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И СИНДРОМЕ СУХОГО ГЛАЗА У ПОЖИЛЫХ
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Аксенов В.В.1
1 ФГБОУ ВО «Юго-Западный государственный университет», г. Курск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», г. Белгород, 
Россия  
3 Тамбовский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК “Микрохирургия глаза” имени академика С.Н. Федорова» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Тамбов, Россия

Резюме. Ведущей причиной необратимой слепоты в настоящее время выступает первичная откры-
тоугольная глаукома, сочетающаяся с синдромом сухого глаза, в отношении которых практически 
неизученной остается система комплемента. Цель исследования – изучение особенностей системы 
комплемента при первичной открытоугольной глаукоме и синдроме сухого глаза у пожилых. Иссле-
дование проводилось на базе Тамбовского филиала МНТК «Микрохирургия глаза им. акад. С.Н. Фе-
дорова» у 62 пациентов 60-74 лет с первичной открытоугольной глаукомой и синдромом сухого глаза 
и 33 пациентов с отсутствием этой патологии. Система комплемента крови изучена гемолитическим 
методом и иммуноферментным анализом, а С1-ингибитор – хромогенным методом. Для оценки 
вклада компонентов системы комплемента в развитие вышеуказанной сочетанной офтальмопатоло-
гии рассчитывалось отношение шансов по общепринятой методике. Особенностями системы ком-
племента крови у пожилых пациентов с сочетанной первичной открытоугольной глаукомой и син-
дромом сухого глаза являются прежде всего высокий уровень С3а компонента до 106,2±3,9 нг/ мл, 
повышенное содержание С5а компонента до 4,5±0,2 нг/мл и фактора Н до 215,9±5,2 мкг/мл, сни-
жение С1-ингибитора до 168,4±6,1 мкг/мл. В группе возрастного контроля содержание вышеназван-
ных компонентов системы комплемента в плазме крови соответственно составило 45,2±4,0 нг/ мл, 
3,1±0,2 нг/мл, 141,5±4,3 мкг/мл, 237,9±5,8 мкг/мл с достоверным различием во всех случаях. Важная 
патогенетическая роль С3а, С5а, фактора Н и С1-ингибитора крови в развитии сочетанной первич-
ной открытоугольной глаукомы с синдромом сухого глаза подтверждается полученными величинами 
отношения шансов с максимальным значением для С3а компонента, составившем 4,035 с довери-
тельным интервалом 3,640-4,283 (p < 0,0001), что указывает на повышение риска развития рассма-
триваемой сочетанной офтальмопатологии в пожилом возрасте в 4,035 раза. Высокие величины отно-
шения шансов характерны также для С5а (2,946; ДИ 2,618-3,547), С3 (2,821; ДИ 2,453-3,264), фактора 
Н (2,765; ДИ 2,431-3,148). Изменения других изученных компонентов системы комплемента крови 
и их влияние на формирование первичной открытоугольной глаукомы при сочетании с синдромом 
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сухого глаза в пожилом возрасте менее существенны. Это указывает, что развитие первичной откры-
тоугольной глаукомы, сочетанной с синдромом сухого глаза, происходит на фоне активации указан-
ных компонентов системы комплемента. Выявленные особенности системы комплемента позволят 
эффективнее осуществлять диагностику данных сочетанных офтальмологических заболеваний.

Ключевые слова: система комплемента, первичная открытоугольная глаукома, синдром сухого глаза, пожилые

