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Мультифункциональный белок альфа2-макроглобулин 
в слезной жидкости и сыворотке крови при первичной 

открытоугольной глаукоме

РЕЗЮМЕ

В связи с многообразием функций α2-макроглобулина (α2-МГ) предполагается несколько механизмов его участия в патоге-
незе оптической нейропатии при глаукоме, в том числе в нейровоспалении, отложении амилоидных белков, нейротоксиче-
ском воздействии. При глаукоме повышено содержание α2-МГ в водянистой влаге, но неизвестно его содержание в слезе 
и в крови. Цель: определение активности α2-МГ в слезной жидкости (СЖ) и сыворотке крови (СК) у больных глаукомой 
для расширения понимания участия α2-МГ в патогенезе глаукомы и оценки информативности его определения в этих био-
логических жидкостях для характеристики глаукомного процесса. Пациенты и методы. В исследование включен 21 пациент 
с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ), в том числе с наличием псевдоэксфолиативного синдрома (ПЭС), и 17 чело-
век с начальной возрастной катарактой без иной офтальмопатологии. Определение активности α2-МГ в СЖ и СК проводили 
ферментативным методом с использованием N-бензоил-DL-аргинин-п-нитроанилида (БАПНА) в качестве субстрата. Результа-
ты. В СЖ всех обследованных лиц активность α2-МГ в СЖ была практически в 20 раз ниже, чем в СК: в группе контроля 
активность в СЖ — 4,66 ± 0,27 нмоль/мин×мл, СК — 92,35 ± 5,44 нмоль/мин×мл. Средняя активность α2-МГ у больных 
глаукомой повышалась на 54 % в СЖ (р < 0,008) и на 35 % в СК (р < 0,05). Обнаружено, что у больных псевдоэксфолиа-
тивной глаукомой (ПЭГ) отсутствует повышение активности α2-МГ в СЖ и СК. У пациентов с ПОУГ без ПЭС уровень α2-МГ 
в СЖ повышен по сравнению с контролем более значительно (в 2 раза), чем в СК (на 67 %). Вывод. Обнаружено увеличение 
активности α2-МГ в СЖ и СК у больных с ПОУГ и отсутствие изменения его уровня при ПЭГ, что указывает на различие пато-
механизмов, приводящих к этим видам глаукомы. Возможно, увеличение активности α2-МГ в СЖ и СК может быть фактором 
риска развития глаукомы, не связанной с ПЭС.
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ABSTRACT

Alpha2-macroglobulin (α2-MG) is a multifunctional glycoprotein. Due to the variety of its functions there can be several ways of its 
involvement in the pathogenesis of the glaucomatous optic neuropathy, including neuroinflammation, amyloid deposition, neurotoxicity. 
It is known that α2-MG level in aqueous humor is increased in glaucoma but there is scant information about its concentration in blood 
and tear fluid. Purpose. To determine the α2-MG activity in tear fluid and blood serum of glaucoma patients to broaden of understand-
ing of its role in the pathogenesis of glaucoma and to estimate its informativity for the characterization of the disease clinical course. 
Methods. Tear fluid was collected from 21 patients with primary open-angle glaucoma and 17 healthy adults. Activity of α2-MG was 
measured enzymatically with BAPNA as a substrate. Results. Activity of α2-MG in tears was 20 times lower than in blood serum. In 
healthy controls it was 4.66 ± 0.27 nmol / min×ml in tears and 92.35 ± 5.44 nmol / min×ml in blood. Totally in glaucoma patients 
it was 54 % higher than in controls in tears (р < 0.008), and 35 % higher in blood (р < 0.05). Particularly patients without pseudoex-
foliative syndrome showed a significant α2-MG activity increase in tears (2 times) while in serum it was 67 % higher than in controls. 
In patients with pseudoexfoliative glaucoma α2-MG activity was not increased in tears nor in blood. Conclusion. Primary open-angle 
glaucoma without pseudoexfoliative syndrome cause the increase of α2-MG activity in tears and in blood in contrast with pseudoexfolia-
tive glaucoma. This fact indicates that pathogenetic ways of these types of glaucoma are different. The increased α2-MG activity may 
be the risk factor for the development of glaucoma without pseudoexfoliative syndrome.

