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РЕЗЮМЕ

Цель – изучить содержание матриксных металлопротеиназ (МMP) 2, 3, 9 и тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ (TIMP) 1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости пациентов с развитой стадией 
первичной открытоугольной глаукомы.

Материалы и методы. Обследованы 47 пациентов с верифицированным, на основании офтальмологиче-
ского обследования, диагнозом развитой стадии первичной открытоугольной глаукомы, которые составили 
основную группу. Контрольную группу составили 26 пациентов с диагнозом «неосложненная катаракта». 

Концентрацию MMP-2, MMP-3, MMP-9 определяли с использованием набора Luminex Performance Human 
MMP Magnetic Panel (3-Plex) (R&D Systems, США), определение концентрации TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, 
TIMP-4  проводили с помощью набора Human TIMP Magnetic Luminex Performance Assay 4-plex (R&D 
Systems, США).  Исследование проводилось методом проточной флуориметрии на двухлучевом лазерном 
анализаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).  

Результаты. Установлена статистически значимо высокая концентрация матриксной металлопротеина-
зы-2 и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости паци-
ентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы относительно данных, полученных при 
исследовании внутриглазной жидкости лиц с неосложненной катарактой.

Заключение. Полученные в исследовании данные о высоких концентрациях и нарушении баланса содер-
жания матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов в внутриглазной жидкости пациентов с 
развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы  подтверждают роль местного воспалительного 
процесса, а также нарушений структуры внеклеточного матрикса и его ремоделирования в механизмах 
развития патологического процесса.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, патогенез, матриксные металлопротеиназы, тка-
невые ингибиторы матриксных металлопротеиназ, внутриглазная жидкость.
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ABSTRACT 

Aim. To study the content of matrix metalloproteinase (MMP)-2, -3, -9 and tissue inhibitors of metalloproteinases 
(TIMPs) -1, -2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with moderate primary open-angle glaucoma (POAG). 

Materials and methods. The experimental group included 47 patients with verified moderate primary open-angle 
glaucoma. The control group consisted of 26 patients with uncomplicated cataract. The levels of MMP-2, -3, -9 
were determined with Luminex Performance Human MMP Magnetic Panel 3-plex kit (R&D Systems, USA), the 
concentration of TIMPs-1, -2, -3, - 4 was determined with the Human TIMP Magnetic Luminex Performance Assay 
4-plex kit (R&D Systems, USA). The study was carried out using flow-through field fluorometry on a Bio-Plex 200 
double-beam laser analyzer (Bio-Rad, USA).

Results. The study showed a statistically significant increase in the levels of matrix metalloproteinase-2 and 
tissue inhibitors of matrix metalloproteinases-1, -2, -3, -4 in the aqueous humor of patients with moderate POAG 
compared with patients with uncomplicated cataract.

Conclusion. The obtained data on high concentrations and imbalance in the levels of matrix metalloproteinases and 
their tissue inhibitors in the aqueous humor of patients with moderate POAG confirm the role of local inflammation, 
as well as impairments in the structure of the extracellular matrix and its remodeling in the mechanisms of 
development of this pathology.

Key words: primary open-angle glaucoma, pathogenesis, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases, aqueous humor.
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ВВЕДЕНИЕ 

Широкая распространенность первичной откры-
тоугольной глаукомы (ПОУГ) во всех странах мира, 
нарастание частоты ее встречаемости, значимые 
медико-социальные и экономические последствия 
заболевания для пациента и общества [1–4], а также 
существующая, в определенной степени, неудов-
летворенность офтальмологического сообщества 
результатами лечения патологического процесса, 
позволяют считать ПОУГ значимой проблемой со-
временной офтальмологии, а углубленное изучение 
механизмов развития патологического процесса для 
разработки патогенетически ориентированных мето-
дов лечения – значимой научной задачей.

Проведенный анализ научных публикаций, посвя-
щенный изучению патогенеза ПОУГ, позволяет счи-
тать одним из важнейших факторов, приводящих к раз-
витию патологического процесса, морфоструктурные 
изменения в дренажной системе органа зрения, кото-
рые приводят к нарушению оттока внутриглазной жид-
кости и повышению внутриглазного давления [5–9].