FEATURES OF THE COMPLEMENT SYSTEM IN PRIMARY 
OPEN-ANGLE GLAUCOMA AND DRY EYE SYNDROME IN  
THE ELDERLY
Agarkov N.M.a, b, Fabrikantov O.L.c, Lev I.V.b, c, Nikolashin S.I.c, 
Aksenov V.V.a
a South-Western State University, Kursk, Russian Federation  
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Abstract. Primary open-angle glaucoma combined with dry eye syndrome is the leading cause of irreversible 
blindness. Complement system remains nearly unexplored in this disorder. The aim of our study was to evaluate 
the parameters of complement system in primary open-angle glaucoma and dry eye syndrome among elderly 
persons. The study was conducted at the S. Fedorov Center of Eye Microsurgery (Tambov Branch), and enrolled 
62 patients aged 60 to 74 years with primary open-angle glaucoma combined with dry eye syndrome, and 33 
patients free of this pathology. The blood complement system was studied by hemolytic method and enzyme 
immunoassay, and the C1 inhibitor was studied by chromogenic method. To assess possible contribution of 
the complement system components to the mentioned eye disorder, appropriate odds ratios were calculated, 
according to the generally accepted method. The study of blood complement system in elderly patients with 
combined primary open-angle glaucoma and dry eye syndrome have shown, first of all, high C3a level (up 
to 106.2±3.9 ng/ml), increased contents of C5a (4.5±0.2 ng/ml), and factor H (215.9±5.2 mcg/ml), along 
with decreased C1 inhibitor (to 168.4±6.1 mcg/ml). In the age-matched control group, the contents of app-
ropriate plasma complement factors were, respectively, 45.2±4.0 ng/ml; 3.1±0.2 ng/ml; 141.5±4.3 mcg/ ml; 
237.9±5.8 mcg/ml, showing significant difference for all these parameters. An important pathogenetic role of 
C3a component, C5a component, factor H, and the C1 inhibitor in development of combined primary open-
angle glaucoma with dry eye syndrome was confirmed by the values of odds ratio (OR) with maximum value for 
the C3a component (OR 4.035, CI 3.640-4.283, p < 0.0001), which indicates increased risk of developing the 
mentioned ophthalmopathology in old age. High odd ratios were also characteristic of C5a blood components 
(2.946; CI 2.618-3.547), C3 (2.821; CI 2.453-3.264), factor H (2.765; CI 2.431-3.148). Less significant changes 
were revealed for other complement components thus suggesting only marginal association with development of 
primary open-angle glaucoma with dry eye syndrome in old age This indicates that the development of primary 
open-angle glaucoma with dry eye syndrome is associated with activation of these factors of the complement 
system. The revealed features of the complement system will enable us for more effective diagnostics of these 
combined eye disorders.

Keywords: complement system, primary open-angle glaucoma, dry eye syndrome, elderly

Введение
Глаукома представляет глобальную и неудов-

летворительно изученную и решенную меди-
цинскую проблему и патологию современности, 
сопровождающуюся нейродегенеративными про-
цессами, которые непрерывно повреждают зри-

тельный нерв и ганглиозные клетки сетчатки, 

вызывая необратимую слепоту [12]. Глаукома за-

трагивает в современном мире более 70 милли-

онов человек [9]. и тенденция к увеличению за-

болеваемости взрослого и пожилого населения 

сохранится в будущем с доминированием пер-
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вичной открытоугольной глаукомы, занимаю-
щей от 75% до 90% всех форм глаукомы [5, 11].

Современные терапевтические воздействия 
при первичной открытоугольной глаукоме на-
целены исключительно на снижение внутриглаз-
ного давления, считающимся одним из основных 
факторов риска заболевания. Однако повышен-
ное внутриглазное давление не является ни не-
обходимым, ни достаточным условием, вызыва-
ющим развитие глаукомы [12], поскольку гибель 
ганглиозных клеток сетчатки наблюдается и у 
людей с нормальным внутриглазным давлением. 
Недавние исследования выявили доказательства, 
указывающие на связь между повышенным вну-
триглазным давлением и иммунологическими 
реакциями, в том числе с адаптивным иммуните-
том, способствующим прогрессивному повреж-
дению зрительного нерва при первичной откры-
тоугольной глаукоме. Среди иммунологических 
факторов развития первичной открытоугольной 
глаукомы особое внимание уделяется интер-
лейкинам как на системном, так и местом уров-
нях [2, 7], но практически неизученной остается 
система компонентов комплемета при изолиро-
ванной первичной открытоугольной глаукоме, 
сочетанной с синдромом сухого глаза, участие 
которой активно обсуждается в патогенезе воз-
растной макулярной дегенерации [1, 4].

Цель исследования – изучение особенностей 
системы комплемента при первичной открытоу-
гольной глаукоме и синдроме сухого глаза у по-
жилых. 

