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Цель работы — изучение связи содержания хемокинов слезной жидкости (СЖ) с экссудативной возрастной макулярной деге-
нерацией (ВМД) у пожилых пациентов. Материал и методы. Содержание хемокинов в СЖ определяли у 92 пациентов (184 глаза) 
60–74 лет с экссудативной ВМД и у 84 пациентов (168 глаз) 60–74 лет без офтальмопатологии на сертифицированном приборе 
MAGRIX (USA) для иммуноанализа с технологией Luminex на платформе xMAX. Диагностика ВМД выполнялась на основе ком-
плексного офтальмологического обследования и в соответствии с критериями классификации «Исследование возрастных забо-
леваний глаз» (Age-Related Eye Disease Study). Результаты. Установлено увеличение продукции большинства рассматриваемых 
хемокинов в СЖ у пациентов с экссудативной ВМД по сравнению с соответствующими показателями лиц того же возраста без 
офтальмопатологии: MCP-1/CCL2 до 712,4 ± 3,4 пг/мл (референс 598,6 ± 3,1 пг/мл, p < 0,01), IP-10/CXCL10 до 37,9 ± 2,6 пг/мл 
(референс 11,3 ± 2,3 пг/мл, p < 0,001), SDF-1 /CXCL12 до 262,5 ± 4,3 пг/мл (референс 208,2 ± 4,7 пг/мл, p < 0,001), Eotaxin/CCL11 
до 6,2 ± 0,4 пг/мл (референс 4,3 ± 0,6 пг/мл, p < 0,01), RANTES/CCL5 до 1,7 ± 0,3 пг/мл (против 0,6 ± 0,2 пг/мл, p < 0,001). В то же 
время содержание хемокинов MIP-1 /CCL3 снизилось до 2,0 ± 0,3 пг/мл (против 4,1 ± 0,5 пг/мл, p < 0,001), GRO /CXCL1 до 
7,2 ± 0,9 пг/мл (против 15,8 ± 2,1 пг/мл, p < 0,001). Коэффициенты многомерного регрессионного анализа оказались наивысшими 
для IP-10/CXCL10 (  = +3,538), RANTES/CCL5 (  = +2,859) и GRO /CXCL1 (  = -2,419), что указывает на наибольшую связь 
этих хемокинов СЖ с развитием экссудативной ВМД. Заключение. Изученные хемокины СЖ могут использоваться в качестве 
дополнительных диагностических маркеров экссудативной ВМД.
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Детерминированность возрастной макулярной дегене-
рации (ВМД) преимущественно хронологическим возрастом 
позволяет говорить о ВМД как возрастассоциированной 
офтальмопатологии и инволютивном характере заболева-
ния [1–3]. Возрастные макулярные изменения различной 
степени выраженности обнаруживаются в возрасте 65–74 лет 
у более чем 10% населения, а среди людей старше 75 лет — 
в 25% случаев [4, 5].

ВМД представляет собой хроническое, необратимое 
и прогрессирующее нейродегенеративное заболевание 
сетчатки, приводящее к потере центрального зрения из-за 
дисфункции и гибели пигментного эпителия сетчатки и при-
легающих к нему фоторецепторов в макуле [6, 7], и считается 
одним из распространенных заболеваний глаз, угрожающих 
развитием выраженного зрительного дефицита. Среди при-
чин слепоты во всем мире ВМД занимает третье ранговое 
место после катаракты и глаукомы, вызывая утрату зрения 
у 185 млн человек, а нарушение зрительных функций — 
у 623 млн человек [8, 9], при этом около 1,5 млн пациентов 
страдают тяжелой формой ВМД — экссудативной [2].