Keywords: alpha2-macroglobulin, tear fluid, primary open-angle glaucoma, pseudoexfoliative syndrome
For citation: Chesnokova N.B., Pavlenko T.A., Beznos O.V., Petrov S.Yu., Bessmertny A.M., Filippova O.M., Kalinina O.M., Kote-

lin V.I. Multifunctional Protein Alpha2-Macroglobulin in Tear Fluid and Blood Serum of Patients with Glaucoma. Ophthalmology in Rus-
sia. 2022;19(4):835–840. https://doi.org/10.18008/1816-5095-2022-4-835-840

Financial Disclosure: No author has a financial or property interest in any material or method mentioned
There is no conflict of interests

Ophthalmology in Russia. 2022;19(4):835–840

ВВЕДЕНИЕ

Глаукома  — распространенное заболевание, приво‑
дящее к слабовидению, необратимой слепоте и инвалид‑
ности. Предположительно, глаукома к 2040 году будет 
выявлена у 112 миллионов человек в мире, а глобальная 
распространенность ее среди населения в возрасте 40–
80 лет составит 3,54 % [1–3].

Глаукома — полиэтиологическое заболевание, вклю‑
чающее группу офтальмопатологий, объединенных об‑
щими клиническими и морфофункциональными про‑
явлениями. Основной причиной необратимой потери 
зрения при глаукоме является прогрессивная гибель 
ганглиозных клеток сетчатки, приводящая к оптиче‑
ской нейропатии. Точный механизм этого процесса пока 
полностью не известен. В последние годы высказыва‑
ется мнение о том, что в патогенезе глаукомы, так же 
как и в патогенезе системных нейродегенеративных за‑
болеваний, таких как болезнь Альцгеймера, Паркинсона, 
боковой амиотрофический склероз и др., большую роль 
играет нейровоспаление, и в этом процессе принимает 
участие α2‑макроглобулин (α2‑МГ) [4–6]. Так, напри‑
мер, увеличение содержания α2‑МГ в спинномозговой 
жидкости рассматривается в качестве маркера болезни 
Альцгеймера [7]. Это высокомолекулярный белок (М = 
790 кD), который выполняет в организме множество 
функций. α2‑МГ — белок острой фазы воспаления, т.е. 
его синтез увеличивается при воспалительных процес‑
сах, также он является ингибитором широкого спектра 

протеолитических ферментов. Блокируя активность 
протеолитических ферментов всех классов, α2‑МГ при‑
нимает участие во многих процессах, связанных с про‑
теолизом. К ним относятся каскадные протеолитические 
системы, такие, например, как система свертывания кро‑
ви и фибринолиза, кининовая и ренин‑ангиотензиновая 
системы, система комплемента и др. Активированный 
протеазами или другими соединениями, например мо‑
ноаминами, гипохлоридом, α2‑МГ связывает множество 
других соединений, включая цитокины, факторы роста, 
аполипопротеины, неправильно сформированные белки 
[8]. α2‑МГ обладает шаперонной активностью, стабили‑
зируя правильную структуру белков и предотвращая 
их агрегацию, включая амилоид‑β и α‑синуклеин [9]. 
Активированный протеазами α2‑МГ подавляет образо‑
вание амилоида [10].

Многие эффекты α2‑МГ осуществляет посредством 
связывания со своим рецептором  — LRP‑1, который 
одновременно является рецептором липопротеинов 
низкой плотности и аполипопротеина E. Через этот ре‑
цептор осуществляется взаимосвязь между липидным 
обменом и протеолизом. При взаимодействии с LRP‑1 
α2‑МГ удаляет бета‑амилоид и таким образом влия‑
ет на содержание бета‑амилоида, накопление которого 
происходит при нейродегенеративных процессах, в том 
числе при глаукоме [10–12]. В зависимости от ситуации 
и концентрации α2‑МГ может проявлять как нейроток‑
сическое, так и нейропротекторное свойство [12].
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В связи с разнообразием функций α2‑МГ предполага‑
ется несколько механизмов его участия в патогенезе оп‑
тической нейропатии при глаукоме. Среди механизмов 
нейротоксического действия α2‑МГ может быть его спо‑
собность подавлять активность фактора роста нервов 
(NGF) [13, 14], ингибировать клиренс провоспалитель‑
ных цитокинов, замедлять клиренс амилоидных белков, 
усиливать эксайтотоксичность NMDA‑рецепторов [15]. 
Экспериментально установлено, что кратковременная 
офтальмогипертензия вызывает в сетчатке глаза повы‑
шенную экспрессию α2‑МГ, длительно продолжающую‑
ся после нормализации внутриглазного давления (ВГД). 
Доказательством участия α2‑МГ в индукции гибели 
ганглионарных клеток сетчатки (ГКС) является факт 
снижения гибели ГКС при нейтрализации α2‑МГ анти‑
телами [15]. α2‑МГ обнаружен в водянистой влаге боль‑
ных глаукомой, но не выявлен у больных с катарактой 
[16]. Этот белок присутствует в слезной жидкости [17]. 
Однако отсутствуют данные об изменении содержания 
α2‑МГ в СЖ и крови больных глаукомой.

