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Задачи. Опубликованные работы указывают на то, что пациенты с гипотиреозом и диабетом могут быть 
предрасположены к сухому кератоконъюнктивиту. Цель настоящего исследования заключается в определении 
слезопродукции у собак с диабетом, гипотиреозом и гиперадренокортицизмом с помощью теста Ширмера и 
сравнении этих результатов с результатами теста Ширмера у группы здоровых собак.
Методы. Тест Ширмера проведен у 16 собак с гиперадренокортицизмом, 18 — с диабетом и 12 — гипотиреозом, 
а также у 100 контрольных собак. Чувствительность роговицы также определяли у 12 из 18 собак с диабетом с 
помощью эстезиометра Коше–Бонне и сравнивали со здоровыми собаками соответствующих возрастов и пород.
Результаты. У собак с гипотиреозом, гиперадренокортицизмом и диабетом получены следующие результаты 
теста Ширмера: 12,3±3,2, 14,0±4,0 и 12,3±5,3 мм/мин, соответственно. У всех собак с эндокринопатиями ре-
зультаты теста Ширмера были достоверно ниже, чем в контрольной группе (19,6±4,2 мм/мин). Лишь у двух 
собак с гипотиреозом и у трех — с диабетом это проявлялось выраженным сухим кератоконъюнктивитом, а 
результат теста Ширмера был менее 5 мм/мин. У собак с диабетом чувствительность роговицы была суще-
ственно снижена по сравнению с соответствующими контрольными собаками.
Клиническая значимость. Данное исследование показывает существенное снижение слезопродукции у животных 
с сахарным диабетом, гипотиреозом и гиперадренокортицизмом. Для прояснения механизмов этого снижения 
необходимы дополнительные исследования. У животных, у которых диагностированы такие эндокринопатии, 
необходимо проводить оценку слезопродукции в связи с возможным развитием клинического сухого керато-
конъюнктивита.
Ключевые слова: сухой кератоконъюнктивит, слезопродукция, тест Ширмера, собаки, сахарный диабет, гипо-
тиреоз, гиперадренокортицизм
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Objectives. Previous reports have suggested that hypothyroid and diabetic patients can be predisposed to keratoconjunctivitis 
sicca. This study aimed to measure tear production in dogs with diabetes, hypothyroidism and hyperadrenocorticism 
using the Schirmer tear test and to compare these results with Schirmer tear test values for a group of normal dogs.
Methods. Schirmer tear tests were performed on 16 dogs with hyperadrenocorticism, 18 with diabetes and 12 with 
hypothyroidism together with 100 control dogs. Corneal sensitivity was also measured in 12 of the 18 diabetic dogs with 
a Cochet Bonnet aesthesiometer and compared with age- and breed-matched normal dogs.
Results. Schirmer tear test values in dogs with hypothyroidism, hyperadrenocorticism and diabetes were 12.3±3.2, 14.0±4.0 
и 12.3±5.3 mm/minutes, respectively. Schirmer tear test values were significantly lower than that for the control group 
(19.6±4.2 mm/minutes) in all dogs with an endocrinopathy. Only in two hypothyroid dogs and three diabetics, this was 
manifested as profound keratoconjunctivitis sicca with Schirmer tear test value lower than 5 mm/minutes. Diabetic 
dogs had significantly reduced corneal sensitivity compared with a matched set of control dogs.
Clinical significance. This study shows a significant reduction in tear production in animals with diabetes mellitus, 
hypothceyroidism and hyperadrenocorticism. Further research is needed to elucidate the mechanisms by which this 
reduction in tear production occurs. Assessment of tear production should be undertaken in animals diagnosed with 
these endocrinopathies, as these
Keywords: keratoconjunctivitis sicca, tear production, Schirmer tear tests, dogs, diabetes mellitus, hypothyroidism, 
hyperadrenocorticism.
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Сокращения: АКТГ — адренокортикотропный 
гормон, АлАТ — аланинаминотрансфераза, ГАК — 
гиперадренокортицизм, ДБО — диабет без ожире-
ния, ЖН — самка нестерилизованная, ЖС — самка 
стерилизованная, МК — самец кастрированный, 