Развитие экссудативной ВМД, по мнению разных ис-
следователей [4, 10], индуцируется во многом хемокинами 
слезной жидкости (СЖ), но значение последних в иммуно-
патогенезе экссудативной формы ВМД остается неодно-

значным. В ряде случаев анализ содержания хемокинов 
выполнен во влаге передней камеры [11, 12] или ограничен-
ном числе рассматриваемых местных хемокинов — MCP-1, 
MCP-3 [11] и MIP-1 . Кроме того, исследование хемокинов 
у пациентов с экссудативной ВМД осуществлялось на фоне 
интервенционного лечения антиангиогенными препара-
тами (бевацизумаб и/или триацинолон) [4, 13], что могло 
исказить полученные результаты вследствие указанной 
антиангиогенной терапии и различий в возрастном составе 
обследованных: от 50 до 84 лет [4].

ЦЕЛЬ работы — изучение связи содержания хемокинов 
в СЖ у пожилых пациентов с экссудативной ВМД. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено у 92 (184 глаза) пациентов 

60–74 лет (в среднем 68,3 ± 2,2 года) с экссудативной ВМД 
(основная группа) и 84 (168 глаз) пациентов аналогичного 
возраста (в среднем 67,8 ± 2,3 года, р > 0,05) без офталь-
мопатологии (группа контроля) в клинических условиях 
Тамбовского филиала «МНТК "Микрохирургия глаза"» 
им. академика С.Н. Федорова» в 2022–2023 гг.

Критериями включения пациентов в основную группу 
служили: хронологический возраст 60–74 года, экссуда-
тивная форма ВМД, соматические заболевания в стадии 
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Purpose of the work is to study the relationship between the content of chemokines in the tear fluid (TF) in elderly patients with exudative 
age-related macular degeneration (AMD). Material and methods. The content of chemokines in the TF was determined in 92 patients 
(184 eyes) aged 60-74 years with exudative AMD and in 84 patients (168 eyes) aged 60–74 years without ophthalmopathology using a certified 
MAGRIX (USA) device for immunoassay with Luminex technology on the xMAX platform. AMD was diagnosed based on a comprehensive 
ophthalmological examination and in accordance with the criteria of the classification of the Age-Related Eye Disease Study. Results. 
An increase in the production of most of the chemokines under consideration was found in the TF of patients with exudative AMD compared 
to the corresponding indicators of individuals of the same age without ophthalmopathology: MCP-1/CCL2 up to 712.4 ± 3.4 pg/ml (reference 
598.6 ± 3.1 pg/ml, p < 0.01), IP-10/CXCL10 up to 37.9 ± 2.6 pg/ml (reference 11.3 ± 2.3 pg/ml, p < 0.001), SDF-1 /CXCL12 up to 
262.5 ± 4.3 pg/ml (reference 208.2 ± 4.7 pg/ml, p < 0.001), Eotaxin/CCL11 up to 6.2 ± 0.4 pg/ml (reference 4.3 ± 0.6 pg/ml, p < 0.01), 
RANTES/CCL5 to 1.7 ± 0.3 pg/ml (versus 0.6 ± 0.2 pg/ml, p < 0.001). At the same time, the content of chemokines MIP-1 /CCL3 
decreased to 2.0 ± 0.3 pg/ml (versus 4.1 ± 0.5 pg/ml, p < 0.001), GRO /CXCL1 to 7.2 ± 0.9 pg/ml (versus 15.8 ± 2.1 pg/ml, p < 0.001). 
The coefficients of multivariate regression analysis were the highest for IP-10/CXCL10 (  = +3.538), RANTES/CCL5 (  = +2.859) and 
GRO /CXCL1 (  = -2.419), indicating the greatest association of these TF chemokines with the development of exudative AMD. Conclusion. 
The studied TF chemokines can be used as additional diagnostic markers of exudative AMD.
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компенсации. Критериями исключения являлись: хроноло-
гический возраст до 60 лет и старше 74 лет, сухая форма ВМД, 
глаукома, травма глаза, псевдоэксфолиативный синдром, 
диабетическая ретинопатия, синдром старческой астении, 
соматические заболевания в стадии декомпенсации.

