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Резюме

Цель исследования – изучить содержание матриксных металлопротеиназ 2, 3, 9 во внутриглазной жидкости 
пациентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). Материал и методы. В исследо-
вание включены 47 пациентов с диагнозом развитой стадии ПОУГ. Диагноз установлен на основании офтальмо-
логического обследования, включающего определение остроты зрения, бинокулярную офтальмоскопию, сферо-
периметрию, эхоофтальмографию, оптическую когерентную томографию, измерение внутриглазного давления. 
Критериями исключения являлись наличие острых и обострения хронических воспалительных заболеваний 
органа зрения, диабетической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита, гемофтальма, аутоиммунных и 
опухолевых процессов любой локализации, а также острых и обострений хронических воспалительных забо-
леваний любых органов и систем. Из исследования исключались пациенты, которые принимали для норма-
лизации внутриглазного давления препараты, содержащие аналоги простагландинов, способные активировать 
воспалительный процесс. Группу сравнения составили 26 человек с диагнозом «неосложненная катаракта». 
У всех пациентов проведено определение содержания матриксных металлопротеиназ (ММР) 2, 3, 9 во внутри-
глазной жидкости. Результаты. Установлено, что у больных с развитой стадией ПОУГ концентрация ММР-2, 
но не ММР-3 и ММP-9, во внутриглазной жидкости статистически значимо больше, чем у лиц с неосложненной 
катарактой. Это может указывать на значимость MMP-2 в развитии локального асептического воспалительного 
процесса, нарушении внеклеточного матрикса и «ремоделировании» тканевых структур органа зрения, приво-
дящих к нарушению оттока внутриглазной жидкости, что является важным фактором патогенеза ПОУГ.
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Введение

Анализ результатов научных публикаций, 
посвященных изучению механизмов развития 
первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ), 
позволяет сделать заключение, что многие аспек-
ты ее патогенеза, особенно на молекулярно-кле-
точном уровне, остаются до конца не изученны-
ми, дискутабельными и требуют дальнейшего 
углубленного исследования. В последние годы 
появились работы, свидетельствующие о нали-

чии в механизмах развития глаукомы нарушений 
содержания и баланса различных классов про-
воспалительных цитокинов, факторов роста и 
других биологически активных молекул, а также 
рассматривается их возможная роль в развитии 
повреждений трабекулы, процессов нейродегене-
рации и др. [1–7]. 

В связи с рассматриваемой рядом авторов ро-
лью деструктивно-воспалительных процессов в 
механизмах развития ПОУГ, значимым представ-
ляется изучение роли в патогенезе заболевания 
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Abstract

Aim of the study was to investigate the content of matrix metalloproteinases 2, 3, 9, in the intraocular fluid of patients 
with a developed stage of primary open-angle glaucoma. Material and methods. The study included 47 patients with 
advanced stage of primary open-angle glaucoma. The diagnosis is based on ophthalmological examination, including 
visual acuity, binocular ophthalmoscopy, spheroperimetry, echoophthalmography, optical coherence tomography, 
intraocular pressure measurement. Exclusion criteria were acute and exacerbation of chronic inflammatory diseases 
of the organ of vision, diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, uveitis, hemophthalmia, autoimmune and tumor 
processes of any localization, as well as acute and exacerbations of chronic inflammatory diseases of any organs and 
systems. Patients who took for normalization of intraocular pressure drugs containing analogues of prostaglandins, that 
could activate the inflammatory process, were excluded from the study. 26 patients with a diagnosis of uncomplicated 
cataract made up a comparison group. All patients underwent determination of matrix metalloproteinases (MMP) 2, 3, 9 
in the intraocular fluid. Results. Concentration of MMP-2 but not MMP-3 or MMP-9 is statistically significantly higher 
in the intraocular fluid of patients with a developed stage of primary open-angle glaucoma compared to individuals with 
uncomplicated cataracts. This may indicate importance of MMP-2 in the development of a local aseptic inflammatory 
process, impaired extracellular matrix and «remodeling» of the tissue structures of the organ of vision, leading to 
disruption of the outflow of intraocular fluid, which is an important factor in the pathogenesis of primary open-angle 
glaucoma. 
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изменений содержания и баланса матриксных 
металлопротеиназ (MMP). Эти биологически 
активные молекулы, относящиеся к семейству 
цинк-зависимых протеолитических ферментов, 
принимают активное участие в развитии деструк-
тивно-воспалительных процессов, деградации 
белков внеклеточного матрикса и компонентов 
соединительной ткани, ремоделировании ткане-
вых структур [8–10], что представляется важным, 
учитывая наличие морфоструктурных поврежде-
ний в органе зрения, включая трабекулярный ап-
парат, и нарушение оттока внутриглазной жидко-
сти (ВГЖ), возникающие при ПОУГ.