МН — самец некастрированный, СД — сахарный 
диабет, СКК — сухой кератоконъюнктивит, Т4 — 
тироксин, ТТГ — тиреотропный гормон, ТШ (STT)— 
тест Ширмера (Schirmer tear test), УЗИ — ультра-
звуковое исследование, ЩФ — щелочная фосфатаза
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Введение
Отдельные случаи СКК наблюдали у собак и 

людей с СД, гипотиреозом и гиперадренокортициз-
мом. У собак при диабете наиболее распространен-
ной патологией глаза является катаракта [2], хотя 
недавно объектом исследования стала сенсорная 
невропатия поверхности глаза [12]. Сообщалось об 
одном случае СКК у собаки с диабетом [1], хотя 
это, вероятно, лишь верхушка айсберга; в недав-
ней публикации сообщалось о способствующих 
кератоконъюнктивиту эффектах СД, в том числе о 
снижении слезопродукции у 15 собак с диабетом [8]. 
В недавних публикациях показано, что патология 
поверхности глаза, связанная с недостаточностью 
слезных желез, является важным офтальмологи-
ческим осложнением диабета как 1-го, так и 2-го 
типа у человека [9, 11, 24, 27]. Из 57 случаев гипер-
адренокортицизма у 11 собак имелся СКК, хотя 
слезопродукцию оценивали не у всех собак [20]. 
В одном отчете приведена распространенность гипо-
тиреоза у собак с СКК; указывается, что СКК могут 
страдать до одной пятой всех собак с гипотиреозом 
[28]. У многих людей с синдромом Шегрена болезнь 
поражает лишь слезные и слюнные железы, однако 
у некоторых людей патология слезных желез лишь 
часть более обширного полигландулярного синдро-
ма с эндокринными и экзокринными эффектами, 
напрямую не затрагивающими органы зрения [26]. 
В совокупности эти публикации подтолкнули нас к 
исследованию того, наблюдается ли у собак с СД, 
гиперадренокортицизмом и гипотиреозом снижение 
слезопродукции.

Материалы и ме тоды
Исследовано 50 собак различных пород, посту-

пивших в лечебницу королевской ветеринарной 

школы Кембриджского университета либо в одну 
из пяти лечебниц первичного звена, регулярно по-
сещаемых первым автором (D.L. Williams) по на-
правлению, с диагнозом СД, гиперадренокортицизм 
или гипотиреоз, а также 100 контрольных собак 
различных пород из благотворительного приюта, 
без системных и офтальмологических заболева-
ний. Все случаи соответствовали диагностическим 
критериям для патологий, представленных в табли-
це 1. На момент первого обследования ни одна со-
бака не получала терапию по поводу какой-либо 
офтальмологической патологии. Для каждого жи-
вотного собран полный анамнез. Животные обсле-
дованы методом прямой и непрямой офтальмоско-
пии и биомикроскопии с использованием щелевой 
лампы.

У пациентов с эндокринопатиями каждый глаз 
исследован с помощью стандартного ТШ, однако 
в нормальной контрольной группе ТШ выполнен 
только на левом глазу, чтобы минимизировать не-
желательное воздействие на глаза. Преимущество ис-
следования только одного глаза каждого животного 
заключалось в упрощении статистической оценки 
и отсутствии осложнений, связанных с возмож-
ной связью между результатами ТШ для двух глаз 
каждого животного. Чувствительность роговицы
(мг/мм²) определяли эстезиометром Коше–Бон-
не (Brennan, Bruce 1991) у 12 собак с диабетом и
12 контрольных собак соответствующей породы, 
возраста и пола.

В рамках статистического анализа для сравнения 
результатов ТШ для левого глаза собак с эндокри-
нопатиями и левого глаза контрольных собак ис-
пользовали односторонний дисперсионный анализ. 
Статистическая достоверность считалась достигну-
той при Р = 0,05.

