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Резюме
ЦЕЛЬ. Выявить особенности инволюционных измене-

ний, их возможный вклад в патологический процесс на 
основании сравнительного исследования цитокинового 
статуса в ходе естественного старения и при первичной 
открытоугольной глаукоме (ПОУГ).

МЕТОДЫ. Обследованы 64 человека (64 глаза) в воз-
расте от 21 года до 72 лет, из них 16 человек (16 глаз) —  
молодые здоровые добровольцы (1-я группа; средний 
возраст 26,6±5 лет; «молодой» контроль); 12 человек (12 
глаз) — практически здоровые люди пожилого возраста 
(2-я группа; средний возраст 69,3±3 года; «возрастной» 
контроль); 20 человек (20 глаз) с подозрением на ПОУГ 
(3-я группа; средний возраст 66,2±5 лет); 16 человек 
(16 глаз) с начальной стадией ПОУГ (4-я группа; сред-
ний возраст 67,8±4 года). Материал иммунологического 
исследования: сыворотка периферической крови (СК, 
n=64) и слезная жидкость (СЖ, n=64). В каждой тест-
пробе методом мультиплексного анализа определяли 
концентрацию 16 цитокинов различного биологическо-
го действия: интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18); факторов некроза опухоли 
(TNF-α, TNF-β); интерферонов (IFN-α, IFN-γ); фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF-A); трансформирующе-
го фактора роста (TGF-β1). Исследование цитокинов 
проводили на проточном цитометре BD FACS Canto II  
в программе BD FACS Diva, с помощью наборов СВА  
(«BD Biosciences», USA), обработку данных осуществляли 
в программе FCAP Array («Soft Flow», USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ. В ходе исследования системной про-
дукции цитокинов в группе «возрастного» контроля 
отмечены статистически значимые сдвиги от «молодой» 
нормы 4 цитокинов из 16 как по частоте их выявления 
(отсутствие IFN-γ во всех пробах СК), так и концен-
трации: снижении уровня IL-1β, IFN-α при повышении 
содержания IL-6, TGF-β1. При анализе цитокинов в СЖ 

добровольцев из указанных групп существенных сдви-
гов не было выявлено.

Достоверные различия в показателях системного 
и местного цитокинового статуса обнаружены между 
группами «возрастного» контроля, подозрения на глау-
кому и начальной стадии ПОУГ.

В СК пациентов с подозрением на ПОУГ отмечен  
статистически значимый сдвиг от «возрастной» нормы 
5 цитокинов из 16: усиление продукции медиаторов вос-
паления IL-1β, IL-5, а также IFN-α (c тенденцией к повы-
шению уровней IL-2, IL-4, IL-8, IL-17А, IFN-γ, TNF-α) и сни-
жение концентрации IL-6 и TGF-β1; во всех тест-пробах 
отсутствовал TNF-β.

Характерной особенностью для этой группы явилось 
«подключение» системной продукции — повышение 
концентрации в СК IL-1β — иммуномедиатора с широким 
спектром биологической активности.

Изменения локального цитокинового профиля при 
подозрении на ПОУГ носили резко выраженный характер 
относительно «возрастного» контроля и касались 14 из 
16 цитокинов, за исключением IL-8 и VEGF-A. В СЖ паци-
ентов этой группы обнаружено статистически значимое 
повышение содержания IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-12p70, IL-17A, IL-18, IFN-α, IFN-γ, TNF-α, TNF-β, TGF-β1.

При переходе в начальную стадию ПОУГ на системном 
уровне отмечен прогрессивный (статистически зна-
чимый) рост концентраций провоспалительных цито-
кинов IL-1β, IL-5 и дальнейшее снижение IL-6 и TGF-β1. 
Характерным для этой группы было отсутствие систем-
ной продукции IL-4, IL-10, IL-12р70, IFN-γ и IFN-α.

Сравнительный анализ исследования содержания 
цитокинов в СЖ групп «возрастного» контроля и началь-
ной ПОУГ выявил достоверное повышение локальной 
продукции IL-1β, IL-5, IL-12p70, IL-18, TNF-α, TNF-β, VEGF-A, 
TGF-β1 у пациентов с начальной стадией заболевания.
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Abstract
OBJECTIVE: To identify the differences and similar chang-

es in the cytokine profiles during a natural ageing process 
and in the course of primary open angle glaucoma (POAG) 
and identify the possible contribution of ageing changes in 
the pathological process.