Целью настоящей работы явилось определение ак‑
тивности α2‑МГ в СЖ и сыворотке крови (СК) у боль‑
ных глаукомой для расширения понимания участия α2‑
МГ в патогенезе глаукомы и оценки информативности 
его определения в этих биологических жидкостях для ха‑
рактеристики глаукомного процесса.
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 38 пациентов 
(75  глаз) с первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ) и с начальной возрастной катарактой без иной 
офтальмопатологии.

В состав исследуемой группы входил 21 пациент 
(41 глаз) с ПОУГ в возрасте от 47 до 83 лет, в том числе 
8 (38 %) мужчин и 13 (62 %) женщин. В рамках данной 
группы сформировано 2 подгруппы: пациенты с псев‑
доэксфолиативной глаукомой (ПЭГ)  — 5 пациентов 
(10  глаз) и с простой формой ПОУГ  — 16 пациентов 
(31  глаз). Подгруппы были сопоставимы по возрасту 
и стадии глаукомной нейропатии. Начальная стадия за‑
болевания была диагностирована в 11 (26  %) случаях, 
развитая — в 20 (50 %), далеко зашедшая — в 10 (24 %) 
случаях. Уровень ВГД колебался от 15 до 45 мм рт. ст. 
(в среднем 22,4 ± 1,3 мм рт. ст.).

В группу контроля вошли 17 (34 глаза) человек с на‑
чальной возрастной катарактой без иной офтальмопато‑
логии, от 48 до 79 лет (71 % женщин и 29 % мужчин).

Всем больным было проведено комплексное офтальмо‑
логическое обследование: визометрия, пневмотонометрия, 
биомикроскопия, гониоскопия, офтальмоскопия, стати‑
ческая периметрия. Пациенты проходили обследование 
в отделении глаукомы ФГБУ «НМИЦ глазных болезней им. 
Гельмгольца» для проведения амбулаторной лазерной тра‑
бекулопластики или трабекулэктомии в условиях стацио‑
нара. Участие пациентов в исследовании было регламенти‑
ровано их информированным письменным согласием.

В ряде случаев у пациентов с ПОУГ наблюдались 
аномалии рефракции (миопия слабой степени  — 29  %, 
гиперметропия слабой степени — 24 %), у 17 (81 %) па‑
циентов выявлена катаракта разной степени зрелости, 
у 4  пациентов  — артифакия (6 глаз), начальная стадия 
(по AREDS) сухой формы возрастной макулярной деге‑
нерации — на 3 (7 %) глазах, периферическая витреохо‑
риоретинальная дистрофия на 3 (7 %) глазах.

У пациентов с ПОУГ имелись сопутствующие заболе‑
вания: гипертоническая болезнь (ГБ) в сочетании с ише‑
мической болезнью сердца (ИБС) (57  %), заболевания 
щитовидной железы (25  %), заболевания желудочно‑
кишечного тракта (22 %), сахарный диабет (17 %), хро‑
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) (11 %). 
Критериями исключения пациентов из исследования 
явились значительные аномалии рефракции (миопия 
и гиперметропия высокой степени, астигматизм выше 
2,0 дптр), неглаукомная патология зрительного нерва, 
выраженное помутнение оптических сред глаза, воспа‑
лительные заболевания глаз, а также наличие хрониче‑
ских аутоиммунных заболеваний, острых нарушений 
мозгового кровообращения в анамнезе.

Всем пациентам проводили исследование активно‑
сти α2‑МГ в слезе и в СК.

