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Цель работы — провести анализ активности альфа-2-макроглобулина (α2-МГ) в слезной жидкости (СЖ), сыворотке крови 
(СК) и влаге передней камеры (ВПК) детей с увеитом и оценить возможность использования α2-МГ для определения активности 
и прогноза воспаления. Материал и методы. Обследовано 76 детей (135 глаз) с увеитом в возрасте от 3 до 17 лет (в среднем 
10,45 ± 3,34 года). Активность α2-МГ исследована в 300 пробах СЖ, 154 пробах СК и 39 пробах ВПК. В динамике α2-МГ ис-
следован в СЖ 56 пациентов и СК 53 пациентов. Активность α2-МГ определяли ферментативным методом с применением 
специфического субстрата N-бензоил-DL-аргинин-p-нитроанилида (БАПНА). Измерение оптической плотности проводили 
на многофункциональном фотометре для микропланшет Synergy MX (BioTek, США). Результаты. Анализ СЖ, СК, ВПК не 
выявил связи активности α2-МГ с активностью воспаления и локализацией увеита. Отмечено достоверное снижение актив-
ности α2-МГ в СЖ на фоне противовоспалительной терапии (p = 0,013). Выявлено достоверное повышение активности α2-МГ 
в СЖ в дооперационном периоде у детей с выпотом фибрина в переднюю камеру (ПК) глаза в раннем послеоперационном периоде 
(p = 0,022). Отмечено достоверное снижение активности α2-МГ в СК с увеличением возраста пациентов (p = 0,025). Показано, 
что с возрастанием степени пролиферации происходит рост активности α2-МГ в ВПК (p = 0,049). Заключение. Повышение актив-
ности α2-МГ в СЖ в дооперационном периоде может иметь значение для прогноза фибринообразования в ПК в послеоперационном 
периоде. α2-МГ в СЖ высокочувствителен к противовоспалительным препаратам, которые вызывают снижение его активности. 
В СК активность α2-МГ наиболее высока у детей в возрасте 3–6 лет, а затем снижается. В ВПК активность α2-МГ коррели-
рует со стадией пролиферативного процесса.
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Purpose: to analyze the activity of α2-macroglobulin (α2-MG) in the tear, blood serum (BS), and aqueous humour (AH) in children with 
uveitis, and to assess the possibility of using α2-MG for inflammation activity estimation and prognosis. Material and methods. 76 children 
with uveitis (135 eyes) aged 3 to 17 (ave. 10.45 ± 3.34 years), were tested for the activity of α2-MG (300 tear samples, 154 BS samples, 
39 AH samples). The dynamics of α2-MG was assessed in the tear of 56 patients, and in BS of 53 patients. α2-MG activity was determined by 
the enzymatic method using the specific substrate N-benzoyl-DL-arginine-p-nitroanilide (BAPNA). The optical density was measured using 
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Эндогенные увеиты являются социально и экономи-

чески значимой проблемой детской офтальмологии, что об-

условлено тяжестью течения, склонностью к генерализации, 

быстрому развитию осложнений вследствие вовлечения в 

воспалительный процесс незрелых структур глаза. Несмотря 

на современное комплексное лечение, инвалидность насту-

пает в среднем у 30 % детей, а слепота в 10–15 % всех случаев 

заболевания [1–4].

Нарушения в системе протеолиза являются значимым 

фактором в патогенезе воспалительных заболеваний. Воспа-

лительный процесс сопровождается инфильтрацией тканей 

нейтрофилами, при активации и дегрануляции которых 

происходит выброс во внеклеточное пространство гидро-

лаз и протеиназ с широкой субстратной специфичностью. 

Одновременно с активацией протеолиза в очаг воспаления из 

сосудистого русла поступают ингибиторы протеолитических 

ферментов. Кроме того, усиливается местный синтез анти-

протеаз. Эти процессы направлены на ограничение зоны 

воспаления и ослабление самого воспалительного процесса. 

Поэтому баланс протеолитических ферментов и их ингиби-

торов является одним из главных факторов, определяющих 

характер течения и исход воспаления. 

Одним из ведущих ингибиторов протеолитических 

ферментов является высокомолекулярный цинксодержащий 

белок острой фазы воспаления α2-макроглобулин (α2-MГ). 

Повышение концентрации α2-МГ сдерживает чрезмерное 

повышение активности протеаз и предотвращает разруше-

ние нативных белков [5, 6]. α2-MГ является ингибитором 

протеиназ всех классов, поэтому помимо ограничения 

активности протеолитических ферментов, разрушающих 

структурные белки тканей, он контролирует регуляторные 

протеолитические системы, участвующие в воспалении [5]. 