METHODS: The study included 64 people aged 21 to 
74 years. All subjects were divided into 4 groups: group I, 
«the young control group», consisted of 16 healthy young 
people (26±5 years); group II, «the senior control group» —  
included 12 healthy elderly people (69±4 years); group III, 
20 glaucoma suspects (68±6 years); group IV consisted of 
16 people with the early-stage of POAG (67±5 years). Blood 
serum (n=64) and tear fluid (Tf, n=64) were used as test 
samples. The investigation included interleukins (IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18); tumor necrosis 
factors (TNF-α, TNF-β); interferons (IFN-α, IFN-γ); vascular 
endothelial growth factor (VEGF-A) and transforming growth 
factor (TGF-β1). Investigation of cytokines was performed 
by a flow cytometer BDFACS Cantoll with the use of BDFACS 
Diva program, using CBA kits (“BD Biosciences”, USA). The 
data was processed by FCAP Array program (“SoftFlow”, 
USA). Statistical analysis was performed by SPSS 17.0  
(SPSS, Inc., Chicago, IL) software, using U-Mann-Whitney 
test, (p <0.05 was considered statistically significant).

RESULTS: A significant increase of the IFN-α, TGF-β1, IL-6 
levels, a significant decrease of IL-1β and an insignificant 
decrease IL-8, IL-17, IFN-γ, VEGF-A were discovered in the 
blood serum of healthy elderly people compared to younger 
donors. In glaucoma suspect group a significant increase  

of IL-1β, IFN-α, TNF-α, TNF-β and an insignificant increase 
of IL-2, IL-5, IL-4, IL-5, IL-8, IL-17 and IFN-γ compared to “age  
control” were observed. However, there also was a signi-
ficant decrease of IL-6 and TGF-β1 and an insignificant 
decrease VEGF-A. When we compared the serum cytokine in 
the 2nd (“age control”) and 4th (early-stage POAG) groups, 
we revealed a significant increase in the IL-1β, IL-5 levels 
and a significant decrease in the IL-6, TGF-β1 levels, as 
well as an insignificant decrease of IL-10, IL-12, VEGF-A  
in 4th group. Analysis of the cytokine levels in the Tf 
showed no significant differences between the two control 
groups (1st and 2nd group). In the Tf of the glaucoma sus-
pects all cytokine levels except for IL-8, and VEGF-A were 
significantly increased. Significantly increased levels of 
cytokines IL-1β, IL-5, IL-12p70, IL-18, TNF-α, TNF-β, VEGF-A, 
TGF-β1 were discovered in the Tf in the 4th group (early-
stage POAG) as compared to the 2nd (“age control”).

CONCLUSION: The specifics of age and pathological 
changes of local and systemic cytokine levels presented 
in our study show a significant deviation of the immune 
system during the development of POAG. This is confirmed 
by the absence of significant changes in most of the inves-
tigated cytokines in the course of a natural aging process 
and changes in the cytokine levels during the development 
of POAG. Our data suggest the possibility of searching 
early markers of the disease in patients at risk, taking into 
account the characteristics of their immune profile.

KEYWORDS: senescence, primary open-angle glaucoma, 
blood serum, tear fluid, cytokines, early diagnosis of glaucoma.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате исследования представ-
лена характеристика сдвигов в цитокиновом профиле 
на местном и системном уровнях у здоровых доброволь-
цев молодого и пожилого возраста без офтальмопато-
логии, у пациентов при наличии подозрения на первич-
ную глаукому и с начальной стадией ПОУГ. Выявленные 
особенности возрастных и патологических изменений 
локальной и системной продукции цитокинов свиде-
тельствуют о существенном отклонении направлений 
векторов развития ПОУГ и физиологического старения. 
Полученные данные позволяют думать, что нарушение 
цитокиновой регуляции на ранних этапах заболевания  

характерно для первичной глаукомы и начинается 
задолго до известных клинических проявлений ПОУГ. 
Вышесказанное дает основание для дальнейших иссле-
дований, представляется важным для расшифровки 
предпосылок развития ПОУГ, позволяет предполагать 
возможность поиска ранних маркеров заболевания 
на доклиническом, функционально интактном этапе  
у пациентов групп риска.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: физиологическое старение, пер-
вичная открытоугольная глаукома, сыворотка кро-
ви, слезная жидкость, цитокины, ранняя диагностика  
глаукомы.