Слезу забирали из обоих глаз утром до всех манипу‑
ляций с помощью стерильной фильтровальной бумаги 
(шириной 5 мм), которую закладывали за нижнее веко 
(так же, как при проведении теста Ширмера). За день 
до взятия СЖ пациенты не закапывали лекарственные 
препараты. Компоненты СЖ элюировали физиологи‑
ческим раствором, в элюате проводили исследование. 
Кровь из локтевой вены брали натощак.

Определение активности α2‑МГ основано на том, 
что комплекс α2‑МГ с трипсином сохраняет протеоли‑
тическую активность по отношению к низкомолекуляр‑
ным субстратам, в том числе к N‑бензоил‑DL‑аргинин‑
п‑нитроанилиду (БАПНА), и на эту активность 
не влияет ингибитор трипсина из бобов сои [18, 19]. 
После добавления в инкубационную среду трипсина и по‑
следующего добавления соевого ингибитора и БАПНА 
определяли оптическую плотность окрашенного продук‑
та реакции — π‑нитроанилина. Расчет активности произ‑
водили с помощью калибровочной кривой, построенной 
по π‑нитроанилину. Активность α2‑МГ в слезе выражали 
в нмоль/мин×мл слезы. Измерения выполняли на фото‑
метре для микропланшета «Synergy MX» («BioTek», США).

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью программы Statistica 12.6. Достоверность раз‑
личий определяли с помощью U‑критерия Манна — Уитни.
РЕЗУЛЬТАТЫ

В СЖ всех обследованных лиц активность α2‑МГ 
была практически в 20 раз ниже, чем в СК. Средняя 
активность α2‑МГ у больных глаукомой повышалась 
на 54 % в СЖ (р < 0,008) и на 35 % в СК (р < 0,05) (рис. 1). 
Анализ уровня α2‑МГ у больных глаукомой показал, 
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что у больных с ПЭС, в отличие от пациентов с ПОУГ 
без него, повышения активности α2‑МГ не происходит 
ни в СЖ, ни в СК (табл. 1). Уровень α2‑МГ при этом 
в СЖ у пациентов с ПОУГ (с наличием ПЭС и без та‑
кового) был значительно повышен по сравнению с кон‑
тролем, практически в 2 раза, а в СК его концентрация 
увеличивалась на 67 %. Зависимость активности α2‑МГ 
в слезной жидкости от пола не обнаружена, корреляция 
активности α2‑МГ в слезе от уровня ВГД не выявлена.

ОБСУЖДЕНИЕ

В доступной литературе мы не обнаружили данных 
по содержанию α2‑МГ в слезе и сыворотке крови боль‑
ных глаукомой. Нами установлено, что у больных ПОУГ 
без ПЭС наблюдается значительное повышение актив‑
ности α2‑МГ в СК (р < 0,02) и еще более выраженное 
повышение его активности в СЖ (р < 0,0007), в то вре‑
мя как при глаукоме с ПЭС изменений активности α2‑
МГ в этих биологических жидкостях не отмечается. 
Выявленные нами значимые различия в активности α2‑
МГ как в СЖ, так и в СК у больных ПОУГ без псевдо‑
эксфолиативного синдрома и с его наличием отражают 
различия в патогенетических механизмах возникнове‑
ния этих заболеваний.

Увеличение активности α2‑МГ в СК у больных ПОУГ 
является подтверждением того, что глаукома сопро‑
вождается системными изменениями. Так, например, 
при глаукоме в крови обнаружен повышенный уро‑
вень основного миелинового белка (от англ. myelin ba‑
sic protein, MBP), снижены антитела к альфа‑фодрину 
[20]. Изменение активности α2‑МГ в СК и СЖ может 
быть связано с изменением содержания у больных гла‑
укомой цитокинов и факторов комплемента, переносчи‑
ком которых он является [21–23]. На активность α2‑МГ 
также может оказывать влияние усиление свободно‑
радикальных процессов, отмечаемое в сыворотке кро‑
ви при глаукоме, так как свободные радикалы влияют 
на конформацию α2‑МГ, от состояния которой зависит 
его активность [24].