Большую роль играет α2-MГ в регуляции иммунной системы, 

поскольку осуществляет контроль как синтеза компонентов 

иммунной системы, так и содержания различных цитокинов 

и факторов роста [7], а в патогенезе увеитов изменения в 

иммунной системе играют одну из ключевых ролей.

Установлено, что при экспериментальном иммуноген-

ном увеите активность α2-МГ в слезной жидкости (СЖ) и 

влаге передней камеры (ВПК) коррелирует с выраженностью 

проявлений воспаления в переднем отрезке глаза [6, 8]. Од-

нако данные об активности α2-МГ в сыворотке крови (СК), 

ВПК, СЖ у пациентов с увеитом отсутствуют.

ЦЕЛЬ работы — провести анализ активности α2-МГ в СЖ, 

СК, ВПК у детей с увеитом и рассмотреть возможность исполь-

зования α2-МГ для оценки активности и прогноза воспаления.

МАТ ЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В период с января по октябрь 2021 г. обследовано 76 па-

циентов с увеитом (135 больных глаз), 35 мальчиков, 41 де-

вочка в возрасте от 3 до 17 лет (в среднем 10,45 ± 3,34 года).

Диагноз был основан на данных анамнеза, офтальмологиче-

ского и соматического обследований. Для оценки локализа-

ции и активности воспалительного процесса использовались 

критерии, разработанные международной группой по изуче-

нию увеитов [9]. 

Передний увеит диагностирован у 29 пациентов, пе-

риферический — у 31, панувеит — у 16. У 17 детей увеит 

был ассоциирован с ювенильным идиопатическим артри-

том (ЮИА), у 3 — определена герпес-вирусная этиология, 

у 3 — увеит был ассоциирован с HLA-B27, у одного ребен-

ка — с болезнью Фогта — Коянаги — Харада, у 52 — носил 

идиопатический характер. 

В динамике активность α2-МГ в СЖ исследована 

у 56 пациентов, в СК — у 53. Всего обследовано 300 проб СЖ 

(с неактивным увеитом / ремиссией увеита — 106 проб, су-

бактивным/вялотекущим увеитом — 130, активным увеитом /

обострением заболевания — 64), 154 пробы СК (активность 

воспаления оценивали по «худшему» глазу; с неактивным 

увеитом / ремиссией увеита — 38 проб, субактивным/вяло-

текущим увеитом — 73, активным увеитом / обострением 

заболевания — 43) и 39 проб ВПК (с неактивным увеитом /

ремиссией увеита — 16 проб, субактивным/вялотекущим 

увеитом — 23). 

Оценка выраженности пролиферативного синдрома 

осуществлялась по классификации, предложенной в НМИЦ 

ГБ им. Гельмгольца [10]. Пролиферация I степени отмечена 

в 90 глазах, II степени — в 99 глазах, III степени — в 40 глазах. 

Все пациенты получали противовоспалительную тера-

пию в зависимости от активности и тяжести воспалительного 

процесса в виде инстилляций (100 % глаз), периокулярных 

инъекций (14,3 %), системного применения глюкокортико-

стероидов (ГКС) (1,6 % пациентов), иммуносупрессивных 

препаратов (46,7 % пациентов). 

Контрольную группу по СЖ составили 8 соматически 

здоровых детей с допустимой слабой степенью миопии, по 

СК — 7 соматически здоровых детей, по ВПК — 5 соматиче-

ски здоровых детей с врожденной катарактой.

СЖ забирали из обоих глаз с помощью полосок сте-

рильной фильтровальной бумаги шириной 5 мм, которые 

закладывали за нижнее веко на 5 мин. Минимум за 8 ч до 

взятия слезы пациенты не закапывали лекарственные препа-

раты. Компоненты слезы элюировали физиологическим рас-

a multifunctional photometer for Synergy MX microplates (BioTek, USA). Results. No correlation was found between the α2-MG activity 
and the inflammation activity and localization of uveitis. In contrast, a significant decrease in α2-MG activity was found in the tear after 
anti-inflammatory therapy (p = 0.013). Also, a significant preoperative α2-MG increase was noted in the tear of children who experienced 
fibrin effusion into the anterior chamber of the eye in the early postoperative period (p = 0.022) It was shown that α2-MG activity in BS 
drops significantly as the patients grow up (p = 0.025). As the degree of proliferation increases, the activity of α2-MG in AH also increases 
(p = 0.049). Conclusion. An increase of α2-MG activity in the tears in the preoperative period may be important for the prognosis of fibrin 
formation in the anterior chamber during the postoperative period. α2-MG in the tear is highly sensitive to anti-inflammatory drugs, which 
reduce its activity. In BS the highest activity of α2-MG was revealed at the age of 3–6 years, whereupon it is decreasing. In AH, the activity 
of α2-MG correlates with the stage of the proliferative process.
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твором, элюат центрифугировали 10 мин при 3000 об/мин, 