Слепова О.С., Арапиев М.У., Ловпаче Дж.Н. и др.
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В настоящее время известны два достоверных 
фактора риска развития первичной откры-
тоугольной глаукомы (ПОУГ). Это повыше-
ние внутриглазного давления (ВГД) [1-8] 

выше безопасного (индивидуально толерантного) 
уровня и пожилой возраст пациента [9-15].

Молекулярные механизмы, определяющие 
начальные и прогрессирующие патологические 
(дистрофические) изменения в пределах глазного 
яблока при ПОУГ, находятся на этапе изучения.

Особое внимание уделяется иммунологиче-
ским факторам, патологическая роль которых при 
глаукоме рассматривается в нескольких аспектах: 
во-первых, в поражении ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС) и их аксонов, во-вторых, в повреж-
дении решетчатой мембраны склеры, в-третьих, 
в патологии дренажного аппарата и нарушении 
оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ) и, наконец, 
в избыточном рубцевании тканей после антиглау-
комных операций.

Показано, что с возрастом структуры соеди-
нительной ткани как в переднем, так и в задних 
отделах глаза видоизменяются, приобретая анти-
генные/иммуногенные свойства. Имеются дока-
зательства, что развитие заболевания ассоцииру-
ется с нарушением функциональной активности 
Т-системы иммунитета, накоплением тканеспеци-
фических аутоантител (главным образом против 
трабекулы и сосудистой оболочки); у большинства 
больных с ПОУГ аутоантитела выявляются и в сыво-
ротке крови (СК) [16].

Согласно представлениям общей иммунологии, 
одним из механизмов, способствующих развитию  
и прогрессированию заболевания, могут быть нару-
шения в основных регуляторных звеньях иммунной 
системы, в частности, нарушения в системе цитоки-
новой регуляции [17].

Данные исследований последнего десятиле-
тия убедительно свидетельствуют о важном вкладе 
цитокинов в патогенез ПОУГ.

Так, в работах O.W. Gramlich, J. Chuai, Y. Takai  
et al. обнаружено повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 в сет-
чатке глаукомных глаз по сравнению с контролем  
[18, 21, 22].

Выявлена нейротоксическая роль фактора нек-
роза опухолей альфа (TNF-α) (главным образом  
в эксперименте) в поражении ганглиозных кле-
ток сетчатки и их аксонов. Так, в модели глаукомы 
на животных повышение уровня этого цитокина 
ассоциировалось с потерей ГКС и олигодендроци-
тов [25-26, 29]. Показано, что источником TNF-α 
в сетчатке выступают глиальные клетки, продуци-
руя его в ответ на стресс-воздействие, в частности, 
ишемию, повреждение ткани (повышение давле-
ния) и т.д. [30]. Эти данные нашли подтверждение 
в иммуногистохимических исследованиях образцов 
тканей глаза человека [31-34]. В работе H. Sawada 

выявлен достоверно более высокий уровень TNF-α 
во влаге передней камеры больных глаукомой по 
сравнению с контролем [24]. Повышенная концен-
трация этого медиатора в СК отмечена при нейроде-
генеративных заболеваниях: болезни Альцгеймера,  
рассеянном склерозе, болезни Паркинсона [28].

Интерферон гамма (IFN-γ) также представляет 
интерес в плане изучения его роли в развитии глау-
комы. В экспериментальных исследованиях выявле-
но, что пониженный уровень IFN-γ ассоциировался  
с большей выживаемостью ГКС [36]. Отмечено 
повышенное содержание IFN-γ во влаге передней 
камеры у пациентов с глаукомой, по сравнению  
с группой контроля [22-24, 35]. Получены много-
численные доказательства о важной роли транс-
формирующего фактора роста β1 (TGF-β1) в пато-
логии дренажного аппарата глаза [19, 20].

Делаются попытки (в эксперименте и клинике) 
выделить ключевые иммуномедиаторы, установить 
закономерности, важные для понимания патогене-
за и прогнозирования ПОУГ.

