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Цель работы — клинико-генетическое исследование первичной хронической закрытоугольной глаукомы (ХЗУГ) и возрастной 
макулярной дегенерации (ВМД) как основы для перспективного, патогенетически ориентированного таргетного лечения. Ма-
териал и методы. Обследованы 15 пациентов с изолированным глазным пролиферативным синдромом, которые были разделены 
на 2 группы: 1-я — 7 пациентов (14 глаз) с «влажной» ВМД, в том числе 4 женщины и 3 мужчин в возрасте 55–83 лет и 2-я — 
8 пациентов (16 глаз) с первичной ХЗУГ, в том числе 3 мужчин и 5 женщин в возрасте 45–80 лет. Срок наблюдения составил от 
года до 3 лет. Результаты. При «влажной» форме ВМД и ХЗУГ в российской популяции найдены мутации в генах VEGFA, CFH, 
COL11A1, ответственных за пролиферацию. Разработан алгоритм биоинформатического анализа данных полноэкзомного/
полногеномного секвенирования по совокупности клинических и генетических данных, который позволяет уточнить прогноз 
развития пролиферации. В алгоритме учитывается наличие мутаций в генах, участвующих в процессе ангиогенеза: VEGFA, 
CFH, COL11A1. Генетические маркеры остаются неизменными в течение всей жизни, поэтому важно проводить данные ис-
следования и в пожилом возрасте. Заключение. Для профилактики развития пролиферативного синдрома у пациентов с ВМД и 
ХЗУГ и разработки их персонализированной таргетной патогенетической терапии необходимо проведение специализированного 
молекулярно-генетического теста и анализ его данных с применением разработанного алгоритма.
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Недостаточно контролируемая пролиферация клеток 

сосудистой сети и соединительной ткани органа зрения в 

ответ на выброс воспалительных факторов является одной 

из лидирующих причин слепоты в мире. 

В данной работе представлен анализ актуальной 

мировой литературы, а также собственные молекулярно-

генетические и клинические данные, полученные за 3 года 

наблюдения пациентов с «влажной» формой возрастной 

макулярной дегенерации (ВМД) и хронической («ползучей») 

закрытоугольной глаукомой (ХЗУГ), для поиска возмож-

ностей облегчения течения заболевания у пациентов и в 

конечном счете излечения от избыточной непродуктивной 

пролиферации.

Согласно J. Rivera и соавт. [1], определение будуще-

го фенотипа концевых клеток в эндотелиальных клетках 

опосредуется cосудистым эндотелиальным фактором роста 

(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), который акти-

вирует VEGFR2/3 и лиганд DLL4 (delta like 4) на растущей 

вершине новообразованного сосуда. От Notch лиганда 

Delta like 4 (DLL4) зависит состояние ветвления сосудов. 

Он активирует Notch — сигнальный путь в соседних клетках, 

подавляя DLL4 и VEGFR2/3 и индуцируя VEGFR1 [2]. Это 

снижает чувствительность к VEGF и стабилизирует фенотип 

дальнейшего ветвления сосуда. Костные морфогенетические 

белки-активаторы 9 и 10 (Bone Morphogenetic Protein 9/10, 

BMP9/BMP10) дополнительно способствуют фенотипу 

ветвления сосудов, действуя в плазме крови через киназный 

сигнальный путь анапластической лимфомы 1 (anaplastic 

lymphoma kinase 1, ALK1) [3, 4].

Самые известные гены, мутации в которых ответствен-

ны за пролиферацию [1–4], представлены в таблице 1.

Эндотелиальная синтаза оксида азота (nitric oxide 
synthase, eNOS) является одним из ферментов, синтезиру-

ющихся при оксидативном стрессе (oxidative stress, OIR). 

Она приводит к неоваскуляризации и вазооблитерации 

NO, который играет регулирующую роль в ретинальном и 

хориоидальном кровотоке.