Указанные морфоструктурные изменения в дре-
нажной зоне глаза, по мнению исследователей, мо-
гут являться проявлениями развития у пациентов с 
ПОУГ местного асептического деструктивно-вос-
палительного процесса, значимую роль в развитии 
которого играет нарушение баланса и содержания 
различных биологически активных молекул, обла-
дающих провоспалительными свойствами и фибро-
тической активностью (цитокины,  факторы роста и 
др.), о чем свидетельствуют научные публикации по-
следних лет [10–14]. Для понимания роли местного 
деструктивно-воспалительного процесса в патогене-
зе ПОУГ важным является определение изменений 
локального содержания и баланса матриксных ме-
таллопротеиназ (MMP) и их тканевых ингибиторов 
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(TIMP), которые играют важную роль в его развитии, 
а также в деградации белков внеклеточного матрик-
са и ремоделировании тканевых структур [15–20], в 
том числе и при офтальмологических заболеваниях 
[21]. Кроме того, в научных публикациях представ-
лены данные о способности ряда цитокинов влиять 
на продукцию и участвовать в регуляции синтеза 
MMP и их тканевых ингибиторов [22–24]. 

В настоящее время в немногочисленных научных 
публикациях имеются данные о высоких концентра-
циях различных MMP и TIMP как во внутриглазной 
жидкости, так и в слезе и тканевых структурах глаза 
при ПОУГ. На основании проведенных исследова-
ний авторами публикаций выдвигаются предполо-
жения, что избыточная их продукция связана с ак-
тивным синтезом различных классов цитокинов, а 
возникающий дисбаланс изучаемых биологически 
активных молекул способен привести к нарушениям 
в межклеточном матриксе органа зрения,  «ремоде-
лированию» трабекулярной зоны и решетчатой пла-
стинки склеры с  нарушением оттока внутриглазной 
жидкости и развитием глаукоматозного процесса, а 
также о возможном участии MMP в механизмах раз-
вития апоптоза ганглиозных клеток сетчатки и глау-
комной оптиконейропатии [25–30]. 

Однако представленные в научной литературе дан-
ные не всегда возможно трактовать однозначно, что 
позволяет сделать заключение об актуальности даль-
нейшего изучения содержания и баланса MMP и TIMP 
вo внутриглазной жидкости пациентов с первичной от-
крытоугольной глаукомой для понимания молекуляр-
ных механизмов развития патологического процесса и 
сформулировать цель настоящего исследования.

Цель исследования: изучить содержание МMP-
2, 3, 9 и TIMP-1, 2, 3, 4 во внутриглазной жидкости 
пациентов с развитой стадией первичной открытоу-
гольной глаукомы.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы проведе-
ния научных медицинских исследований с участием 
человека», Федеральным законом Российской Фе-
дерации от 21 ноября 2011 г. № 323 ФЗ «Об осно-
вах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции», а также требованиями Федерального закона 
от 27.07.2006 № 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О пер-
сональных данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 
01.09.2015). 

В рамках настоящего исследования проведено 
обследование 73 пациентов. Основную группу соста-
вили 47 пациентов, которым при проведении клини-
ко-инструментального  обследования, включающего 
определение остроты зрения, бинокулярную офталь-
москопию, сферопериметрию, эхоофтальмографию, 
оптическую когерентную томографию, измерение 
внутриглазного давления, был установлен диагноз 
развитой стадии первичной открытоугольной гла-
укомы и неосложненной катаракты. Количество 
мужчин составило 16 человек (34,0%),  женщин – 
31 (66,0%). Средний возраст пациентов 64,3 ± 5,9 го- 
да. Контрольную группу составили 26 пациентов с 
диагнозом «неосложненная катаракта». Количество 
мужчин в группе составило 8 (30,8%), женщин – 18 
(69,2%), средний возраст пациентов 67,1 ± 3,2 года. 
Таким образом, по возрастному признаку и гендер-
ному составу обследованные группы не различались.   

