
местительными препаратами. Была назначена системная 
антибактериальная терапия. Неоднократно проводили 
инъекции глюкокортикостероидов в область халазиона 
на нижнем веке левого глаза. Терапия не имела выра-
женного эффекта.

Пациентка обратилась за консультацией для реше-
ния вопроса о дальнейшем лечении. При биомикроско-
пии: OD – без особенностей, OS – умеренная инъекция 
бульбарной конъюнктивы, выраженный отек нижнего 
конъюнктивального свода с гигантскими папиломатоз-
ными образованиями, в виде золотистых по цвету узел-
ков, подобных халазиону, изъязвление края нижнего 
века (рис. 1).

Пальпебральная доля СЖ была увеличена в размерах, 
умеренной плотности при пальпации, отечна, имела бу-
гристую поверхность, дилатированные сосуды. 

При функциональном обследовании выявлена су-
щественная разница общего объема слезопродукции 
по данным теста Ширмера I: правый глаз 25 мм, левый 
глаз 1 мм, при этом рефлекторный компонент обоих глаз 
был равен нулю, проба Норна оба глаза менее 5 с, эпите-
лий роговицы интактен. 

При ультразвуковом исследовании орбит и придаточ-
ного аппарата глаза установлено, что cтруктура СЖ спра-
ва была гетерогенна, а слева – гетерогенна с гиперэхо-
генными изменениями, границы органа четкие, капсулу 
не визуализировали. Продольный и поперечный размеры 
СЖ находились в пределах нормальных значений. Значе-
ние поперечного размера продольного ультразвуково-
го (УЗ) среза прямых глазодвигательных мышц не пре-
вышало справа границу нормальных значений. Слева 
отмечено уменьшение значения поперечного размера 
продольного УЗ-среза латеральной прямой мышцы. Вы-
явлено расширение продольного УЗ-среза ретробульбар-
ного участка зрительного нерва слева. Структура УЗ-сре-
за жировой клетчатки правого глаза имела гетерогенную 
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зернистую структуру. На левом глазу в ретробульбарном 
пространстве по ходу глазной артерии выявлено нали-
чие множественных линейных трубчатых гиперэхогенных 
структур, что свидетельствовало о вовлечении в патоло-
гический процесс сосудистых структур по типу ангиита. 
Единичные аналогичные структуры отмечены и в левой 
СЖ (рис. 2). 

При дуплексном сканировании сосудов глазного ябло-
ка и орбиты зафиксировано снижение скорости кровото-
ка в левом глазу по сравнению с правым в центральной 
артерии сетчатки – 8,24 и 8,81 см/с, глазной артерии – 
26,7 и 25,93 см/с, в задних коротких цилиарных артериях – 
8,76 и 7,69 см/с соответственно. Гемодинамические пара-
метры слезной артерии левого глаза снижены. 

С целью исключения онкологического (в первую оче-
редь аденокарциномы мейбомиевых желез) и/или воз-
можного гранулематозного процесса была проведе-
на биопсия конъюнктивы. В макропрепарате выявлены 
признаки хронического воспаления с  образованием 
эпителиоидно- клеточных гранулем без признаков не-
кроза и гигантскими клетками Пирогова – Лангханса (па-
тогномоничны для гранулематозных заболеваний), что 
подтверждало наличие саркоидного процесса в конъюн-
ктиве (рис. 3).

При проведении компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки: выявлены признаки пневмофиброза 

в легких. Очаговых, инфильтративных изменений, при-
знаков лимфоаденопатии не  выявлено. КТ-признаков 
саркоидоза органов грудной клетки не  обнаружено. 
Консультация фтизиатра: на основании отрицательно-
го диаскинтеста и анализа мокроты на туберкулез, взя-
той трижды, данных, свидетельствующих об активном 
туберкулезе, не получено. После консультации больной 
ревматологом для подтверждения саркоидоза назначе-
но дополнительное обследование: определение уровня 
кальция в суточной моче, ангиотензинпревращаю щего 
фермента (АПФ) в крови, иммунологическое исследова-
ние. В результате обследования выявлены гиперкальци-
урия – 10,2 ммоль/сут  (норма не более 6,2 ммоль/сут), 
повышение уровня АПФ в сыворотке крови – 117 АСЕ 
unit (норма от 18 до 67 АСЕ unit). Антинуклеарный фактор 
на Hep-2 клетках IgG 1/320. Ядерный гранулярный тип 
свечения. Уровень иммуноглобулинов A, E, G, M находил-
ся в пределах нормальных значений. Результаты обще-
го анализа крови: эозинофилия, базофилия, лимфопения, 
ускоренное СОЭ. На основании проведенного обследова-
ния был исключен системный саркоидный процесс, паци-
ентка направлена к офтальмологу для дальнейшей диа-
гностики и динамического наблюдения.