Медиаторы воспаления. Имеются данные о повышен-

ном уровне воспалительных цитокинов в плазме крови при 

глаукоме, включая IL-6, Il-8 и TNF. Более высокие уровни 

воспалительных цитокинов, включая IL-6, IL-7, IL-10, IL-15, 

и генов, связанных с воспалением (IL1B, фактора некроза 

опухоли (the tumor necrosis factor, TNF), IL10 и др.), выявлены 

и в стекловидном теле [4].

Индуцируемый гипоксией фактор-1 (hypoxia-induced 
factor, HIF-1) играет центральную роль в кислородном гомео-

стазе сетчатки. Показано, что разрушение HIF-1 приводит к 

уменьшению уровня VEGF, что может быть использовано в 
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опосредованном таргетном лечении пролиферативного про-

цесса. HIF-1 ответственен за транскрипцию генов: ANG2, 

VEGF, VEGFR1, тромбоцитарный фактор роста (Platelet-

derived growth factor, PDGF), фактор стромальных клеток 1 

(stromal cell factor 1, SDF-1), которые играют важную роль в 

ангиогенезе сетчатки [4, 5].

Металлопротеиназы и др. (a disintegrin and metallopro-
teinase domain 17, ADAM17). У ADAM17-нокаутных мышей 

отмечена более низкая неоваскуляризация при оксидативном 

стрессе [6, 7].

Описанный в литературе молекулярно-генетический 

анализ имеет свои ограничения при применении в практиче-

ском здравоохранении. Мутации в перечисленных генах яв-

ляются патогенными, поэтому каждый из этих белков может 

быть потенциальной терапевтической мишенью при наличии 

подтвержденного генетического отклонения от нормы.

Описанные и найденные мутации при ХЗУГ являются 

непатогенными или условно-патогенными. Но в сочетании 

с клиническими признаками дают клиническую картину 

пролиферативного процесса.

ЦЕЛЬ работы — клинико-генетическое исследование 

первичной ХЗУГ и ВМД как основы для перспективного, 

патогенетически ориентированного таргетного лечения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 15 пациентов с изолированным глазным 

пролиферативным синдромом, которые были разделены 

на 2 группы: 1-я группа с ВМД (7 пациентов, 14 глаз), 

4 женщины, 3 мужчин в возрасте от 55 до 83 лет, у которых по 

результатам клинического и генетического обследования был 

подтвержден диагноз «влажной» ВМД и 2-я группа пациентов 

с клиническим диагнозом «первичная ХЗУГ» (8 пациентов, 

16 глаз), 3 мужчин, 5 женщин в возрасте от 45 до 80 лет. Срок 

наблюдения за пациентами составил от года до 3 лет. 

Для общеклинических и биохимических анализов при-

менялось сертифицированное лабораторно-диагностическое 

оборудование. 

Общеклинические методы: осмотр терапевта, консуль-

тация генетика, сбор семейного анамнеза, анамнеза за-

болевания, возраста начала и скорости прогрессирования, 

физикальное обследование, измерение роста, веса, индекса 

массы тела (ИМТ), типа телосложения. 

Клинические инструментальные методы: визометрия, 

рефрактометрия, биомикроскопия (щелевая лампа фирмы 

Zeiss), оптическая когерентная томография (ОСТ, оптиче-

ский когерентный томограф Cirrus HDOCT Carl Zeiss Meditec 

Inc., Dublin, CA), компьютерная статическая периметрия 

(анализатор полей зрения Hymphrey-720 фирмы Zeiss), пнев-

мотонометрия, офтальмоскопия с фундус-линзой 60 дптр.

Молекулярно-генетический анализ: для секвенирования 

производился забор 5 мл периферической венозной крови. 

Для подготовки библиотек применялись реагенты Nextera 

Rapid Capture Exomev 1.2 (Illumina). Полноэкзомное секве-

нирование (WES) и панель NGS (next generation sequencing), 

анализ ДНК пациента (сиквенс), а также секвенирование 

отдельных генов проводились на секвенаторе Illumina 

NovaSeq 6000 методом парно-концевого чтения (2x101 п.о.) 

со средним покрытием не менее 70–100х. Для пробоподго-

товки использована методика селективного захвата участков 

ДНК, относящихся к кодирующим областям генов человека. 