Показано, что у пациентов с подозрением на 
глаукому, а также у больных с начальной и развитой 
стадиями ПОУГ выявляется повышенный уровень 
провоспалительных цитокинов IFN-γ, IL-1β, TNF-α 
в слезной жидкости (СЖ) и сыворотке крови (СК). 
Установлена корреляционная взаимосвязь между 
уровнями IL-1β и внутриглазного давления (ВГД). 
Имеются данные о том, что прогрессирование гла-
укомы сопровождается ростом в СЖ концентрации 
провоспалительных (IL-1β, TNF-α, IL-17) и противо-
воспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов [37]. В этой 
же работе выявлено изменение содержания цитоки-
нов в СК, что комментируется авторами как актива-
ция иммунной системы при ПОУГ [37].

Таким образом, исследования цитокинов, как 
важнейшего звена иммунорегуляции, в услови-
ях клиники проведены в основном у пациентов 
с развитыми или далекозашедшими стадиями ПОУГ 
и затрагивали ограниченный спектр иммуноме-
диаторов.

Особый интерес представляет изучение цитоки-
нов у пожилых людей без признаков офтальмопа-
тологии, поскольку возрастные изменения иммун-
ного статуса могут способствовать возникновению 
заболеваний, являющихся своеобразными «спутни-
ками» стареющего организма. Считается, что забо-
левания старческого возраста возникают на фоне 
иммунно-нейроэндокринной дисрегуляции. Дан-
ное обстоятельство не позволяет исключить вклад 
инволюционных изменений в цитокиновый статус 
на местном и системном уровне при любой возраст-
ассоциированной офтальмопатологии и, в частно-
сти, при ПОУГ [38].

Особенности местных и системных сдвигов ци- 
токинов у пациентов группы риска возникновения 
ПОУГ (подозрение на ПОУГ) остаются малоизучен-
ными; целенаправленного исследования данных  
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медиаторов в жидких средах глаза и в крови у этих 
больных с учетом возрастных изменений практиче-
ски не проводилось. В литературе отсутствуют рабо-
ты по изучению вклада иммунной системы в разви-
тие ПОУГ с ориентацией на факторы естественного 
старения.

Цель настоящей работы — выявить особен-
ности инволюционных изменений, их возмож-
ный вклад в патологический процесс на основании 
сравнительного исследования цитокинового стату-
са в ходе естественного старения и при первичной 
открытоугольной глаукоме (ПОУГ).

Материалы и методы
Обследованы 64 человека (64 глаза) в возрасте 

от 21 до 72 лет, из них 16 человек (16 глаз) — моло-
дые здоровые добровольцы (1-я группа; средний 
возраст 26,6±5 лет; «молодой» контроль); 12 чело-
век (12 глаз) — практически здоровые люди пожи-
лого возраста (2-я группа; средний возраст 69,3±3 
года; «возрастной» контроль); 20 человек (20 глаз)  
с подозрением на ПОУГ (3-я группа; средний возраст 
66,2±5 лет); 16 человек (16 глаз) с начальной стади-
ей ПОУГ (4-я группа; средний возраст 67,8±4 года).

При отборе исследуемых лиц во 2, 3 и 4-ю груп-
пы допускалось наличие начальной катаракты, 
гипертонической болезни I стадии, ишемической 
болезни сердца в стадии клинической компенса-
ции. Во всех группах предполагалось отсутствие 
другой выраженной офтальмологической и общесо-
матической патологии (табл. 1).

В 1-й и во 2-й группах для исследования брался 
правый глаз.

В 3-ю группу (подозрение на ПОУГ) вошли паци-
енты с показателями ВГД≥21 мм рт.ст. при трех 
последующих измерениях, значении GPs (glaucoma 
probability score) при лазерной сканирующей томо-
графии диска зрительного нерва на аппарате 
HRT-3 («Heidelberg Engineering GmbH», Dossenheim, 
Germany) от 0,36 до 0,60, с ранними периметриче-