Высокая активность α2‑МГ в СЖ у больных ПОУГ 
может быть связана с увеличением уровня α2‑МГ в СК 
только частично, так как α2‑МГ из‑за своей высокой мо‑
лекулярной массы плохо проникает из кровеносных со‑
судов во внеклеточное пространство и в основном про‑
дуцируется местно. Можно предположить, что в слезу 
он поступает из различных клеток конъюнктивы и слез‑
ных желез. По‑видимому, увеличение активности α2‑МГ 
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Рис. 1. Активность α2-МГ у пациентов с ПОУГ и в контроле: а — в слезной жидкости; б — в сыворотке крови. По оси абсцисс — группы 
лиц, участвовавших в исследовании, по оси ординат — активность α2-МГ в нмоль/мин×мл. * — достоверно относительно контроля

Fig. 1. a — аctivity of α2-MG in the lacrimal fluid of patients with POAG and in control; б — the activity of α2-MG in the blood serum of patients 
with POAG and in the control. OX axis — groups of persons participating in the study. OY axis — activity of α2-MG (nmol/min×ml). * — reliable 
relative to the control

Таблица 1. Активность α2-МГ в слезе и крови больных ПОУГ с ПЭС и без него

Table 1. The activity of α2-MG in the tear and blood of patients with POAG, with and without PEXG

Активность α2-МГ, нмоль/мин×мл / The activity of α2-MG 

Биоматериал / Biomaterial Контроль / Control ПОУГ с ПЭС / POAG with PEXG ПОУГ / POAG

Сыворотка крови / Serum 92,35 ± 5,44
100 %

87,57 ± 14,6, р < 0,77
95 %

154,79 ± 18,53, р < 0,02*, р < 0,04#

167 %

Слезная жидкость / Tear 4,66 ± 0,27
100 %

4,82 ± 0,78, р < 0,85
103 %

9,26 ± 0,84, р < 0,0007*, р < 0,01#

199 %

Примечание: * — достоверно относительно контроля, # — достоверно относительно группы пациентов с ПЭС.
Note: * — reliable relative to the control, # — reliable relative to the PEG group.
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в СЖ связано с местными процессами  — нарушением 
иннервации и воспалением, имеющими место при ПОУГ. 
Показано, что у больных с ПОУГ увеличено содержа‑
ние α2‑МГ и в водянистой влаге [25]. Предполагается, 
что при повышении содержания в водянистой влаге α2‑
МГ связывается с фактором роста нервов, способствуя 
развитию нейродегенеративного процесса [26].

Основным этиологическим фактором глаукомы 
с ПЭС, в отличие от других видов глаукомы, является 
отложение на различных структурах глаза аномального 
экстрацеллюлярного микрофибриллярного материала, 
имеющего белковую природу и относящегося к амило‑
идоподобной субстанции [27]. Псевдоэксфолиативный 
материал, откладываясь в дренажной системе глаза, 
приводит к повышению уровня внутриглазного давле‑
ния. Отложение его в области решетчатой пластинки 
делает ее более ригидной и чувствительной к перепа‑
дам ВГД, что способствует развитию оптической ней‑
ропатии [28]. Одной из причин возникновения ПЭС 
у больных ПОУГ, как полагают, является нарушение 
протеиназно‑ингибиторного баланса. Так, показа‑
но, что у больных с ПЭС во внутриглазной жидкости 
снижена активность ММП‑1, ММП‑9, увеличено со‑
держание TIMP‑1 [29–32]. Снижение активности ме‑
таллопротеиназ способствует отложению псевдоэксфо‑
лиативного материала белковой природы в структурах 

глаза. Несмотря на то что α2‑МГ также способен инги‑
бировать активность металлопротеиназ и регулировать 
содержание амилоидоподобных и других белков, изме‑
нений его активности в СК и СЖ у больных с ПЭС нами 
обнаружено не было.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые было определено содержание α2‑МГ в СЖ 
и СК у больных глаукомой. Установлено увеличение ак‑
тивности α2‑МГ в СЖ и СК у больных с ПОУГ без ПЭС 
и отсутствие изменения его уровня у пациентов с ПЭС, 
что указывает на различие патомеханизмов, приводя‑
щих к этим этиологически разным видам глаукомы. α2‑
МГ — мультифункциональный белок, который является 
медиатором нейродегенеративных процессов при гла‑
укоме в сетчатке и в мозге [33]. Можно предположить, 
что увеличение его активности на локальном и систем‑
ном уровне может быть фактором риска развития глау‑
комы, не связанной с ПЭС.
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