Пациенты основной группы не имели статистически 
значимых различий с представителями контрольной груп-
пы по ведущим медико-демографическим параметрам. 
Количество мужчин/женщин составило 38 (45,2%) / 46 
(54,8%) и 41 (44,6%) / 51 (55,4%) соответственно (р > 0,05). 
Пациенты обеих групп не различались по соматической 
патологии: артериальная гипертензия отмечалась у 47,6 и 
43,2% (р > 0,05), ишемическая болезнь сердца — у 38,1 
и 35,8% (р > 0,05), сахарный диабет II типа — у 20,2 и 21,7% 
(р > 0,05) соответственно.

Все пациенты прошли комплексное офтальмоло-
гическое обследование, включавшее офтальмоскопию, 
тонометрию, рефрактометрию, осмотр с щелевой лампой, 
биомикроскопию переднего и заднего сегмента глаза, опти-
ческую когерентную томографию (ОКТ), ОКТ с функцией 
ангиографии, флуоресцентную ангиографию.

Диагностика ВМД осуществлялась в соответствии с 
наиболее часто используемой классификацией «Исследова-
ние возрастных заболеваний глаз» (Age-Related Eye Disease 
Study, AREDS) [14].

СЖ собирали в утренние часы (8:00–9:30) до начала 
выполнения лечебных и диагностических процедур в объеме 
не менее 0,10 мл из нижнего конъюнктивального свода сте-
рильной пипеткой в специально подготовленные пробирки 
Eppendorf. Содержание хемокинов в указанном биоматериа-
ле анализировали на платформе xMAP посредством MAGRIX 
(USА) для иммуноанализа с технологией Luminex в соответ-
ствии с прилагаемой инструкцией. В СЖ пациентов с экс-
судативной ВМД и пациентов группы контроля определяли 
продукцию следующих хемокинов: MIP-1  (воспалительный 
белок макрофагов 1-альфа), MIP-1  (воспалительный белок 
макрофагов 1-бета), MCP-1 (белок-хемоаттрактант моно-
цитов — 1), GRO  (онкоген, регулирующий рост ), IP-10 
(белок-10), SDF-1  (фактор, полученный из стромальных 
клеток — 1 ), RANTES (регулируемый при активации белок), 
Eotaxin (эотаксин), CCL (хемокиновый лиганд с мотивом 
CC), CXCL (хемокиновый лиганд с мотивом CХC).

В сформированные клинические группы пациенты 
включались после получения письменного информирован-
ного согласия на участие в научном исследовании.

Исследование проводилось с учетом принципов над-
лежащей клинической практики — Good Clinical Practice. 

Полученные результаты обработаны с использова-
нием стандартного статистического программного пакета 
Statistica 10.0 и соответствующего модуля «Регрессионный 
анализ». Последний применялся для выявления связей изу-
чаемых хемокинов СЖ с развитием экссудативной ВМД по 
рассчитанным величинам коэффициентов , отрицательные 
значения которых указывали на ассоциацию обсуждаемой 
возрастзависимой офтальмопатологии со снижением про-
дукции хемокинов, а положительные величины — на связь 
ВМД с повышенной продукцией хемокинов в СЖ. Рассчи-
тывались также доверительные границы коэффициентов  
по методике интервальной оценки -распределений. В по-
следующем также определялась статистическая значимость 
доверительных интервалов коэффициентов  многомерного 
регрессионного анализа. Оценка статистической значи-
мости проводилась по непараметрическому критерию X2 
при соответствующем уровне степеней свободы и 95%-ном 
доверительном интервале.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У обследованных пациентов основной группы содер-

жание большинства изученных хемокинов в СЖ оказалось 
выше, чем в группе контроля (табл. 1). Статистически зна-
чимо повышенным оказался уровень MCP-1/CCL2, IP-10/
CXCL10, Eotaxin/CCL11, RANTES/CCL5 и SDF /CCL12.

При этом наибольшее превышение у пациентов с 
экссудативной ВМД установлено для IP-10/CXCL10, уро-
вень которого различался с группой контроля в 3,3 раза 
(p < 0,001). Содержание в анализируемом биоматериале 
хемокина RANTES/CCL5 также выраженно отличалось 
от такового у обследованных пациентов без офтальмопа-
тологии и было выше относительно последних в 2,7 раза 
с репрезентативным различием.