Данные о нарушении содержания и баланса 
провоспалительных цитокинов в ВГЖ пациен-
тов с ПОУГ, а также результаты научных иссле-
дований, свидетельствующие о способности ряда 
цитокинов влиять на регуляцию синтеза ММР 
[11–14], позволяют предположить достаточно ве-
роятным изменение локального содержания ММР 
в органе зрения и их участие в развитии деструк-
тивно-воспалительных процессов при ПОУГ.

Приводя данные, свидетельствующие о по-
вышенном содержании металлопротеиназ в 
слезной, внутриглазной жидкостях и в ткане-
вых структурах органа зрения при ПОУГ, авто-
ры предполагают, что избыточный синтез ММР 
может происходить под влиянием цитокинов, в 
том числе за счет сигнальных путей, связанных 
с активностью трансформирующего фактора ро-
ста бета. В результате возникающего дисбаланса 
происходят нарушения в межклеточном матриксе 
с «ремоделированием» трабекулярной зоны, ре-
шетчатой пластинки склеры и других тканевых 
структур, что приводит к нарушению оттока ВГЖ 
и развитию глаукомы. Кроме того, исследователя-
ми рассматривается возможность участия метал-
лопротеиназ в процессах апоптоза ганглиозных 
клеток сетчатки, глаукомной оптиконейропатии 
и др. [15–23]. Однако эти данные не всегда можно 
трактовать однозначно, необходимо проведение 
дальнейших исследований.

Цель настоящего исследования – изучить со-
держание матриксных металлопротеиназ MMP-2, 
3 и 99 в ВГЖ пациентов с развитой стадией 
ПОУГ.

Материал и методы

Обследованы 47 пациентов с верифициро-
ванным диагнозом развитой стадии ПОУГ, ко-
торый ставился на основании стандартного оф-
тальмологического обследования, включающего 
определение остроты зрения, бинокулярную оф-
тальмоскопию, сферопериметрию, эхоофтальмо-
графию, оптическую когерентную томографию, 

измерение внутриглазного давления. Количе-
ство мужчин составило 16 (34,0 %), женщин – 
31 (66,0 %), средний возраст пациентов равнял-
ся 64,3 ± 5,9 года. Группу сравнения составили 
26 пациентов с диагнозом «неосложненная ката-
ракта» (8 (30,8 %) мужчин, 18 (69,2 %) женщин, 
средний возраст 67,1 ± 3,2 года). Таким образом, 
по возрастному признаку и гендерному составу 
группы не различались. 

Критериями исключения являлись острые и 
обострения хронических воспалительных забо-
леваний органа зрения, наличие диабетической 
ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеита 
различной этиологии и локализации, гемофталь-
ма, аутоиммунных и опухолевых процессов лю-
бой локализации. Из исследования исключались 
пациенты, которые принимали для нормализации 
внутриглазного давления препараты, содержа-
щие аналоги простагландинов, способные акти-
вировать воспалительный процесс. 

У всех пациентов на начальных этапах про-
ведения операции забирали образцы ВГЖ (75–
150 мкл), замораживали и хранили при –70 °С. 
Перед проведением исследования ВГЖ размо-
раживали и удаляли осадок центрифугировани-
ем (4 °C, 10 000 об/мин, 10 мин). Концентрацию 
MMP-2, MMP-3, MMP-9 определяли с использо-
ванием набора Luminex Human Magnetic Assay 
(3-Plex) (R&D Systems, США) методом проточ-
ной флуориметрии на двухлучевом лазерном ана-
лизаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США). 