надосадочную часть использовали для исследования. Для 

определения активности α2-МГ в СК использовали кровь, 

взятую для биохимического анализа, входящего в стандарт 

обследования. Забор ВПК (0,1 мл) производили в условиях 

операционной под наркозом перед началом операции с по-

мощью шприца 2,0 мл и иглы 31G. 

Определение активности α2-МГ в СЖ, СК и ВПК про-

водилось ферментативным методом. Определение активно-

сти α2-МГ основано на том, что комплекс α2-МГ с трипсином 

сохраняет протеолитическую активность по отношению 

к низкомолекулярным субстратам и на эту активность не 

влияет ингибитор трипсина из бобов сои. В качестве такого 

субстрата использован субстрат N-бензоил-DL-аргинин-p-

нитроанилид (БАПНА) [11, 12]. Определение оптической 

плотности образцов проводили на многофункциональном 

фотометре для микропланшет Synergy MX (BioTek, США). 

Расчет активности проводили с помощью калибровоч-

ной кривой, отражающей зависимость оптической плот-

ности от концентрации окрашенного продукта реакции 

p-нитроанилина. Активность α2-МГ в СЖ, СК или ВПК 

выражали в нмоль/мин·мл. 

Статистическая обработка проведена с помощью 

пакета программ Analysis ToolPak MS Excel, Statistica. Про-

верка нормальности распределения признаков проводилась 

с использованием критериев Колмогорова — Смирнова и 

Шапиро — Уилка. При нормальном распределении показа-

телей результаты представлены в виде: среднее арифмети-

ческое (M) ± стандартное квадратическое отклонение (σ), 

при ненормальном распределении показателей — медиана 

(Me) (первый квартиль (Q1), третий квартиль (Q3)). Парное 

межгрупповое сравнение при нормальном распределении 

показателей проводилось по t-тесту Стьюдента, при не-

нормальном распределении — с использованием U-теста 

Манна — Уитни. Для сравнения более двух выборок при 

нормальном распределении показателей использовался дис-

персионный анализ ANOVA, при не-

нормальном распределении — диспер-

сионный анализ Краскела — Уиллиса. 

За критический уровень значимости 

принято значение p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Активность α2-МГ в СЖ глаз с уве-

итом варьировала в широких пределах 

(от 0,58 до 36,54 нмоль/мин·мл) и со-

ставила 4,64 (2,90; 6,74) нмоль/мин·мл, 

что находилось в пределах значений 

активности в контрольной группе (от 

3,19 до 7,25 нмоль/мин·мл, в среднем 

4,95 ± 1,46 нмоль/мин·мл). При этом 

показатели α2-МГ в СЖ в пределах 

контрольных значений были в 51 % 

проб, низкие — в 28 % проб, высокие —

в 21 % проб.

Отмечено достоверное сни-

жение α2-МГ в СЖ под влиянием 

интенсивной ГКС-терапии (р = 

0,013) (рис. 1). Под интенсивной 

ГКС-терапией подразумевалось пред-

шествующее субтеноновое введение 

тримцинолона,  парабульбарные 

инъекции бетаметазона в сроки до 

2 нед, проведение субконъюнкти-

вальных и парабульбарных инъекций 

дексаметазона (от 7 до 30 инъекций) в сроки до 1,5 мес 

(32,9 % детей), терапия преднизолоном (2,6 % детей).  В сред-

нем активность α2-МГ в СЖ до проведения интенсивной ГК-

терапии составила 5,22 (5,08; 9,72) нмоль/мин·мл, после — 

3,48 (2,90; 4,57) нмоль/мин·мл. В СК и ВПК данная за-

висимость не выявлена (р > 0,05). 