Учитывая полученные данные клинического, функ-
ционального, инструментального, гистологическо-
го обследования, было выдвинуто предположение 

 Рисунок 2. Эхограммы плоскостного стандартного УЗ-среза и части орбитальных тканей, демонстрирующие вовлечение 
сосудистых структур по типу ангиита (выделено квадратом)

 Figure 2. Echograms of the planar standard US-section and part of the orbital tissues, showing the involvement of vascular 
structures similar to angiitis (highlighted by a square)

 Рисунок 1. Биомикроскопическая картина век и конъюнктивы
 Figure 1. Biomicroscopic view of the eyelids and conjunctiva

Примечание. Стрелками обозначены папилломатозные образования конъюнктивы нижнего века, деформация края нижнего века, новообразованные сосуды.
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о вовлечении СЖ в патологический процесс и разви-
тии поражения глазной поверхности. Для подтвержде-
ния саркоидного процесса был установлен профиль 
экспрессии сигнатурных микроРНК (microRNA, miRNA, 
miR) с помощью метода обратной транскрипции и ко-
личественной полимеразной цепной реакции (ОТ-ПЦР, 
англ. qRT-PCR). По данным литературы были отобраны 
ассоциации микроРНК: hsa-miR-455-3p, hsa-miR-4663, 
hsa-miR-6806- 3p, hsa-miR-450b-5p, hsa-miR-6716-3p, 
hsa-miR-5000-5p, ответственные за развитие изолиро-
ванного саркоидоза глаз с вовлечением конъюнктивы, 
СЖ и увеального тракта [14–17], которые могут являть-
ся потенциальными маркерами саркоидного процесса. 
У данной пациентки установлена активация экспрессии 
микроРНК (повышение): hsa-miR-455-3p, hsa- miR- 4663, 
hsa-miR-6806-3p, hsa-miR-450b-5p, hsa-miR-6716-3p 
(р < 0,05), подтверждаю щие диагноз саркоидоза глаз 
и придаточного аппарата. Как упоминалось ранее, при 
саркоидозе возможно вовлечение СЖ с  последую-
щим развитием синдрома сухого глаза (ССГ) [5, 18–20]. 
В представленном клиническом наблюдении на это ука-
зывали результаты функционального обследования, со-
нографические признаки: выявленные множественные 
линейные трубчатые гиперэхогенные структуры и сни-
жение скорости кровотока в глазной и слезной артери-
ях, а также увеличение экспрессионной активности hsa-
miR150-5p (р < 0,05).

В данном случае анализ microRNA позволил избежать 
проведения биопсии СЖ и доказать вовлечение органа 
в патологический процесс.

С целью профилактики поражения глазной поверх-
ности из-за развития дисфункции СЖ пациентке была 
назначена местная слезозаместительная терапия препа-
ратами гиалуроновой кислоты, лечение и наблюдение 
профильного специалиста. Учитывая наличие в анамнезе 
у пациентки поллиноза, были рекомендованы бесконсер-
вантные препараты. Использование слезозаменителей, 
содержащих гиалуроновую кислоту, способствует сниже-
нию выраженности клинических симптомов, таких как су-
хость, жжение, раздражение [21]. Выбор этого полимера 
обусловлен высокими гигроскопическими, мукомимети-
ческими, метаболическими и противовоспалительными 