1. Критерии включения для исследованных эндокринопатий
Inclusion criteria for the endocrinopathies investigated

Заболевание
Совместимые клинические 

критерии
Диагностические клинико-патологические 

критерии
Подкрепляющие клинико-
патологические критерии

Гипотиреоз

Вялость, увеличение массы 

тела, симметричная алопеция, 

себорея

Т4 менее 20 нмоль/л (референсный диапазон 

20…60 нмоль/л), базальный ТТГ более 0,6 нг/

мл (референсный диапазон мене 0,41 нг/мл) в 

отсутствие сопутствующих заболеваний или не-

давнего применения лекарственных препаратов  

Нерегенеративная анемия, 

гипохолестеринемия нато-

щак

ГАК

Полиурия-полидипсия, поли-

фагия, увеличение живота с 

перераспределением жировой 

ткани и потерей мышечной 

ткани, симметричная алопе-

ция, вялость

Кортизол после стимуляции более 600 нмоль/л 

при тесте со стимуляцией АКТГ или малая 

дексаметазоновая проба (0,01 мг/кг) при ли-

бо прекращении подавления кортизола (>40 

нмоль/л) через 8 часов при гипофизарном ГАК, 

либо при отсутствии существенного подавления, 

что наблюдается при ГАК надпочечникового 

происхождения и в некоторых случаях при 

гипофизарном ГАК.

Низкая удельная плотность 

мочи; лейкоцитарная форму-

ла, указывающая на стресс; 

повышенные ЩФ, АлАТ, 

холестерин, двусторонняя 

адреномегалия; либо объ-

емное образование в надпо-

чечниках по данным УЗИ

СД
Полиурия-полидипсия, по-

лифагия, потеря массы тела

Глюкоза крови более 10…12 ммоль/л с суще-

ственной гликозурией

Сниженная слезопродукция при трех эндокринопатиях собак
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 Результаты
Шестнадцать собак поступило с гиперадрено-

кортицизмом, 18 — с СД и 12 — с гипотиреозом; 
критерии включения для каждого из этих заболе-
ваний представлены в таблице 1. Характеристики 
животных представлены в таблице 2. Среднее ± 
стандартное отклонение результатов ТШ для каждой 
группы приведено в таблице 3 вместе со значением 
Р, показывающим статистическую достоверность от-
личия от контрольной популяции. Данные представ-
лены на графике типа «ящик с усами» на рисунке 1.

Время постановки первого диагноза было известно 
из документов лишь для небольшого числа собак, 
однако у животных с СД и гипотиреозом слезопро-
дукция, по-видимому, снижалась с продолжительно-
стью болезни (рис. 2 и 3). В тех случаях, для которых 
имелось достаточное количество данных, наблю-
дали тенденцию к снижению результатов ТШ при 
увеличении продолжительности болезни, причем 
для животных с диабетом данная закономерность 
была достоверной (n = 6; коэффициент корреляции 
Спирмена r=0,98; P=0,008). Корреляцию между сле-
зопродукцией и концентрацией глюкозы в крови на 
момент обследования у диабетиков, а также между 
слезопродукцией и концентрацией тироксина у жи-
вотных с гипотиреозом (данные не представлены) не 
наблюдали. Более низкая слезопродукция отмечена 
как у получавших лечение, так и у не получавших 
лечения животных с СД, гиперадренокортицизмом 
и гипотиреозом, а корреляция между успешностью 
лечения и результатами ТШ отсутствовала. Чув-
ствительность роговицы у животных с диабетом 

была ниже, чем у контрольных животных соответ-
ствующего возраста, породы и пола (Р < 0,0005), как 
указано в таблице 4.

Об суждение
В настоящем исследовании представлены данные, 

указывающие на существенное снижение слезо-
продукции у собак с СД, гипотиреозом и гипера-
дренокортицизмом. В исследовании показано, что 
несмотря на то, что выраженный СКК наблюдали 
лишь у небольшого числа животных с СД (3 собаки) 
и гипотиреозом (2 собаки), у гораздо большего коли-
чества отмечено снижение слезопродукции по срав-
нению с нормальными животными. С клинической 
точки зрения этот вывод может указывать на то, что 
у животных с СД, гиперадренокортицизмом или 
гипотиреозом следует измерять слезопродукцию, 
чтобы не пропустить субклинические нарушения 
слезной пленки. Раннее лечение собаки с субкли-
ническим СКК местным препаратом циклоспорина 
(Оптиммун, Schering Plough), вероятно, будет более 
успешным, чем лечение животного с выраженным 
заболеванием поверхности глаза и крайне низким 
результатом ТШ. На данный момент у нас не бы-
ло возможности длительное время наблюдать за 
описанными здесь животными с субклиническими 
проявлениями, чтобы отслеживать развитие заболе-
вания к более выраженному фенотипу ксерофталь-
мии; таким образом, невозможно точно установить, 
у какой доли собак со сниженной слезопродукцией, 
но без явных клинических симптомов разовьется 
полноценный СКК.

