
257

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
REVIEWS AND LECTURES

УДК 617.7-007.681-06:617.749:577.112
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2019-1-257–265

Содержание цитокинов и факторов роста во внутриглазной жидкости  
у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 

Черных В.В.1, Коненков В.И.2, Ермакова О.В.1, Орлов Н.Б.2,  
Обухова О.О.3, Еремина А.В.2, Трунов А.Н.1, 3

1 Национальный медицинский исследовательский центр (НМИЦ) «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова МЗ РФ», Новосибирский филиал 
Россия,  630096, г. Новосибирск, ул. Колхидская, 10 
2 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии (НИИКЭЛ) – филиал Федерального исследовательского 
центра «Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук» (ФИЦ «ИЦиГ 
СО РАН») 
Россия,  630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова,  2
3 Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины Сибирского отделения 
Российской академии наук (ФИЦ ФТМ СО РАН)  
Россия, 630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова,  2

РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить содержание цитокинов и факторов роста во внутриглазной жидкости  пациентов с 
развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы.

Материалы и методы. Были обследованы 56 пациентов с верифицированным на основании офталь-
мологического обследования диагнозом развитой стадии первичной открытоугольной глаукомы, 
которые составили основную группу. Контрольную группу составили 30 пациентов с диагнозом 
«неосложненная катаракта». Концентрацию 17 цитокинов во внутриглазной жидкости и трех изо-
форм трансформирующего фактора роста (ТФР) β  определяли с использованием набора Bio-Plex 
Pro™ Human Cytokine 17-plex Assay и  Bio-Plex Pro™ TGFβ 3-plex Assay (Bio-Rad, США) методом 
проточной флуориметрии на двухлучевом лазерном анализаторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США). 

Результаты.  Установлено наличие  статистически значимо более высоких концентраций цитокинов 
и факторов роста во внутриглазной жидкости пациентов с развитой стадией первичной открыто-
угольной глаукомы относительно данных, полученных при исследовании внутриглазной жидкости 
лиц с неосложненной катарактой (интерлейкины  (ИЛ) 6, 7, 8, 12, 17, ТФРβ 1, 2, 3, макрофагальный 
воспалительный протеин (МВП) 1β), а также статистически значимо более низкие концентрации 
ИЛ-2, ИЛ-10, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора.

Заключение. В патогенезе первичной открытоугольной глаукомы определяется активность местного 
хронического воспалительного процесса. Это подтверждается статистически значимыми изменени-
ями изучаемых цитокинов и факторов роста. Установленное нарастание концентраций представи-
телей суперсемейства трансформирующих факторов роста β, обладающих противовоспалительной 
активностью, способностью стимулировать процессы пролиферации, клеточного роста, синтез бел-
ков внеклеточного матрикса и др., свидетельствует об их значимости в механизмах развития пер-
вичной открытоугольной глаукомы. Выявленное повышение во внутриглазной жидкости у пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой концентраций ИЛ-7, позволяет предположить участие в 
патогенезе первичной открытоугольной глаукомы ýтого аутокринного медиатора  активации роста 
лимфатических структур.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, патогенез, воспаление, цитокины, транс-
формирующие факторы роста, внутриглазная жидкость.
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ABSTRACT

Purpose. To study the content of cytokines and growth factors in the intraocular fluid of patients with 
developed stage of primary open-angle glaucoma (POAG).

Materials and methods. 56 patients with a verified diagnosis developed stage of primary open-angle 
glaucomawere examined. The control group consisted of 30 patients with a diagnosis of uncomplicated 
cataract. A concentration of 17 cytokinesand 3 isoforms of the transforming growth factor (TGF) β was 
determined using a Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 17-plex Assay and Bio-Plex Pro™ and TGFβ 3-plex 
Assay kit by flow-through fluorometry on a Bio-Plex 200, Bio-Rad double beam laser analyzer, USA.

Results. Astatistically significant increase was shown in the concentrations of cytokines and growth factors 
(interleukins (IL) 6, 7, 8, 12, 17, TGFβ 1, 2, 3, macrophage inflammatory protein 1 β) in the intraocular 
fluid of patients with  developed  stage of the primary open-angle glaucoma  in respect to data obtained 
from the study of the intraocular fluid of the persons with uncomplicated cataract,  as well as a statistically 
significant decrease in the concentrations IL-2, IL-10, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.  

Conclusion. In the pathogenesis of primary open-angle glaucoma, the activity of the local chronic 
inflammatory process is determined. This is confirmed by statistically significant changes in the studied 
cytokines and growth factors. Increase in the concentrations of the studied representatives of the superfamily 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время многими исследователями де-
лается заключение о поступательном увеличении во 
многих странах мира количества пациентов, стра-
дающих первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ). По мнению авторов научных публикаций, 
не вызывает сомнения, что ПОУГ является значи-
мой медико-социальной и ýкономической пробле-
мой современного общества, поскольку приводит к 
развитию слабовидения и слепоты [1–5].