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 62 пациента в 

возрасте от 60 до 74 лет (средний возраст 69,7±2,1 
лет), страдающих сочетанной первичной откры-
тоугольной глаукомой и синдромом сухого глаза, 
проходивших обследование и лечение в 2018-
2019 гг. в Тамбовском филиале МНТК «Микрохи-
рургия глаза им. акад. С.Н. Федорова» (основная 
группа). Диагностика первичной открытоуголь-
ной глаукомы и синдрома сухого глаза осущест-
влялись на основе комплексного офтальмологи-
ческого обследования, включающего измерение 
внутриглазного давления с помощью бескон-
тактного пневмотонометра Reichart 7 CR (США), 
визиометрию посредством автоматического фо-
роптера RT-5100 (Nidek, Япония), определение 
остроты зрения на проекторе оптотипов Reichert 
(США) с набором корректируемых линз, изуче-
ние световой чувствительности посредством ав-
тоанализатора Humphrey-620 (Германия). Крите-
рии диагноза соответствовали «Национальному 
руководству по глаукоме» [6].

Контрольную группу составили 33 пациен-
та в возрасте от 60 до 74 лет (средний возраст 
68,4±2,3 лет), не имеющих офтальмологических 
заболеваний, отсутствие которых установлено 
после аналогичного офтальмологического обсле-
дования пациентов основной группы.

Изучение компонентов системы комплемента 
в плазме крови осуществлялось с помощью гемо-
литического метода и иммуноферментного ана-
лиза. По способности ингибировать С1-эстеразу 
оценивали активность С1-ингибитора на основе 
хромогенного метода. 

Отношение шансов (ОШ) компонентов си-
стемы комплемента рассчитывали по общепри-
нятой формуле: ОШ = (a × d)/(b × c), где a – на-
личие данного показателя в основной группе, 
b – отсутствие этого показателя в основной груп-
пе, c – наличие показателя в контрольной группе, 
d – отсутствие этого показателя в контрольной 
группе [3]. Для оценки достоверности получен-
ных величин ОШ определялись доверительные 
интервалы с конкретной ошибкой для довери-
тельных интервалов. Статистическая отработка 
результатов исследования определялась по стан-
дартной программе Statistica 10.0 с использова-
нием непараметрического критерия χ2.

При проведении исследования соблюдались 
стандарты надлежащей клинической практики 
“Good Clinical Practice” и принципы Хельсинк-
ской декларации. 

Результаты
Изучение содержания компонентов системы 

комплемента в плазме крови пациентов, стра-
дающих первичной открытоугольной глаукомой 
в сочетании с синдромом сухого глаза, выявило 
по сравнению с пациентами аналогичного воз-
раста без офтальмологической патологии, пре-
имущественно повышение большинства из них 
(табл. 1). 

Особенно существенно различается в сравни-
ваемых группах больных уровень C3a ком понента 
комплемента, который в 2,5 раза у пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой и син-
дромом сухого глаза превышает среднее значение 
в контрольной группе со статистически значимой 
разницей (p < 0,001). При развитии сочетанной 
офтальмологической патологии на системном 
уровне произошло существенное увеличение со-
держания других компонентов комплемента – 
С5а и фактора Н. Следует также указать на стати-
стически достоверное увеличение в плазме крови 
пациентов основной группы С3 компонента и 
С4 компонента системы комплемента (p < 0,001). 
Вместе с тем развитие первичной открытоуголь-
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ной глаукомы и синдрома сухого глаза не оказы-
вает существенного влияния на уровень С5 ком-
понента системы комплемента (p > 0,05).

Следовательно, активация системы компле-
мента, являющейся важной составляющей врож-
денного и приобретенного иммунитета, у паци-
ентов с сочетанной первичной открытоугольной 
глаукомой и синдромом сухого глаза свидетель-
ствует об участии большинства отдельных ком-
понентов в развитии обсуждаемой офтальмоло-
гической патологии и особенно С3а компонента, 
С5а компонента и фактора Н.

Выполненные в дальнейшем расчеты отно-
шения шансов показывают, что потенциально 
максимальный риск развития первичной откры-
тоугольной глаукомы в сочетании с синдромом 
сухого глаза ассоциирован с C3a компонентом 
системы комплемента (табл. 2). 