Обогащение ДНК проведено с применением зондов Agilent 

SureSelect Human All Exon V7 [4]. 

Биоинформатический анализ и эксперимент in silico, 
аннотация вариантов выполнялись с использованием стан-

дартных и проприетарных алгоритмов. Алгоритм заключался 

в следующем: в случае отсутствия крупных делеций  регионов 

7p13, 7q21, 14q, 16p13.11, 11q проводят полноэкзомное или 

полногеномное секвенирование (WES, WGS) для поиска 

малых внутригенных мутаций  набора перечисленных генов, 

при этом проводят секвенирование экзонов и сплайс-сайтов 

генов ACE, AGTR1, APOE, BDNF, С3, CFH, COL10A1, HTRA1, 
SLC16A8, TGFBR1, TIMP3. Полиморфизмы в этих генах 

приводят к повышенному риску возникновения ВМД и ее 

«влажной» формы. Пользовательские базы данных приме-

нялись для обнаружения как однонуклеотидных вариантов 

(SNV), малых вставок/делеций, так и вариаций числа копий-

ности (CNV). Эволюционную стабильность аминокислотных 

остатков определяли с помощью инструмента webPRANK, 

CDD/SPARCLE и MOTIFSearch, а 3D-структура белка, 

функциональный анализ и влияние мутаций на заболевание 

проводились на Phyre2 и с помощью других инструментов. 

С помощью биоинформатической обработки сырых данных 

генетики пациента с использованием кастомизированного 

пайплайна (набора программ) переводили fastq-файлы 

(unalighed read format — невыровненный формат чтения) в 

распознаваемый VCF-файл (variant call format). Чтобы убе-

диться в наличии мутации, применяли прямое и обратное 

прочтение [4, 8]. 

Таблица 1. Список некоторых генов, участвующих в пролиферативных процессах [1–4, 8]
Table 1. List of some genes involved in proliferative processes [1–4, 8]

 Ген 
Gene

Полное название
Full name

ACE Angiotensin I converting enzyme Ангиотензин I превращающий фермент

AGTR1 Angiotensin II receptor type 1 Рецептор ангиотензина II типа 1

BDNF Brain derived neurotrophic factor Нейротрофический фактор мозга

CETP Cholesteryl ester transfer protein Белок переноса эфира холестерина

CFH Complement factor H Фактор комплемента H

COL2A1 Collagen type II alpha 1 chain Альфа 1 цепь коллагена 2-го типа

COL9A1/A2 Collagen type IX alpha 1/2 chain Альфа 1/2 цепь коллагена 9-го типа

COL11A1 Collagen type XI alpha 1 chain Альфа 1 цепь коллагена 11-го типа

EPAS1 Endothelial PAS domain protein 1 Эндотелиальный белок PAS домена 1

HIF-1 Hypoxia-induced factor Гипоксия-индуцибельный фактор

PDGF Platelet-derived growth factor Тромбоцитарный фактор роста 

PIGF Placental growth factor Плацентарный фактор роста 

VEGF Vascular endothelial growth factor Фактор роста эндотелия сосудов

VCAN (CSPG2) Versican Версикан
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Гистологический метод. Сагиттальные срезы через 

область шлеммова канала, а также серийные поперечные 

парафиновые срезы окрашивали гематоксилином-эозином. 

Светооптическое и морфометрическое исследование 

окрашенных гистологических препаратов глазного ябло-

ка целиком либо фрагментов его стенки проводили на 

«Фотомикроскопе-III» («Оптон», Германия) с помощью 

аппаратно-программного комплекса автоматической мор-

фоденситометрии «ДиаМорф Объектив». Фоторегистрация 

осуществлялась на цветную (негативную и позитивную) 

пленку Kodak Professional, а также на цифровую фото-

видеокамеру «ДиаМорф» в составе комплекта. Плотность 

воспалительных клеток вычисляли в пределах стандартной 

сетки окуляр-микрометра при увеличении  250 для оценки 

степени воспалительной реакции в тканях глаза.