Анализ многочисленных исследований, посвя-
щенных изучению различных аспектов патогенеза 
ПОУГ, позволяет сделать заключение, что одним 
из значимых его аспектов являются морфострук-
турные изменения в дренажной системе глаза, 
которые приводят к усилению сопротивления от-
току внутриглазной жидкости и, как следствие, 
к повышению внутриглазного давления, которое 
ведет к ýкскавации решетчатой пластинки склеры 
и гибели аксонов ганглиозных клеток зритель-
ного нерва. Указанное находит подтверждение 
в морфологических исследованиях тканей глаза, 
в которых было установлено, что при ПОУГ в 
трабекулярном аппарате выявляются дезорга-
низация коллагеновых и ýластических волокон, 

of transforming growth factors-beta, which have anti-inflammatory activity, the ability to stimulate 
proliferation, cell growth, synthesis of extracellular matrix proteins, etc., attests to their importance in 
the mechanisms of primary open-angle glaucoma development. Increase concentrations of IL-7 in the 
intraocular fluid of patients with primary open-angle glaucoma  allows us to assume participation in the 
pathogenesis of the primary open-angle glaucoma  of this autocrine mediator of activation of the growth 
of lymphatic structures.

Key words: рrimary open-angle glaucoma, pathogenesis, inflammation, cytokines,   transforming growth 
factors, intraocular fluid. 
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деструкция и дезорганизация соединительной 
ткани, фибриноидное набухание, пролиферация 
ýндотелиальных клеток, облитерация шлеммова и 
коллекторных каналов и др. [6–12].

Данные научных исследований о морфострук-
турных изменениях в органе зрения, на наш 
взгляд, позволяют сделать вывод о значимой роли 
в механизмах развития ПОУГ деструктивно-вос-
палительного процесса,  участниками которого 
являются цитокины и другие биологически ак-
тивные медиаторы межклеточных взаимоотно-
шений.  В научных исследованиях последних лет 
было установлено, что в механизмах развития 
ПОУГ выявлены признаки нарушения продукции 
различных биологически активных субстанций, и 
делаются предположения об их влиянии на раз-
витие процессов нейродегенерации, повреждения 
трабекулы и др.  Однако данные ýтих исследо-
ваний вызывают споры в научном сообществе и 
не позволяют сделать однозначные заключения 
об их значимости в патогенезе ПОУГ [13–19]. 
Также необходимо отметить, что исследования, 
посвященные изучению содержания и баланса 
различных классов цитокинов и факторов роста 
во внутриглазной жидкости при ПОУГ, достаточ-
но малочисленны, а результаты не всегда находят 
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подтверждение в других публикациях и являются 
предметом научной дискуссии [20–24].   

Таким образом, изложенные выше данные 
позволяют сделать заключение об актуальности 
комплексного изучения содержания и баланса 
цитокинов и факторов роста вo внутриглазной 
жидкости при первичной открытоугольной гла-
укоме для понимания молекулярных механизмов 
развития ПОУГ и сформулировать цель настоя-
щего исследования. 

Цель исследования – изучить содержание 
цитокинов и факторов роста во внутриглазной 
жидкости пациентов с развитой стадией первич-
ной открытоугольной глаукомы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для решения поставленной задачи были об-

следованы 56 пациентов (мужчин – 21 (37,5%), 
женщин – 35 (62,5%); средний возраст (62,8 ± 4,3) 
года) с верифицированным на основании офталь-
мологического обследования диагнозом развитой 
стадии ПОУГ. Всем пациентам диагноз ставил-
ся на основании стандартного офтальмологиче-
ского обследования, включающего определение 
остроты зрения, бинокулярную офтальмоскопию, 
сферопериметрию, ýхоофтальмографию, оптиче-
скую когерентную томографию, измерение вну-
триглазного давления. В качестве контрольных 
значений определяемых в настоящем исследова-
нии цитокинов во внутриглазной жидкости были 
использованы данные, полученные при исследо-
вании внутриглазной жидкости, взятой до и при 
хирургическом лечении 30 пациентов (мужчин – 
11 (36,7%), женщин – 19 (63,3%); средний возраст 
(64,1 ± 5,7) года) с диагнозом «неосложненная ка-
таракта», составивших группу сравнения.  Таким 
образом, по возрастному признаку и гендерному 
составу обследованные группы не различались. 