Высокая величина отношения шансов для 
развития данных офтальмологических заболе-
ваний среди изученных компонентов системы 
комплемента крови характерна для С5а компо-
нента, повышение которой в плазме крови более 
4,5±0,2 нг/мл увеличивает риск развития пато-
логии в 2,964 раза. Высоким риском в развитии 
первичной открытоугольной глаукомы в соче-
тании с синдромом сухого глаза обладают так-

же С3 компонент и фактор Н. При этом степень 
риска, связанная с данными факторами системы 
комплемента, приблизительно одинакова. Дове-
рительные интервалы для рассмотренных фак-
торов системы комплемента статистически зна-
чимы. Вклад С4 компонента и С1-инг. системы 
комплемента в развитие сочетанной первичной 
открытоугольной глаукомы с синдромом сухого 
глаза в пожилом возрасте существенно ниже, чем 
вышеуказанных компонентов. Доверительный 
интервал для отношения шансов C5 компонента 
системы комплемента является недостоверным. 

Обсуждение
При изолированной первичной открытоу-

гольной глаукоме в последние годы среди более 
молодых пациентов от 17 до 69 лет, в отличие 
от обследованных нами больных 60-74 лет с со-
четанной первичной открытоугольной глауко-
мой и синдромом сухого глаза, показано, что 
уровень C3 компонента системы комплемента 
в сыворотке крови составлял 95,63±17,71 мг/дл 
или на 20,93% ниже, чем в контрольной груп-
пе – 115,65±22,19 мг/дл (p < 0,001) [13]. Анало-
гичный результат наблюдается при сравнении 
сывороточных уровней С3 компонента между 
пациентами с первичной открытоугольной гла-

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ 
ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМОЙ, СИНДРОМОМ СУХОГО ГЛАЗА И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ, M±m

TABLE 1. LEVEL OF COMPONENTS OF THE COMPLEMENT SYSTEM IN THE BLOOD PLASMA OF PATIENTS WITH PRIMARY 
OPEN-ANGLE GLAUCOMA, DRY EYE SYNDROME AND IN THE CONTROL GROUP, M±m

Компоненты системы 
комплемента, единица 

измерения
Complement system 
components, unit of 

measurement

Пациенты с первичной 
открытоугольной глаукомой и 

синдромом сухого глаза
Patients with primary open-angle 
glaucoma and dry eye syndrome

(n = 62)

Контрольная группа
Control group

(n = 33)
p

С3, мг/дл
С3, mg/dl 83,0±4,2 59,4±2,6 < 0,001

C3a, нг/мл
C3a, ng/ml 106,2±3,9 45,2±4,0 < 0,001

С4, мг/дл
С4, mg/dl 27,8±2,1 19,8±1,5 < 0,001

С5, мг/мл
С5, mg/ml 31,3±2,4 29,3±1,9 > 0,05

С5а, нг/мл
С5а, ng/ml 4,5±0,2 3,1±0,2 < 0,001

С1-инг., мкг/мл
С1 ing., mkg/ml 168,4±6,1 237,9±5,8 < 0,001

Фактор Н, мкг/мл
Factor Н, mkg/ml 215,2±5,2 141,5±4,3 < 0,001
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укомой и контрольной группой в зависимости 
от возраста и пола. Средний уровень C3 компо-
нента в сыворотке крови был самым низким в 
группе с тяжелой первичной открытоугольной 
глаукомой (85,18±19,62 мг/дл), за которой сле-
довали группа с умеренной (96,62±12,63 мг/дл) и 
группа с легкой глаукомой (110,44±14,89 мг/дл) 
(p < 0,001). Установлена также ассоциация между 
содержанием С3 компонента в сыворотке крови с 
тяжестью первичной открытоугольной глаукомы 
(ОШ = 0,939, доверительный интервал -0,901-
0,979), что, по мнению авторов [13, 14], свиде-
тельствует о вовлечении С3 компонента системы 
комплемента в патогенез изолированной первич-
ной открытоугольной глаукомы. 

Патогенетическая роль С3 компонента систе-
мы комплемента в развитии изолированной ау-
тоиммунной глаукомы доказана и в эксперимен-
тальных исследованиях на крысах в ходе готовых 
выявлено ее повышение в сетчатке на 14-е сутки 
после иммунизации. Одновременно установлено 
увеличение содержания интерлейкина в слезной 
жидкости на 7-е сутки.