свой ствами гиалуроновой кислоты, доказанными в мно-
гочисленных исследованиях [22–24]. При этом особого 
внимания заслуживают вязкоэластические свой ства (тик-
сотропность) гиалуроновой кислоты: на открытом глазу 
и при отсутствии так называемых сдвиговых сил высоко-
молекулярная гиалуроновая кислота имеет высокую вяз-
кость, обеспечивая хорошую смачиваемость глазной по-
верхности, стабилизируя слезную пленку. Вместе с тем, 
при возрастании скорости сдвига, благодаря тиксотроп-
ности, вязкость гиалуроновой кислоты резко снижает-
ся. Это происходит на фоне мигательных движений, ког-
да скорость сдвига составляет около 20000/с. При этом 
пациенты не наблюдают затуманивания зрения, харак-
терного для перемещения по роговице вязких раство-
ров [25–30]. В числе таких бесконсервантных препаратов, 
появившихся в распоряжении офтальмологов в послед-
ние годы и хорошо себя зарекомендовавших, следует 
отметить слезозаменители линейки Оптинол®  (произ-
водство «Ядран Галенски Лабораторий», Хорватия): Опти-
нол® Экспресс увлажнение и Оптинол® Глубокое увлажне-
ние, содержащие натриевую соль гиалуроновой кислоты 
в 0,21 и 0,4% концентрации соответственно. Получены 
убедительные данные об эффективности этих препара-
тов при лечении ССГ не только у взрослых, но и детей, что 
было подтверждено при динамическом наблюдении па-
циентки [22, 31]. Уже через 1 мес. было достигнуто сни-
жение амплитуды субъективных ощущений, улучшение 
функциональных показателей: возрастание показателей 
пробы Норна до 8 с, что свидетельствовало о стабили-
зации прекорнеальной слезной пленки и незначитель-
ном (до 3 мм) увеличении слезопродукции по данным те-
ста Ширмера I.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные особенности клинического течения 
изолированного саркоидоза органа зрения свидетель-
ствуют о потенциальной полиморфности клинической 
картины с возможностью поражения различных струк-
тур глаза и придаточного аппарата. Офтальмологические 
проявления при саркоидозе могут быть первым и един-
ственным признаком патологического процесса. Предпо-
ложить и подтвердить диагноз саркоидоза органа зрения 
в данном случае позволили данные анамнеза (длитель-
ная медикаментозная терапия с отсутствием адекват-
ного ответа на лечение), биомикроскопии (нетипичные 
гигантские папилломатозные образования конъюнкти-
вы), УЗ-исследование  (наличие множественных линей-
ных трубчатых гиперэхогенных структур, свидетельству-
ющих о вовлечении в патологический процесс сосудов 
III порядка по типу ангиита), результаты биопсии конъ-
юнктивы (эпителиоидно- клеточные гранулемы без при-
знаков некроза с наличием гигантских клеток Пирого-
ва – Лангханса).

Особенность данного клинического наблюде-
ния заключается в  изолированной форме саркои-
доза, подтвердить который позволил анализ уров-
ня экспрессии microRNA: hsa-miR-455-3p, hsa-miR-4663, 

 Рисунок 3. Морфологическая картина конъюнктивы
 Figure 3. Morphological view of the conjunctiva

Примечание. Стрелкой отмечена гигантская многоядерная клетка Пирогова – Лангханса, 
окруженная эпителиоидными клетками. Окраска – гематоксилин- эозин, ув. ×100.
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hsa-miR- 6806- 3p, hsa- miR- 450b-5p, hsa-miR-6716-3p. По-
вышенный уровень экспрессии hsa-miR150-5p позволил 
подтвердить возможность развития дакриоаденита еще 
до начала клинических проявлений и исключить прове-
дение биопсии СЖ. Полученные данные диктуют необхо-
димость проведения дальнейших исследований в обла-
сти эпигенетики, которые позволят использовать microRNA 
в качестве неинвазивных диагностических маркеров. Учи-
тывая клинико- функциональные результаты обследования 
при подборе наиболее адекватной топической терапии, 
руководствовались данными анамнеза и особенностями 

симптоматических проявлений у конкретного пациента. 
Отсутствие консерванта, хорошая переносимость и высо-
кая эффективность применения обосновывают целесо-
образность применения слезозаменителей линейки 
Оптинол®. Использование слезозаменителей на основе 
гиалуроновой кислоты целесообразно для купирования 
субъективных симптомов и снижения риска прогрессиро-
вания поражения глазной поверхности. 
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