скими изменениями в пределах возрастной нормы 
при проведении специальных программ, а также 
наличием косвенных клинических признаков, обна-
руженных при стандартном офтальмологическом 
обследовании (дисперсия пигмента на радужке,  
частичная деструкция пигментной каймы, асим-
метрия морфофункциональных показателей) [39-
44]. Больные с диагностированной стандартными 
офтальмологическими методами начальной стади-
ей ПОУГ одного или обоих глаз, со значениями GPs 
больше 0,61 составили 4-ю группу. Пациенты, полу-
чавшие гипотензивную терапию, прекращали лече-
ние за 2 недели до начала исследования. При нали-
чии ПОУГ или подозрении на ПОУГ в обоих глазах 
для исследования брали глаз с худшими функцио-
нальными показателями. Материалом лаборатор-
ных исследований служили сыворотка крови (СК, 
n=64) и слезная жидкость (СЖ, n=64). СЖ была 
выбрана для исследования как наиболее доступный 
материал для условной оценки локального цитоки-
нового статуса, а СК — для оценки этих же показа-
телей на системном уровне. Пробы хранились при 
температуре 70°С. В каждой тест-пробе методом 
мультиплексного анализа определяли концентра-
цию 16 цитокинов различного биологического дей-
ствия: интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18); факторов некроза опу-
холи (TNF-α, TNF-β); интерферонов (IFN-α, IFN-γ); 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A); транс-
формирующего фактора роста (TGF-β1). Исследова-
ние цитокинов проводили на проточном цитометре 
BD FACS Canto II в программе BD FACS Diva, с помо-
щью наборов СВА («BD Biosciences», USA), обработ-
ку данных осуществляли в программе FCAP Array 
(«Soft Flow», USA).

Статистический анализ материала проводили  
в программе SPSS 17.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). Рас-
пределение признака в исследуемых выборках под-
вергалось проверке. Для сравнения двух независи-
мых групп использовали U-критерий Манна-Уитни; 
уровень статистической значимости: p<0,05.

  1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 

Количество обследуемых в группе (n) 16 12 20 16

Число исследуемых глаз (n) 16 12 20 16

Средний возраст (годы) 26,6±5 69,3±3 66,2±5 67,8±4

Рефракция (дптр) +0,75 до -3 +1,75 до -2,5 +1,5 до -3 +1,5 до -3

Допустимые сопутствующие  
офтальмологические заболевания нет начальная старческая катаракта

Допустимые сопутствующие  
заболевания нет гипертоническая болезнь I стадии,  

ИБС: стенокардия напряжения ФК I

Таблица 1Клиническая характеристика групп

Слепова О.С., Арапиев М.У., Ловпаче Дж.Н. и др.
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Цитокины

Группы

1-я  
«молодой» контроль 

(n=16)

2-я  
«возрастной» контроль 

(n=12)

3-я  
подозрение на ПОУГ 

(n=20)

4-я  
начальная ПОУГ  

(n=16)
частота, 
абс (%) М±m частота,  

абс. (%) М±m частота, 
абс. (%) М±m частота, 

абс. (%) М±m

IL-1β 7 (46,7) 17,5±5,5 2 (16,7) 0,65±0,5 
p=0,04* ↓ 15 (100) 70±3,9 

p=0,001** ↑ 10 (100) 74±3,8 
p=0,001**** ↑

IL-2 6 (40) 44,3±18,7 6 (50) 28,8±12,5 10 (66,7) 65,5±26 5 (50) 29±12,6

IL-4 3 (20) 4,3±2,3 2 (16,7) 2,5±1,8 4 (26,7) 18,3±11 0 –

IL-5 6 (40) 3,1±1,2 1 (8,3) 1,7±1,7 9 (60) 11,6±4,5 
p=0,007** ↑ 10 (100) 9,8±2,4 