К критериям исключения из обеих обследован-
ных групп являлись наличие у пациентов на момент 
обследования острых и обострений хронических 
воспалительных заболеваний органа зрения, диабе-
тической ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, 
увеита различной этиологии и локализации, гемо-
фтальма, аутоиммунных и опухолевых процессов 
любой локализации. Из исследования исключались 
пациенты, принимавшие для нормализации внутри-
глазного давления препараты, содержащие аналоги 
простагландинов, способные влиять на активность  
местного деструктивно-воспалительного процесса.

У всех пациентов на начальных этапах проведе-
ния оперативного лечения были забраны образцы 
внутриглазной жидкости (ВГЖ) (100–150 мкл), ко-
торые были заморожены и хранились при –70 °С до 
момента проведения исследования. 

Определение концентрации матриксных метал-
лопротеиназ (MMP) и тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ (TIMP) в ВГЖ. Одно-
кратно замороженная ВГЖ размораживалась перед 
исследованием до комнатной температуры. Для уда-

ления осадка проводили ее центрифугирование при 4 
°С, 10 000 об./мин,  10 мин.  Концентрацию MMP-2, 
MMP-3, MMP-9 определяли с использованием набо-
ра Luminex Performance Human MMP Magnetic Panel 
(3-Plex) (R&D Systems, США). Определение концен-
траций TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4  проводили 
с помощью набора Human TIMP Magnetic Luminex 
Performance Assay 4-plex (R&D Systems, США).  Ис-
следование проводилось методом проточной флу-
ориметрии на двухлучевом лазерном анализаторе 
-Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).  

Для обработки данных применялось программное 
обеспечение Bio-Plex manager Software version 4.1. 
Анализ данных проводили с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 10 производства StatSoft 
Inc. (США). Концентрация выражалась в нг/мл.  
Использование критериев Колмогорова – Смирнова 
и Лиллиефорса для нормальности позволило уста-
новить отсутствие нормальности распределения в 
полученных выборках. В связи с этим в исследова-
нии были использованы методы непараметрической 
статистики. Значимость различий вариационных ря-
дов в несвязанных выборках оценивали с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Данные представлены 
в виде медианы, верхнего (75%) и нижнего (25%) 
квартилей Ме (Q1–Q3). Статистически значимыми 
различиями считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате проведенных исследований нами было 

установлено наличие статистически значимо более вы-
соких концентрации ММР-2 в ВГЖ пациентов с разви-
той стадией ПОУГ относительно данных, полученных 
при определении ее содержания в ВГЖ пациентов с 
неосложненной катарактой (p = 0,001, таблица). 

В то же время при определении содержания в 
ВГЖ пациентов обследованных групп MMP-3 и 
MPP-9 было установлено, что их концентрации ста-
тистически значимо не различались (p = 0,08 и p = 1 
соответственно), а образцы, в которых концентрация 
исследуемых биологически активных молекулы пре-
вышала нижнюю границы чувствительности метода 
определения, были единичны. 

При сравнении данных о содержании изучаемых 
MMP в ВГЖ пациентов обследованных групп, полу-
ченных в настоящей работе, с результатами других 
исследований, представленными в научной литера-
туре, можно отметить следующее. 

Полученные нами данные о статистически зна-
чимо более высоких концентрациях MMP-2 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ аналогичны результатам, пред-
ставленным в исследованиях A.D. Nga и соавт. [26] и  
P. Sahay и соавт. [27].
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В то же время мы не выявили статистически зна-
чимо более высоких концентраций ММР-3 в ВГЖ 
пациентов с развитой стадией ПОУГ, сведения об 
изменении содержания которой были представлены  
A.D. Nga и соавт. [26]. Нам также не удалось под-
твердить заключение, сделанное в исследовании  
L. Markiewicz и соавт., в котором была установлена 
высокая концентрация MMP-9 в ВГЖ с ПОУГ, рас-
цениваемая авторами как маркер развития воспале-
ния [29]. 