Статистическая обработка. Использованы методы 

статистического анализа малых выборок: непараметрический 

метод сравнения наблюдаемых и ожидаемых частот, основан-

ный на построении и сравнении таблиц. Наблюдаемые нами 

частоты полиморфизмов не отличаются от мировых данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Обследование с помощью молекулярно-генетическо-

го, гистологического и клинического анализа подтвердило 

диагнозы всех пациентов: «влажная» форма ВМД с про-

лиферацией на глазном дне, ХЗУГ с пролиферацией в углу 

передней камеры. В будущем после разработки таргетной 

терапии пролиферативного синдрома окулистам будет до-

ступен новый уровень лечения этих заболеваний. 

Как видно из таблицы 2, в списке генов есть коллагены, 

мутации в которых влияют на эластичность сосудов. В связи 

с этим поиск мутаций в гене коллагена играет роль и с точки 

зрения патогенеза ВМД (развитие по «влажному» пути).

В группе пациентов с клиническим диагнозом ВМД 

(7 человек) из мутаций, встречающихся в генах, ответствен-

ных за пролиферацию, наиболее частым был полиморфизм 

Y402H гена фактора комплемента — СFH (Complement 

Factor H) (4 пациента) и 460C>T (rs833061) (3 пациента) в 

гене VEGF-A (Vascular endothelial growth factor). Выявленные 

однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП) у обследованных 

нами пациентов с ВМД из описанных в литературе [9–17] 

представлены в таблице 2.

Полиморфизмы, выявленные во 2-й группе российской 

популяции пациентов с диагнозом ХЗУГ, из известных по 

литературе [18–26], представлены в таблице 3.  

С целью изучения пролиферативного процесса в углу 

передней камеры были проведены морфологические иссле-

дования 3 энуклеированных глаз пациентов с терминальной 

ХЗУГ. Выявлены повреждения коллагеновых волокон трабе-

кулярной пластинки и их беспорядочное расположение. Между 

осью коллагеновых волокон и базальной мембраной не было 

четко выраженной границы, наблюдалась деэндотелизация 

трабекулярной пластинки, была обнаружена также узость тра-

бекулярной сетки, аномалии эндотелиальных клеток (рис. 1). 

Внутри новообразованных сосудов радужной оболочки 

обнаружены агрегаты (рис. 2, 3). Фибрин вокруг сосудов, 

кровоизлияния, агрегаты внутри неососудов косвенно 

подтверждают несостоятельность сосудистой стенки, т. е. 

хроническую эндотелиальную дисфункцию (ДВС-синдром). 

Новообразованные сосуды в радужке (рубеоз) доказы-

вают активность пролиферативных процессов и их участие 

в патогенезе ХЗУГ. 

Как видно из таблицы 3, при ХЗУГ встречаются му-

тации в гене коллагена COL11A1, отвечающие за проли-

феративные процессы. При ВМД в российской популяции 

нам встретились мутации в гене VEGF-A, отвечающие за 

пролиферацию.

Разработанный алгоритм биоинформатического ана-

лиза данных полноэкзомного/полногеномного секвениро-

вания позволяет уточнять прогноз течения и тяжести проли-

Таблица 2. Выявленные однонуклеотидные полиморфизмы 
(ОНП) у обследованных пациентов с ВМД
Table 2. Single nucleotide polymorphisms (SNP) occurring in the 
examined patients with AMD

Ген 
Gene

ОНП
SNP

ARMS2 — ген повышенной чувствительности к 
возрастной макулярной дегенерации — 2 
Age-Related Maculopathy Susceptibility 2

rs10490924 

IL-8 — интерлейкин-8
Interleukin 8

rs4073

СFH — фактор комплемента Н
Complement Factor H

rs1329428

rs1410996

VEGF-A — фактор роста эндотелия сосудов
Vascular endothelial growth factor

rs3025000 

HTRA1 — ген сериновой протеазы
Serine protease 1

rs11200638

COL1A1 — альфа-1 цепь коллагена 1-го типа 
Collagen type I alpha 1 chain

rs2586488

Таблица 3. Полиморфизмы, обнаруженные у обследованных 
пациентов с ХЗУГ
Table 3. Single nucleotide polymorphisms (SNP) occurring in the 
examined patients with chronic angle-closure glaucoma