В исследовании были использованы мето-
ды непараметрической статистики. Значимость 
различий вариационных рядов в несвязанных 
выборках оценивали с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. Данные представлены в виде ме-
дианы (Ме), верхнего (Q3) и нижнего (Q1) квар-
тилей (Ме [Q1–Q3]). Статистически значимыми 
различиями считали при р < 0,05.

На проведение исследования получено согла-
сие комитета по биомедицинской этике. Исследо-
вание выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека», Федеральным законом Рос-
сийской Федерации от 21 ноября 2011 г. № 323 
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации», а также требованиями Фе-
дерального закона от 27.07.2006 № 152-ФЗ (ред. 
от 21.07.2014) «О персональных данных» (с изм. 
и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). У всех паци-
ентов получено информированное согласие на 
забор ВГЖ, проведение диагностических мани-
пуляций и оперативного лечения, а также исполь-
зование данных исследования в научных целях.
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Результаты и их обсуждение

В результате проведенного исследования 
получены данные, представленные в таблице. 
MMP-2 (желатиназа А) катализирует расщепле-
ние широкого спектра белков, включая желатин, 
коллаген IV, V, VII, X, XI типов, фибронектин, 
витронектин, тенасцин, казеин, ламинин, аггре-
кан, энтактин, эластин, версикан и фибриноген. 
MMP-2 определялась в ВГЖ всех пациентов с 
развитой стадией ПОУГ и с неосложненной ка-
тарактой, ее содержание находилось в границах 
чувствительности метода определения. Концен-
трация ММР-2 в ВГЖ пациентов с развитой ста-
дией ПОУГ была статистически значимо больше, 
чем у больных группы сравнения (p = 0,001). По-
лученные данные совпадают с представленными 
в научной литературе сведениями о нарастании 
концентрации ММР-2 как в слезной [16, 19], так 
и во внутриглазной жидкости [17].

MMP-3 выявлена в ВГЖ у шести (12,8 %) 
пациентов с развитой стадией ПОУГ и у одно-
го (3,8 %) больного неосложненной катарактой, 
однако статистически значимых различий вели-
чин показателя между группами не установлено 
(p = 0,08). Несмотря на совпадение наших резуль-
татов, касающихся содержания ММР-2 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ, с данными, представленны-
ми A.D. Nga et al., мы не получили аналогич-
ных результатов при определении концентрации 
ММР-3, которые в этой работе были статистиче-
ски значимо выше при ПОУГ [17]. 

В исследовании L. Markiewicz et al. показана 
повышенная экспрессия MMP-9 в ВГЖ паци-
ентов с ПОУГ [21], также как и в ряде публика-
ций, свидетельствующих о высоком содержании 
MMP-9 в слезной жидкости при данной патоло-
гии [16, 18, 19, 22], что интерпретируется авто-
рами как маркер развития воспаления при ПОУГ. 
Нам не удалось подтвердить это заключение: 
MMP-9 в концентрации выше нижней границы 
чувствительности метода определения обнаруже-
на у одного (2,1 %) пациента с развитой стадией 
ПОУГ и не определялась у больных неосложнен-
ной катарактой.

Заключение

Проведенное определение содержания MMP 
в ВГЖ пациентов с развитой стадией ПОУГ в 
сравнении с данными, полученными у лиц с не-
осложненной катарактой, позволили выявить 
статистически значимое увеличение концентра-
ции MMP-2, но не ММР-3 и ММP-9. Указанное 
может свидетельствовать о значимости MMP-2 в 
развитии местного асептического воспалитель-
ного процесса, изменении внеклеточного матрик-
са и ремоделировании тканевых структур органа 
зрения, которые приводят к нарушению оттока 
ВГЖ, что имеет важное значение в патогенезе 
ПОУГ. Существующие разноречивые данные об 
изменении содержания различных классов MMP 
в ВГЖ пациентов с ПОУГ требуют дальнейшего 
изучения их роли в механизмах развития патоло-
гического процесса.
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