Среди хемокинов, содержание которых у пожилых 
пациентов с экссудативной ВМД превышало уровни в 
группе возрастного контроля, следует указать также Eotaxin/
CCL11. В меньшей степени при экссудативной ВМД была 
увеличена концентрация в СЖ SDF-1 /CXCL12 и MCP-1/
CCL2, но вместе с тем названные хемокины имели ста-
тистически значимые различия с показателями лиц без 
офтальмопатологии.

Концентрация MIP-1 /CXCL3 и GRO /CXCL1 у 
пациентов пожилого возраста, страдающих экссудативной 
ВМД, была статистически значимо ниже, чем у пациентов 
контрольной группы. И только уровень одного хемокина — 
MIP-1 /CCL4 не имел статистически значимых различий в 
СЖ по сравнению с контролем.

Изучение связи уровня хемо-
кинов в СЖ с наличием ВМД на 
основе множественного регрессион-
ного анализа выявило, что данная 
возраст зависимая офтальмопалогия в 
большинстве случаем ассоциируется 
с повышением содержания хемоки-
нов, а именно MCP-1/CCL2, IP-10/
CXCL10, SDF-1 /CXCL12 и Eotaxin/
CCL11, с достоверными доверитель-
ными интервалами (табл. 2).

В о з м о ж н о ,  р а з в и т и ю  В М Д 
способствовало снижение продук-
ции MIP-1 /CCL3, GRO /CXCL1 
и RANTES/CCL5 в СЖ. При этом, 
независимо от повышения или сниже-
ния концентрации рассматриваемых 
хемокинов в СЖ, наибольшую связь с 

Таблица 1. Содержание хемокинов в слезной жидкости пациентов с возрастной 
макулярной дегенерацией (ВМД) и без офтальмопатологии (группа контроля) (M ± m, 
пг/мл)
Table 1. The content of chemokines in the tear fluid of patients with age-related macular 
degeneration (AMD) and without ophthalmopathology (control group) (M ± m, pg/ml)

Хемокин
Chemokine

Группа контроля
Control group

Пациенты с ВМД
Patients with AMD

р

MIP-1 /CCL3 4,1 ± 0,5 2,0 ± 0,3 < 0,001

MIP-1 /CCL4 24,5 ± 2,6 21,3 ± 2,2 > 0,05

MCP-1/CCL2 598,6 ± 3,1 712,4 ± 3,4 < 0,01

GRO /CXCL1 15,8 ± 2,1 7,2 ± 0,9 < 0,001

IP-10/CXCL10 11,3 ± 2,3 37,9 ± 2,6 < 0,001

SDF-1 /CXCL12 208,2 ± 4,7 262,5 ± 4,3 < 0,01

RANTES/CCL5 0,6 ± 0,2 1,7 ± 0,3 < 0,001

Eotaxin/CCL11 4,3 ± 0,6 6,2 ± 0,4 < 0,01
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ВМД имели IP-10/CXCL10, RANTES/
CCL5 и GRO /CXCL1. Влияние дру-
гих хемокинов СЖ (MIP-1 /CCL3, 
MCP-1/CCL2, SDF-1 /CXCL12 и 
Eotaxin/CCL11) на развитие ВМД в 
пожилом возрасте было менее выра-
женно. Не оказывало статистически 
значимого влияния на формирование 
обсуждаемой офтальмопатологии толь-
ко содержание в СЖ MIP-1 /CCL4, 
так как ошибка коэффициента  для 
этого хемокина превышала предельно 
допустимую.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, развитию экс-