2. Характеристики клинической картины обследованных животных
Clinical details of animals investigated

Заболевание
Число жи-

вотных

Новый диа-
гноз, без лече-

ния (n)

С лечением, 
состояние не-
стабильно (n)

С лечением, 
состояние 
стабильно 

(n)

Средний 
возраст*

Пол, МН:МК:ЖН:ЖС

СД 18 0 13 5 8,6 4:6:2:6

Гипотиреоз 12 2 3 7 8,1 2:3:3:2

ГАК 16 5 6 5 10,2 2:1:2:5

Примечание. *лет/месяцев

3. Результаты ТШ для обследованных животных
STT data for animals investigated

Заболевание
Средний резуль-
тат, ТШ мм/мин

Стандартное 
отклонение

Значение Р, указывающее 
на достоверность отличий 

от контроля

 Количество животных 
с результатом ТШ менее 

10 мм/мин

Контрольная популяция 19,6 4,2 — 1

СД 12,3 5,2 0,001 5

Гипотиреоз 14,3 3,1 0,001 2

ГАК 13,6 4,1 0,0009 5

Д.Л. Вильямс, В. Пьерс, П. Меллор, М.Ф. Хит
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Тем не менее, в ограниченном числе случаев 
время первоначальной постановки диагноза чет-
ко прослеживается по документам, и для этих 
животных обратная корреляция результата ТШ и 
продолжительности заболевания была очевидна. 
У этих животных слезопродукция не коррелировала 
с успешностью терапии. Корреляция результата ТШ 
с тяжестью симптомов и клинико-патологическими 
показателями, такими как уровень глюкозы в крови 
при диабете или концентрация тироксина при гипо-
тиреозе, также обнаружена не была.

4. Чувствительность роговицы, мг/мм²
Corneal sensitivity, mg/mm2

Параметр Собаки с СД
Соответствующие 

по параметрам контрольные 
собаки без диабета

0,96 3,2

0,96 2,4

1,08 1,84

0,96 1,84

1,16 6,64

1,16 2,4

0,96 3,2

1,16 3,2

0,96 1,84

1,16 4,6

1,4 4,6

1,08 1,16

Среднее 1,083333 3,076667

Стандартное 

отклонение
0,134795 1,553924

Эти значения являются достоверными исходя из 
значений парного t-критерия при Р < 0,0005.

Важным искажающим фактором в данной работе 
могло бы являться то, что обследуемые собаки от-
носились к породам, предрасположенным к СКК. 
В действительности ситуация была обратной: среди 
обследованных собак вест-хайленд-уайт-терьеры от-
сутствовали, кавалер-кинг-чарльз-спаниелей было 
лишь три, а английских кокер-спаниелей — два. Все 

Рис. 3. Обратная корреляция между результатом ТШ и временем 
с момента постановки диагноза «гипотиреоз» у собак, для кото-
рых имелась достаточно точная история болезни
Inverse correlation between STT value and time since diagnosis 
of hypothyroidism in dogs where adequate accurate case history 
was available

Рис. 1. Слезопродукция у нормальных контрольных собак 
и собак с гиперадренокортицизмом, сахарным диабетом и 
гипотиреозом
Tear production in normal control dogs and dogs with 
hyperadrenocorticism, diabetes mellitus and hypothyroidism
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diabetes mellitus in dogs where adequate accurate case history 
was available
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прочие собаки в данном исследовании относились 
к породам, которые не считаются предрасположен-
ными к СКК [14].

Механизм или механизмы, связывающие эти эн-
докринопатии со сниженной слезопродукцией, не-
известны. Известно, что снижение чувствительности 
роговицы развивается у человека [30] и собак [12] 
вследствие диабетической невропатии, а это при-
водит к снижению слезопродукции, фактически 
давая эффект ТШ II, а не I. Анализируя действия 
ретроспективно, у всех животных следовало опре-
делять чувствительность роговицы эстезиометром 
Коше–Бонне. Невключение этой пробы в офтальмо-
логическое исследование всех животных затрудняет 
сопоставление слезопродукции с чувствительностью 
роговицы во всех случаях, хотя обнаруженная в 
этой работе у собак с диабетом сниженная чув-
ствительность роговицы подтверждает предыду-
щие исследования в данной области [8]. У людей 
с гипотиреозом обнаруживается аксональная 
невропатия [15], однако снижение чувствительности 
роговицы не фиксировалось. В настоящее время мы 
рассматриваем возможность эстезиометрии рогови-
цы у собак с диабетом, гиперадренокортицизмом и 
гипотиреозом, что позволит развить представленное 
здесь направление работы.