Критериями исключения являлись: острые и 
обострения хронических воспалительных забо-
леваний органа зрения, наличие диабетической 
ретинопатии, неоваскулярной глаукомы, увеи-
та различной ýтиологии и локализации, гемоф-
тальма, аутоиммунных и опухолевых процессов 
любой локализации. Из исследования исключа-
лись пациенты, принимавшие для нормализации 
внутриглазного давления препараты, содержа-
щие аналоги простагландинов, способные ак-
тивировать воспалительный процесс. У всех 
пациентов на начальных ýтапах проведения 
операции были взяты образцы внутриглазной 
жидкости (ВГЖ) (75–150 мкл), которые были 
заморожены и хранились при –70 °С до прове-
дения исследования. 

Однократно замороженная ВГЖ разморажи-
валась перед исследованием до комнатной темпе-
ратуры. Для удаления осадка проводили ее цен-
трифугирование при 4 °C, 10 000 об./мин, 10 мин.  
Концентрацию 17 цитокинов определяли с исполь-
зованием набора Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 
17-plex Assay (Bio-Rad, США) методом проточной 
флуориметрии на двухлучевом лазерном анали-
заторе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США). Концентра-
цию изоформ трансформирующего фактора роста 
(ТФР) β определяли с использованием набора Bio-
Plex Pro™ TGFβ 3-plex Assay методом проточной 
флуориметрии на двухлучевом лазерном анализа-
торе Bio-Plex 200 (Bio-Rad, США).  

Для обработки данных применялось про-
граммное обеспечение Bio-Plex manager Software 
version 4.1. Концентрация цитокинов выражалась 
в пг/мл. Анализ данных проводили с помощью па-
кета прикладных программ Statistica 10 (StatSoft 
Inc., США). Использование критерия Колмогоро-
ва – Смирнова и Лилиефорса для нормальности 
позволило установить отсутствие нормальности 
распределения в полученных выборках. В связи 
с ýтим в исследовании были использованы мето-
ды непараметрической статистики. Значимость 
различий вариационных рядов в несвязанных вы-
борках оценивали с помощью U-критерия Манна 
– Уитни. Данные представлены в виде медианы, 
нижнего (25%) и верхнего (75%) квартилей Ме 
[Q

1
–Q

3
]. Статистически значимыми различиями 

считали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенного исследования были 

получены данные, представленные в таблице.
Было установлено отсутствие в ВГЖ пациен-

тов обследованных групп фактора некроза опухо-
ли (ФНО) α, интерлейкина (ИЛ) 5, ИЛ-13, грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора и 
интерферона (ИФН) γ.  Кроме того, не выявлено 
статистически значимых различий между обсле-
дованными группами по содержанию основного 
провоспалительного цитокина ИЛ-1β (p = 0,441) 
и моноцитарного хемотаксического фактора 1  
(p = 0,612).  Таким образом, полученные данные 
по содержанию ФНОα и ИЛ-1β в ВГЖ можно 
рассматривать как факт отсутствия активной 
фазы местного воспаления у пациентов с раз-
витой стадией ПОУГ. В то же время в работе  
N. Khalef (2017) установлено повышение уровней 
содержания  ФНОα [22], а в публикации S. Ohira 
(2015), T. Kokubun (2017) определялось нараста-
ние концентрации моноцитарного хемотаксиче-
ского фактора 1 при ПОУГ [20, 24].
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В настоящем исследовании в ВГЖ пациен-
тов с ПОУГ относительно данных, полученных 
в группе пациентов с неосложненной катарак-
той, установлено наличие статистически значи-
мо более высоких концентраций ряда цитокинов, 
обладающих провоспалительными свойствами. 
Выявлены статистически значимо более высокие  
(p < 0,05) концентрации ИЛ-6, провоспалитель-
ного полипотентного цитокина, участвующего в 
процессах хронизации воспаления, аутоиммун-
ного реагирования и способного регулировать 
синтез ряда провоспалительных цитокинов, роль 
которого в механизмах развития офтальмологи-
ческих заболеваний активно дискутируется [25]. 

Также в ВГЖ пациентов с ПОУГ определя-
лись статистически значимо более высокие кон-

центрации (p < 0,01) ИЛ-8, являющегося по своим 
свойствам хемоаттрактантом, высокие концен-
трации которого приводят к активации миграции 
клеток иммунной системы в очаги повреждения 
при развитии воспалительного процесса, и ИЛ-17  
(p < 0,05), способного активировать синтез ци-
токинов, обладающих провоспалительными свой-
ствами, молекул клеточной и межклеточной адге-
зии и др. Полученные данные в целом совпадают 
с данными немногочисленных исследований и 
могут рассматриваться в контексте значимости 
развития местного воспалительного процесса у 
пациентов с ПОУГ  [20–22, 24].