судативной ВМД в пожилом возрасте 
способствовало повышение продукции большинства рас-
сматриваемых хемокинов СЖ: IP-10/CXCL10, RANTES/
CCL5, Eotaxin/CCL11, MCP-1/CCL2, SDF-1 /CXCL12, что 
не противоречит в некоторой части результатам других ис-
следователей [4, 11, 12, 13]. В частности, в одном из пос ледних 
исследований [4] у 24 пациентов в возрасте от 50 до 82 лет с 
влажной формой ВМД, не получавших ранее антиангиоген-
ное лечение, выявлено пониженное содержание Eotaxin/
CCL11 до 3,0 пг/мл относительно 6,2 пг/мл у представите-
лей контрольной группы из 25 здоровых лиц в возрасте от 
50 до 65 лет, GRO /CXCL1 — до 38,7 пг/мл относительно 
42,9 пг/мл в контроле. Повышенное содержание отмечено 
у хемокинов IP-10/CXCL10 — до 60,0 пг/мл относитель-
но 22,2 пг/мл, MCP-1/CCL2 — до 32,6 пг/мл относительно 
23,0 пг/мл, MIP-1 /CCL4 — до 65,5 пг/мл относитель-
но 28,6 пг/мл соответственно. 

Однако, в отличие от наших данных, авторами установ-
лено пониженное содержание таких хемокинов в СЖ, как 
SDF-1 /CXCL12, —  до 536,9 пг/мл относительно 599,5 пг/мл 
в контрольной когорте и RANTES/CCL5 — до 20,4 пг/мл 
относительно 25,0 пг/мл соответственно, хотя известно, что 
данный хемокин представляет собой мощный ангиогенный 
фактор, индуцирующий неоваскуляризацию сетчатки у па-
циентов с диабетической ретинопатией [9], а хемокины СЖ в 
целом активно вовлечены в иммунопатогенез экссудативной 
формы ВМД [4, 15].

Аналогично нашим результатам в исследовании [11] 
выявлено повышенное содержание MCP-1/ССL2 у 12 па-
циентов 55–75 лет с экссудативной формой ВМД — до 
765,3 пг/мл в водянистой влаге против 712,4 ± 3,4 пг/мл в 
нашем исследовании и 454,5 пг/мл в группе лиц без экс-
судативной формы ВМД в работе [11]. О повышенной кон-
центрации MCP-1/CCL2, выявленной нами, Y. Choi и со-
авт. [11] и J. Berge и соавт. [16], проводившие сравнительное 
изучение уровня хемокинов у пациентов с экссудативной 
формой ВМД, глау комой, катарактой и пигментным ре-
тинитом, сообщают, что уровень MCP-1/CCL2 в СЖ у 
пациентов с экссудативной ВМД составляет 638 пг/мл про-
тив 891 пг/мл при пигментном ретините, 731 пг/мл — при 
глаукоме, 618 пг/мл — при катаракте. Однако содержание 
хемокина TARC в СЖ во всех группах с офтальмопатологией 
оказалось одинаковым. Эти результаты, как и другие, в том 
числе наши, указывают на существенное значение хемоки-
на MCP-1/CCL2, что подтверждено, в отличие от других 
исследователей, рассчитанной нами с помощью много-
мерного регрессионного анализа достоверной величиной 
коэффициента , составившей +0,964 (р = 0,0137). Однако 
J. Berge и соавт. [16] доказали важность MCP-1/CCL2 в раз-

витии не только экссудативной формы ВМД, но и других 
офтальмологических заболеваний.

Авторами работы [11], так же как и нами, диагностиро-
вано, что при экссудативной форме ВМД уровень хемокина 
IP-10/CXCL10 в водянистой влаге статистически значимо 
выше (15,0 пг/мл), чем в контрольной группе, — 12,6 пг/мл. 
Однако при обследовании небольшого числа пациентов с 
экссудативной ВМД не установлено статистически значимых 
различий в отношении других изученных хемокинов: TARC, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, MIP-1 /CCL3, MIP-3 . 
Так, уровень Eotaxin/CCL11 у 12 пациентов с экссудатив-
ной ВМД в среднем составил 19,7 пг/мл против 23,2 пг/мл 
в контроле (р = 0,553), MIP-1 /CCL3 — 13,9 и 13,8 пг/мл 
(р = 0,820) соответственно. 