Возможный механизм, связывающий диабет со 
слезопродукцией, связан с важностью инсулина в 
передаче сигналов в слезных железах [29]. Возможно, 
сниженная концентрация инсулина в крови отри-
цательно влияет на нервную стимуляцию функции 
слезных желез, однако на данный момент подтверж-
дения этого отсутствуют.

Аутоиммунный механизм позволяет связать сни-
женную функцию слёзных желtз и диабет у мышей с 
ДБО [3, 6, 23, Versnel 2002]. Антитела к ткани слезной 
железы зафиксированы у мышей с ДБО, но не в кон-
трольной популяции; таким образом, они могут яв-
ляться связующим звеном между экзокринопатией 
слезной железы и эндокринопатией поджелудочной 
железы [10]. Другие аномалии апоптоза клеток слез-
ной железы и островков Лангерганса [18, 34], а также 
функции дендритных клеток [3] позволяют связать 
аутоиммунные нарушения в различных органах на 
моделях дисфункции слезных желез у мышей с ДБО 
и мышей линии MRL/lpr. Эти изменения не просто 
описаны в экспериментальных моделях; схожие 
результаты были получены на людях с синдромом 
Шегрена [26]. Аутоантитела к антигенам щитовид-
ной железы обнаружены у пациентов с синдромом 
Шегрена [31] и у пациентов с первичным билиарным 
циррозом печени; обнаружение таких аутоантител 
тесно коррелировало с недостаточностью слёзных 
желез [7].

У людей с простым гипотиреозом о недостаточ-
ности слезных желез не сообщалось, хотя, как 
отмечено выше, в работе Perruccio [28] показана 
корреляция между гипотиреозом и СКК у собак. 
У собак с экспериментально индуцированным гипоти-
реозом не отмечали изменений слезопродукции [22], 

однако продолжительность исследования, вероятно, 
была недостаточной, чтобы выявить хронические 
изменения, влияющие на параметры слезных желез. 
Исследование офтальмологических аномалий на 
фоне гипотиреоза у людей осложняется поражением 
глаз при офтальмопатии Грейвса. Несмотря на то, 
что экзофтальмопатия и дефекты поверхности глаза, 
наблюдаемые при болезни Грейвса, обычно регистри-
руют у пациентов с гипертиреозом, они, однако, 
могут быть связаны и с гипотиреозом [16]; таким 
образом, соотнесение сниженной слезопродукции с 
тиреоидным статусом у человека затруднено, если 
не сказать невозможно. Антитела к ткани слезной 
железы обнаружены у пациентов с офтальмопатией 
Грейвса [17], и некоторые исследователи считают эту 
патологию офтальмологическим и тиреоидным про-
явлением более общего аутоиммунного заболевания.

Следует отметить, что в публикациях о поли-
гландулярных заболеваниях — ряде более общих 
аутоиммунных эндокринопатий, наблюдающихся 
у человека [21, 25, 32, 33], в экспериментальных 
моделях на животных [13], а также встречающихся 
у собак [19] — редко упоминается недостаточность 
слезных желез, хотя, как отмечают Tabbara и Vera-
Cristo [35], «активированные лимфоциты у пациен-
тов с аутоиммунными заболеваниями, по-видимому, 
селективно стремятся к слезным и слюнным же-
лезам, что ведет к поражению тканей». Может ли 
такой механизм патогенеза объяснять сниженную 
слезопродукцию в представленных здесь случаях, не-
ясно. Для прояснения патогенеза этой связи между 
эндокринной патологией и функцией слезных желез 
необходимы дополнительные исследования.

Однако из этого исследования ясно, что функцию 
слезных желез необходимо проверять у всех живот-
ных с СД, гипотиреозом или гиперадренокортициз-
мом, чтобы определить наличие субклинического 
или тем более клинического СКК и целесообразность 
терапии местными препаратами циклоспорина 
и/или заместительной терапии препаратами искус-
ственной слезы.
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