В экспериментальной модели аутоиммунной 
глаукомы у крыс отмечена ранняя активация 
С5 компонента системы комплемента, еще до де-
генерации зрительного нерва [10]. Введение же 

интравитреально в один глаз животных антител 
против С5 компонента приводило через 6 недель 
терапии к снижению ее содержания. Обнару-
женное авторами ингибирование С5 компонента 
системы комплемента предотвращало поврежде-
ние зрительного нерва в модели аутоиммунной 
глаукомы. В исследованиях этих же авторов [15] 
в экспериментальной модели аутоиммунной 
глаукомы обобщены результаты об изменении в 
сыворотке С3 и С5 компонентов системы ком-
племента, которые существенно снизились после 
интравитреального введения антител, что спо-
собствовало, по данным спектрально-доменной 
оптической когерентной томографии, электро-
ретинограммы, предотвращению потери функ-
ции сетчатки и прогрессирования аутоиммунной 
глаукомы. В других исследованиях также показа-
ны актуальность и потенциал стратегии ингиби-
рования системы комплемента для элиминации 
поражения зрительной системы при глаукоме [8], 
но об изучении широкого комплекса компонен-
тов системы комплемента при сочетанной пер-
вичной открытоугольной глаукоме с синдромом 
сухого глаза не сообщается. Нами проведен ана-
лиз изменений содержания не только различных 
компонентов системы комплемента в плазме 
крови пожилых пациентов с указанной сочетан-

ТАБЛИЦА 2. ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ ДЛЯ ИССЛЕДОВАННЫХ КОМПОНЕНТОВ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА К ПЛАЗМЕ 
КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМОЙ

TABLE 2. RATIO OF ODDS FOR THE STUDIED COMPONENTS OF THE COMPLEMENTARITY SYSTEM TO BLOOD PLASMA  
IN PATIENTS WITH PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

Компоненты системы 
комплемента, единица 

измерения
Complement system 
components, unit of 

measurement

Отношение шансов
Odds ratio

Доверительный интервал
Confidence interval p

С3, мг/дл
С3, mg/dl 2,821 2,453-3,264 < 0,0002

C3a, нг/мл
C3a, ng/ml 4,035 3,640-4,283 < 0,0001

С4, мг/дл
С4, mg/dl 2,342 2,106-2,847 < 0,0021

С5, мг/мл
С5, mg/ml 1,121 0,815-1,434 < 0,0682

С5а, нг/мл
С5а, ng/ml 2,946 2,618-3,547 < 0,0036

С1-инг., мкг/мл
С1 ing., mkg/ml 2,204 1,928-2,619 < 0,0052

Фактор Н, мкг/мл
Factor Н, mkg/ml 2,765 2,431-3,148 < 0,0031
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ной офтальмопатологией, но и фактора Н, кото-
рый остается практически неизученным. Кроме 
того, в нашем исследовании определены потен-
циальные риски компонентов системы компле-
мента в развитии сочетанной первичной откры-
тоугольной глаукомы с синдромом сухого глаза. 
Рассмотренные экспериментальные исследова-
ния, в отличие от нашей клинической работы, 
нуждаются в апробации и подтверждении в кли-
нических условиях. 

Заключение
Особенностями системы комплемента крови 

пожилых пациентов с первичной открытоуголь-
ной глаукомой, сочетанной с синдромом сухого 

глаза, является активация большинства компо-
нентов, сопровождающаяся прежде всего высо-
ким уровнем С3а компонента, повышением со-
держания С5а компонента и фактора Н на фоне 
снижения экспрессии С1-ингибитора. Высокий 
риск развития рассматриваемых офтальмологи-
ческих заболеваний, согласно величинам отно-
шения шансов, связан с С3а, С5а, С3 и фактором 
Н системы комплемента. Выявленная специфи-
ка системы комплемента у больных с сочетанной 
первичной открытоугольной глаукомой и син-
дромом сухого глаза позволит эффективнее осу-
ществлять диагностику этих нозологий. 

Финансирование
Исследование не имело спонсорской под-

держки.
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