Повышенная активность α2-МГ в СЖ — 7,83 

(4,21; 11,60) нмоль/мин·мл — определялась в доопераци-

онном периоде у детей с осложненным течением после-

операционного периода (выпот фибрина в ПК глаза после 

проведения операций по поводу осложненной катаракты 

(16 глаз), фиброза стекловидного тела (6 глаз)). Данное на-

блюдение позволяет использовать определение активности 

α2-МГ в СЖ как предиктор выпота фибрина в передней 

камере в раннем послеоперационном периоде (рис. 1). В СК 

и ВПК данная зависимость не выявлена (р > 0,05).

Анализ α2-МГ в СЖ при различной степени активности 

увеита показал, что в активной фазе заболевания уровень 

2-МГ варьировал от 0,58 до 12,76 нмоль/мин·мл (4,35 (3,19; 

5,58) нмоль/мин·мл), при субактивном/вялотекущем про-

цессе — от 0,58 до 36,54 нмоль/мин·мл (4,64 (2,90; 7,18) 

нмоль/мин·мл), в неактивной фазе / ремиссии — от 1,16 до 

19,72 нмоль/мин·мл (4,35 (2,61; 6,96) нмоль/мин·мл), т. е. по 

этому показателю группы не отличались между собой и не 

имели достоверных различий с контролем (р > 0,05) (рис. 1). 

Связи активности α2-МГ в СЖ с локализацией вос-

палительного процесса в глазу и возрастом пациентов не 

выявлено (р > 0,05) (рис. 1). Прослеживается тенденция к 

увеличению активности α2-МГ при панувеите в сравнении 

с передним и периферическим увеитами (p = 0,097).

Парное сравнение локализации увеита и степени актив-

ности также не выявило статистически достоверной связи 

между этими факторами, p > 0,05 (рис. 2). 

Парное сравнение локализации воспаления и степени 

пролиферации также не показало статистически достоверной 

связи между этими факторами, p > 0,05 (рис. 3). 

Рис. 1. Активность α2-макроглобулина в слезной жидкости
Fig. 1. Activity of α2-macroglobulin in tears
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Активность α2-МГ в СК была 

существенно выше, чем в СЖ, и варьи-

ровала от 59 до 193,7 нмоль/мин·мл (в 

среднем 118,89 ± 25,10 нмоль/мин·мл), 

что не отличалось от среднего значения 

активности в контрольной группе по 

СК (от 102,70 до 147,20 нмоль/мин·мл, в 

среднем 119,37 ± 14,64 нмоль/мин·мл). 

Показатели в пределах контрольных 

значений были в 66 % проб, низкие — в 

25 % проб, высокие — в 9 % проб.

Выявлена статистически досто-

верная связь возраста с активностью 

α2-МГ в СК (p = 0,025). Отмечено, что 

с увеличением возраста активность 

α2-МГ в СК снижается. Так, актвность 

α2-МГ в СК между первой (3–6 лет) и 

второй (7–11 лет) возрастными под-

группами отличается на 10,03 нмоль/

мин·мл, между второй и третьей (12–18 

лет) возрастными подгруппами — на 

8,22 нмоль/мин·мл (рис. 4).

Связи активности α2-МГ в СК с 

клиническими проявлениями увеита 

не выявлено (р > 0,05) (рис. 4).

Активность α2-МГ в ВПК была 

существенно ниже,  чем в СЖ и 

СК, и варьировала в широком ди-

апазоне:  от 0,08 до 8,00 нмоль/

мин·мл (0,35 (0,23; 0,99) нмоль/

мин·мл).  В контрольной группе 

активность α2-МГ варьировала от 

0,06 до 0,87, составила в среднем 

0,48 ± 0,31 нмоль/мин·мл.

Рис. 2. Активность α2-макроглобулина в слезной жидкости в за-
висимости от локализации и активности воспаления
Fig. 2. Activity of α2-macroglobulin in tears depending on the localization 
and activity of inflammation

Рис. 3. Активность α2-макроглобулина в слезной жидкости в за-
висимости от локализации воспаления и степени пролиферации
Fig. 3. Activity of α2-macroglobulin in tears depending on the localization 
of inflammation and the degree of proliferation

Рис. 4. Активность α2-макроглобулина в сыворотке крови
Fig. 4. Activity of α2-macroglobulin in blood serum
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Анализ активности α2-МГ в ВПК показал статисти-

чески достоверные различия между группами с разной 

степенью пролиферации (p = 0,049). Так, при I степени 

пролиферации активность α2-МГ варьировала от 0,08 

до 0,99 нмоль/мин·мл (0,26 (0,12; 0,37) нмоль/мин·мл), при 

II степени пролиферации — от 0,17 до 0,99 нмоль/мин·мл 

(0,35 (0,24; 0,49) нмоль/мин·мл), при III — от 0,17 до 8,00 

нмоль/мин·мл (0,93 (0,23; 2,96) нмоль/мин·мл). То есть 

отмечено нарастание активности α2-МГ по мере усиления 

пролиферации.