Анализ полученных в исследовании данных 
позволил констатировать следующие факты, от-
ражающие содержание тканевых ингибиторов ма-
триксных металлопротеиназ в ВГЖ пациентов об-
следованных групп. В ВГЖ пациентов с развитой 
стадией ПОУГ были выявлены статистически зна-
чимо более высокие концентрации TIMP-1, чем у 
пациентов с неосложненной катарактой (p = 0,001). 
Аналогичные результаты были установлены при 
изучении содержания TIMP-2 в ВГЖ пациентов 
обследованных групп: для пациентов с развитой 
стадией ПОУГ характерны  статистически значи-
мо более высокие значения изучаемого показателя 
относительно данных, полученных в контрольной 
группе (p = 0,001). 

Также в исследовании было показано наличие 
статистически значимо более высокой концентра-
ции  TIMP-3 и  TIMP-4 в ВГЖ пациентов с развитой 
стадией ПОУГ относительно значений изучаемых  
показателей в ВГЖ пациентов с неосложненной ка-
тарактой (p = 0,012 и  p = 0,001 соответственно).

При сравнении данных о содержании ткане-
вых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в 
ВГЖ пациентов обследованных групп, полученных 
в настоящей работе, с результатами других иссле-
дований, представленными в научной литературе, 
можно отметить следующее. Полученные нами 
данные о статистически значимо более высоких 
концентрациях TIMP-1, TIMP-2 и TIMP-4 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ аналогичны результатам, пред-

ставленным в исследовании E.L. Ashworth Briggs 
и соавт. В нем приведены сопоставимые данные и 
делается заключение, что в образцах ВГЖ был об-
наружен дисбаланс между MMP и TIMP со сдвигом 
в сторону их повышенных уровней, что способно 
привести к ингибированию активности MMP с раз-
витием изменений состава внеклеточного матрикса 
в трабекулярной сети и последующим увеличением 
сопротивления оттоку ВГЖ и повышению внутри-
глазного давления [31]. 

Также более высокие концентрации TIMP-1, 
TIMP-2 в ВГЖ пациентов с ПОУГ определены в ис-
следовании A.D. Nga и соавт. [26]. В исследовании 
N. Fountoulakis и соавт. сделан вывод о том, что наи-
более значимые изменения были установлены при 
определении в ВГЖ TIMP-4, и делается заключение 
о значимости этой биологически активной молекулы 
в патогенезе ПОУГ [32]. Проведенный анализ соб-
ственных данных и результатов исследований, пред-
ставленных в научной литературе, о содержании тка-
невых ингибиторов матриксных металлопротеиназ в 
ВГЖ пациентов с ПОУГ, позволил констатировать 
меньшее количество разночтений между ними, чем 
при анализе данных, посвященных содержанию ма-
триксных металлопротеиназ. Однако относительно 
небольшое количество научных публикаций, посвя-
щенных изучению MMP и TIMP, свидетельствует о 
необходимости продолжения исследований в этой 
области. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило устано-

вить, что в ВГЖ пациентов с развитой стадией ПОУГ 
определяется статистически значимо высокая кон-
центрация матриксной металлопротеиназы-2 и тка-
невых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 
1, 2, 3, 4. Отмечена роль местного воспалительного 
процесса, а также нарушений структуры внеклеточ-
ного матрикса и его ремоделирования в механизмах 
развития ПОУГ.

Т а б л и ц а 

Содержание матриксных металлопротеиназ и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ во внутриглазной  
жидкости пациентов с развитой стадией ПОУГ и неосложненной катарактой, нг/мл, Ме (Q1–Q3) 

Показатель Пациенты с ПОУГ,  n  =47 Пациенты с неосложненной катарактой,  n = 26 p
MMP-2 1,87 [1,43; 2,31] * 1,43 [1,09; 1,81] 0,001
MMP-3 0,06 [0,00; 0,09] 0,02 [ 0,00; 0,01] 0,08
MMP-9 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00] 1
TIMP-1 30822,74 [23320; 44298] * 18254,11 [14058; 25685] 0,001
TIMP-2 40570,62 [33690; 49381] * 27520,26 [24159; 31400] 0,001
TIMP-3 11771,36 [10788; 14086] * 10364,90 [8097; 11333] 0,012
TIMP-4 110,41 [80,03; 129,05] * 77,57 [69,83; 93,86] 0,001

* статистически значимые различия с группой пациентов с неосложненной катарактой. 
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