Ген 
Gene

ОНП
SNP

IL-8 — интерлейкин-8
Interleukin 8

rs4073

APEX1 — апурино-апиримидиновая 
эндодезоксирибонуклеаза — 1
Apurinic / apyrimidinic endodeoxyribonuclease1

rs1130409

COL11A1 — альфа-1 цепь коллагена 11-го типа 
Collagen type XI alpha 1 chain

rs1676486

rs12138977

rs2126642

rs2622848

rs3753841

COL1A1 — альфа-1 цепь коллагена 1-го типа 
Collagen type I alpha 1 chain

rs1107946
rs1800012

rs2412298

rs2586488

rs72645331

rs72656352

rs72645365

rs72667037

rs72654802

rs6808122

rs6766410

HTR3C — 5-гидрокситриптаминовый рецептор 3C 
5-Hydroxytryptamine Receptor 3C

rs7648564

rs6808122

rs6766410

ABCC5 — АТФ-связывающий комплексный 
белок-транспортер
ATP Binding Cassette Subfamily C Member 5

rs1401999

ADAMTS17 — дезинтегрин и металлопротеиназа с 
тромбоспондином типа 1–17
A disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin Type 1 Motif 17

rs375971368
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В будущем таргетная терапия пролиферативного син-

дрома, включающая блокаторы пролиферативного процесса, 

в частности anti-VEGF терапия, будет применяться в зави-

симости от генетических нарушений.

ВЫВОДЫ 
1. При «влажной» форме ВМД и ХЗУГ в российской 

популяции найдены мутации в генах VEGF-A, CFH, COL11A1, 
ответственных за пролиферацию. 

2. Для профилактики развития пролиферативного 

синдрома у пациентов с ВМД и ХЗУГ и разработки его пер-

сонализированной таргетной патогенетической терапии 

необходимо проведение специализированного молекуляр-

но-генетического теста и анализа его данных с применением 

разработанного алгоритма.
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Рис. 1. Остатки деэндотелизированной трабекулярной сети (звез-
дочка) и артифициально (рукотворно) расширенный шлеммов канал 
(стрелка). Окраска гематоксилином-эозином 
Fig. 1. Remains of a deendothelized trabecular network (asterisk) and 
an artificially (man-made) expanded Schlemm channel (arrow). Staining 
with hematoxylin-eosin

Рис. 3. Новообразованные сосуды, частично запустевшие (оранже-
вая стрелка), частично полнокровные (белая стрелка), в погранич-
ном слое радужной оболочки. Окраска гематоксилином-эозином 
Fig. 3. Newly formed vessels, partially hollowed (orange arrow), partially 
blood-filled (white arrow), in the border layer of the iris. Staining with 
hematoxylin-eosin

Рис. 2. Радужка с новообразованными сосудами, частью спавши-
мися (черные стрелки), частью тромбированными (белые стрелки). 
Окраска гематоксилином-эозином 
Fig. 2. The iris is with new formed vessels, partly flattened (black arrows), 
partly thrombosed (white arrows). Staining with hematoxylin-eosin

феративного процесса у пациентов с «влажной» формой ВМД 

и ХЗУГ в совокупности с клиническими данными. Анализ 

наличия мутаций в генах VEGF-A, CFH, COL11A1, которые 

участвуют в процессе ангиогенеза при перечисленных за-

болеваниях, включен в работу алгоритма.

Наше исследование имеет некоторые ограничения, 

в первую очередь из-за относительно небольшого размера 

выборки, так как пациенты с ХЗУГ встречаются достаточ-

но редко, и из-за дороговизны анализа полноэкзомного 

секвенирования. Данный молекулярно-генетический 

анализ проводится как разработанный лабораторией тест.

Для клинициста данный анализ может помочь в точной 

дифференциальной диагностике форм ВМД и ХЗУГ. Часто-

та полиморфизмов при ВМД и ХЗУГ, полученная в нашей 

работе, не отличается от мировых данных.
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