Статистически достоверных различий между возраст-

ными группами пациентов при различной локализации 

воспаления по сравнению с контролем, а также при различ-

ной активности воспаления между группами не выявлено 

(р > 0,05) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ
Увеит является третьей по значимости причиной слепо-

ты во всем мире [13]. В последнее время активное внимание 

уделяется изучению биохимических механизмов патогенеза 

увеитов. В немногочисленных публикациях обсуждается роль 

α2-МГ при других офтальмопатологиях, таких как кератоко-

нус, катаракта, глаукома, а также при системных заболева-

ниях: бронхиальной астме, патологии глоточной миндалины 

[11, 13–20]. Так, при кератоконусе в роговице определялся 

пониженный уровень α2-МГ, что было связано со сниже-

нием биосинтеза этого ингибитора клетками роговицы или 

усилением его деградации [15]. При бронхиальной астме 

показано положительное влияние увеличения активности 

α2-МГ в мокроте на функцию внешнего дыхания пациентов [18].

При хроническом аденоидите выявлено увеличение уровня 

α2-МГ в СК у детей в острой фазе воспаления [20].

В работе Y. Bai и соавт. [11] показано, что у взрослых 

пациентов с глаукомой повышено содержание α2-МГ в ВПК. 

В нашем исследовании не выявлена связь между активностью 

α2-МГ и развитием осложненной глаукомы у детей с увеитом. 

В ВПК нами обнаружено нарастание активности α2-МГ по 

мере усиления пролиферации.

В настоящее время имеются единичные публикации о 

роли α2-МГ в течении увеита [6, 21]. F. Zulian и соавт. [21] 

сообщили о том, что повышение концентрации α2-глобулина 

в СК представляет собой фактор риска развития и тяжелого 

течения увеита при олигоартикулярном ювенильном идио-

патическом артрите. В проведенном нами исследовании не 

выявлено статистически достоверной связи между тяжестью 

течения увеита и активностью α2-МГ в СК. Установлено 

снижение активности α2-МГ в СК с увеличением возраста 

детей с увеитом. Известно, что содержание α2-МГ в СК в 

норме у детей выше, чем у взрослых [22]. 

В экспериментальном исследовании иммуногенного 

увеита у кроликов установлено увеличение синтеза α2-МГ в 

СЖ и в ВПК при воспалении [6]. 

Регуляция интенсивности протеолитических процес-

сов осуществляется с помощью эндогенных ингибиторов 

протеиназ. Интенсивное специфическое потребление 

ингибиторов активированными протеиназами, а также не-

специфическое их разрушение вследствие биодеградации и 

окисления могут привести к снижению антипротеолитиче-

ского потенциала [23]. Так, некоторое снижение показателей 

в СЖ при активности воспалительного процесса (p > 0,05) 

может свидетельствовать о недостаточ-

ности ингибирующего эффекта α2-МГ 

в этот период. Кроме того, снижение 

активности α2-МГ в СЖ при активном 

воспалительном процессе, вероятно, 

обусловлено усилением местной или 

системной противовоспалительной 

терапии (p < 0,05). 

Выявлено, что повышение α2-МГ 

в дооперационном периоде в СЖ может 

иметь прогностическое значение для 

выраженности фибринообразования в 

передней камере в раннем послеопера-

ционном периоде. Данное наблюдение 

может быть связано с более интенсив-

ным ингибированием α2-МГ плазмина, 

который имеет способность растворять 

фибрин [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование по-

казало, что активность α2-МГ в СЖ 

снижается при проведении активной 

противовоспалительной терапии. 

Повышение активности α2-МГ в СЖ 

в дооперационном периоде может 

иметь прогностическое значение в 

отношении выраженности фибри-

нообразования в передней камере в 

раннем послеоперационном периоде. 

Выявлено, что с увеличением возраста 

активность α2-МГ в СК снижается. 

Активность α2-МГ в ВПК прямо кор-

релирует со степенью пролифератив-

ного процесса. 

Рис. 5. Активность α2-макроглобулина во влаге передней камеры
Fig. 5. Activity of α2-macroglobulin in the anterior chamber aqueous humour
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