В других исследованиях у пациентов с экссудатив-
ной ВМД наблюдалась достоверно более высокая, чем в 
контрольной группе, экспрессия следующих хемокинов: 
IP-10/CXCL10 (p = 0,004), HCC-1/CCL14 (p = 0,002), 
CXCL16 (p = 0,013), NAP-2/CXCL7 (p = 0,033) и MDC/
CCL22 (p = 0,037) [15]. Так, уровень IP-10/CXCL10 у паци-
ентов с экссудативной ВМД в водянистой влаге составлял 
29,96 ± 13,16 пг/мл, что практически эквивалентно нашим 
данным, а в контрольной группе — 19,67 ± 4,16 пг/мл (в на-
шем исследовании — 11,3 ± 2,3 пг/мл). Аналогично нашим 
данным в работе [12] установлено снижение GRO /CXCL1. 
Наибольшее превышение показателей группы контроля вы-
явлено авторами [12] для MDC/CCL22 — более чем в 2 раза.

Из 27 цитокинов и хемокинов, протестированных в 
водянистой влаге, уровень обнаружения более 50% имели 
у пациентов с экссудативной ВМД Eotaxin/CCL11, IP-10/
CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1 /CCL3, MIP-1 /CCL4 и 
другие [13]. Диагностировано повышенное содержание 
Eotaxin/CCL11 — в 1,8 раза, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2, 
но различия относительно контрольной группы не достиг-
ли статистической значимости. Вместе с тем экспрессия 
RANTES/CCL5 у пациентов с экссудативной ВМД была 
статистически значимо сниженной — до 2,17 ± 0,36 пг/мл 
по сравнению с 5,38 ± 3,05 пг/мл в контроле, тогда как нами 
выявлено повышение уровня данного хемокина с 0,6 ± 0,2 
до 1,7 ± 0,3 пг/мл (p < 0,001).

Некоторые предыдущие исследования [11], как 
и нас тоящее, обнаружили повышение уровня MCP-1/
CCL2. В частности, в указанной публикации сообщается 
об увеличении MCP-1/CCL2 до 765,3 пг/мл относительно 
454,5 пг/мл в контроле. Считается, что MCP-1/CCL2 связан 
с тяжестью ВМД [15].

Несмотря на определенные различия в изменении 
хемокинов в СЖ пациентов с экссудативной ВМД, очевид-

Таблица 2. Оценка связи хемокинов слезной жидкости с развитием возрастной 
макулярной дегенерации по данным многомерного регрессионного анализа
Table 2. Assessment of the association of tear fluid chemokines with the development of age-
related macular degeneration according to multivariate regression analysis

Хемокин
Chemokine

Коэффициент 
Coefficient 

95%-ный доверительный интервал
95% confidence interval

p

MIP-1 /CCL3 -1,721 -1,549; -2,008 0,0035

MIP-1 /CCL4 -0,803 -0,573; -1,132 0,7851

MCP-1/CCL2 +0,964 +0,804; +1,225 0,0137

GRO /CXCL1 -2,419 -2,205; -2,713 0,0026

IP-10/CXCL10 +3,538 +3,347; +3,792 0,0013

SDF-1 /CXCL12 +1,284 +1,053; +1,547 0,0325

RANTES/CCL5 +2,859 +2,631; -3,224 0,0248

Eotaxin/CCL11 +1,872 +1,618; +2,135 0,0342
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ным является их значимая роль в иммунопатогенезе данной 
формы ВМД. Кроме того, рассчитанные коэффициенты  
многомерного регрессионного анализа показывают коли-
чественно связь между содержанием исследованных местных 
хемокинов и развитием экссудативной ВМД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экссудативная ВМД в пожилом возрасте связана с по-

вышенным содержанием в СЖ большинства хемокинов — 
MCP-1/CCL2, IP-10/CXCL10, SDF-1 /CXCL12, RANTES/
CCL5, Eotaxin/CCL11 и со снижением экспрессии MIP-1 /
CCL3, GRO /CXCL1, причем коэффициенты многомерно-
го регрессионного анализа наивысшие для IP-10/CXCL10, 
RANTES/CCL5 и GRO /CXCL1, что позволяет использовать 
эти три хемокина в качестве дополнительных диагности-
ческих маркеров данной формы ВМД.
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