Также к фактам, подтверждающим развитие 
местного воспалительного процесса при ПОУГ, 
относится наличие статистически значимо более 
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Содержание цитокинов и факторов роста во внутриглазной жидкости пациентов с ПОУГ и неосложненной катарактой,  
пг/мл, Ме [Q1–Q3] 

The content of cytokines and growth factors in the intraocular fluid of patients with POAG and uncomplicated cataract,  
pg/ml, Ме [Q1–Q3]

Показатель 
Пациенты с ПОУГ 
Patients with POAG

Пациенты с неосложненной 
катарактой 

Patients with uncomplicated cataracts
p

ИЛ-1β/IL-1β 0,00 [0,00; 0,25] 0,00 [0,00; 0,00] >0,05

ИЛ-2/IL-2 2,14 [1,09; 3,22]* 4,03 [3,22; 5,79] <0,05

ИЛ-4/IL-4 0,47 [0,42; 0,83]* 0,88 [0,42; 1,20] <0,05

ИЛ-6/IL-6 3,46 [2,31; 9,86]* 2,88 [1,74; 4,04] <0,05

ИЛ-7/IL-7 2,69 [1,27; 4,00]* 0,44  [0,00; 1,27] <0,05

ИЛ-8/IL-8 1,61 [0,37; 5,04]* 0,37 [0,00; 1,30] <0,05

ИЛ-10/IL-10 3,77 [3,40; 4,14]* 4,52 [4,14; 4,90] <0,05

ИЛ-12/IL-12 2,83 [2,13; 4,29]* 2,13 [1,79; 2,13] <0,05

ИЛ-17/IL-17 8,11 [5,35; 11,44]* 5,53 [2,62; 9,22]  <0,05

Гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор/ Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor

226,90
[161,42; 278,04]*

381,70 
[328,22; 412,63]

<0,05

Моноцитарный хемотаксический фактор-1/

Monocytic chemotactic factor-1

354,14 

[279,27; 444,21]

318,94 

[269,08; 395,96]
>0,05

МВП-1β/MIP-1β 16,06 [8,82; 27,05]* 8,82 [6,98; 23,09] <0,05

ТФР-1β/TGF-1β
210,46 

[99,78; 407,28]

93,13

 [40,69; 143,19]
<0,05

ТФР-2β/TGF-2β
3129,21

[2551,14; 3871,87]*

1981,37

 [1706,05; 2283,61]
<0,05

ТФР-3β/TGF-3β 11,46 [2,61; 43,84]  * 0,00 [0,00; 5,89] <0,05

Гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор/ Granulocyte colony-stimulating factor

– – –

Интерферон γ/Interferon γ – – –

Фактор некроза опухоли α/
Tumor necrosis factor α – – –

ИЛ-5/IL-5 – – –

ИЛ-13/IL-13 – – –

* статистически значимые различия с группой пациентов с неосложненной катарактой. 
* statistically significant differences with a group of patients with uncomplicated cataracts.
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Важным для понимания патогенеза ПОУГ яв-
ляется наличие в ВГЖ статистически значимо бо-
лее высоких концентраций трех представителей 
суперсемейства ТФРβ (ТФР-1β, p < 0,05; ТФР-
2β, p < 0,05; ТФР-3β, p < 0,05), цитокинов, об-
ладающих противовоспалительной активностью, 
способностью активировать процессы пролифе-
рации, клеточного роста, синтеза белков внекле-
точного матрикса и др. [33, 34]. 

Выявленные изменения содержания предста-
вителей суперсемейства ТФРβ в ВГЖ при ПОУГ 
можно рассматривать как направленное на ком-
пенсацию последствий развития воспалительного 
процесса.  Однако мы склонны рассматривать на-
растание их концентраций как негативный фак-
тор, реализация которого может инициировать 
усиленный синтез белков внеклеточного матрик-
са, ремоделирование поврежденной  трабекуляр-
ной сети, что приведет к увеличению сопротив-
ления оттоку ВГЖ и повышению внутриглазного 
давления. Сходной позиции придерживаются ав-
торы ряда научных публикаций [35, 36].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволило уста-

новить, что в ВГЖ пациентов с ПОУГ выяв-
ляются статистически значимо более высокие 
концентрации цитокинов, обладающих провос-
палительной активностью (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, 
ИЛ-17, МВП-1β), что свидетельствует о значи-
мости в патогенезе ПОУГ местного хроническо-
го воспалительного процесса.  Установлено, что 
в ВГЖ пациентов с ПОУГ определяются стати-
стически значимо более высокие концентрации 
представителей суперсемейства ТФРβ (ТФР-1β, 
ТФР-2β, ТФР-3β), обладающих противовоспа-
лительной активностью, действие которых на-
правлено на компенсацию последствий развития 
воспалительного процесса, но способно приве-
сти к ремоделированию поврежденной  трабе-
кулярной сети с увеличением сопротивления 
оттоку ВГЖ и повышению внутриглазного дав-
ления. Выявленные высокие концентрации ИЛ-7 
в ВГЖ пациентов с ПОУГ позволяют предпо-
ложить участие ýтого аутокринного медиатора  
активации роста лимфатических структур в па-
тогенезе.
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