p=0,01**** ↑

IL-6 8 (53,3) 7,2±3,2 12 (100) 9,2±0,4 
p=0,03* ↑ 6 (40) 2,2±1 

p=0,001** ↓ 1 (10) 0,3±0,3 
p=0,001**** ↓

IL-8 10 (66,7) 3066±1720 10 (83,3) 374,6±254,7 8 (53,3) 1861,6±1685 3 (30) 161,7±151

IL-10 5 (33,7) 2,6±1,4 5 (41,7) 3,2±1,5 2 (13,3) 11,2±9,2 0 –

IL-12p70 1 (6,7) 0,34±0,3 2 (16,7) 0,07±0,05 1 (6,7) 1,8±1,8 0 –

IL-17A 3 (20) 2,9±2,4 2 (16,7) 2,9±2,2 6 (40) 41,5±19,3 3 (30) 7,6±4,6

IL-18 16 (100) 1176,4±99 12 (100) 1114±107,4 15 (100) 907,9±70,6 10 (100) 936,6±76,5

IFN-α 7 (46,7) 23,2±9,4 1 (8,3) 4±4,04 
p=0,04* ↓ 8 (53,3) 30,3±13 

p=0,02** ↑ 0 –

IFN-γ 2 (13,3) 3,9±3,6 0 – 3 (20) 20±16 0 –

TNF-α 7 (46,7) 5,6±2 5 (41,7) 5,1±3,3 5 (33,3) 15,6±9,5 3 (30) 4,2±3

TNF-β 3 (20) 10,3±5,6 2 (16,7) 224,8±151,7 0 – 1 (10) 14,1±14

VEGF-A 14 (93,3) 2565±778,5 12 (100) 1563±531,7 15 (100) 864±257,5 10 (100) 485,3±131,8

TGF-β1 10 (62,5) 12182±1364 12 (100) 18131±1501 
p=0,001* ↑ 7 (35) 13203±2174 

p=0,04** ↓ 8 (50) 11019±1278 
p=0,03*** ↓

Таблица 2
Результаты мультиплексного анализа цитокинов в сыворотке крови у пациентов  

с начальной стадией ПОУГ в сравнении с группами подозрения на ПОУГ,  
«возрастного» и «молодого» контроля, пг/мл

Результаты
Результаты мультиплексного анализа цито-

кинов у пациентов с начальной стадией ПОУГ  
в сравнении с группами подозрения на ПОУГ, «воз-
растным» и «молодым» контролем представлены  
в табл. 2 и 3.

В СК у практически здоровых молодых добро-
вольцев (1-я группа) большинство цитокинов  
выявлялось в невысоких или минимальных кон-

центрациях; за исключением IL-8, IL-18 и ростовых 
факторов — TGF-β1 и VEGF-A (62,5-100% обнаруже-
ния). В СЖ в 81,8-100% случаев были обнаружены 
все исследованные цитокины в концентрациях, зна-
чительно превышавших их уровни в СК.

В ходе исследования системной продукции цито-
кинов во 2-й группе («возрастной» контроль) отме-
чены статистически значимые сдвиги от «молодого»  

Примечание: * — достоверность различия параметров между группами «молодого» и «возрастного» контроля; ** — между  
группами «возрастного» контроля и подозрения на ПОУГ; *** — между группами «возрастного» контроля и начальной  
стадией ПОУГ; **** — между группами подозрения на ПОУГ и начальной стадией ПОУГ; ↑↓— статистически значимое повышение 
или понижение параметра; n — число человек в группе.

Цитокиновый статус при первичной глаукоме
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контроля 4-х цитокинов из 16 (рис. 1) — понижение 
концентрации IL-1β, IFN-α и, напротив, повышение 
содержания IL-6, а также TGF-β1 при отсутствии 
IFN-γ во всех пробах СК (табл. 2).

При анализе цитокинов в СЖ существенных 
различий между 1-й и 2-й контрольными группами 
не было выявлено (табл. 3).

Достоверные различия в показателях системно-
го и местного цитокинового статуса обнаружены 
между группами «возрастного» контроля (2-я груп-
па; пожилые здоровые люди), подозрения на ПОУГ 
(3-я группа) и начальной стадии ПОУГ (4-я группа).

Так, при исследовании СК у пациентов с подо-
зрением на ПОУГ (3-я группа) отмечен статисти-
чески значимый сдвиг от «возрастной нормы»  
5 цитокинов из 16, а именно: усиление продукции 
медиаторов воспаления IL-1β, IL-5, а также IFN-α  
(c тенденцией к повышению уровней IL-2, IL-4, IL-8, 
IL-17А, IFN-γ, TNF-α) и снижение концентрации 
IL-6 и TGF-β1 (важнейшего иммунорегулятора);  
во всех тест-пробах отсутствовал TNF-β.

При переходе в начальную стадию ПОУГ (табл. 2)  
имел место прогрессивный (статистически значи-
мый) рост содержания провоспалительных цито-
кинов IL-1β и IL-5 и дальнейшее снижение IL-6 и  
TGF-β1. Характерным для этой группы (начальная 
стадия ПОУГ) явилось отсутствие системной про-
дукции IL-4, IL-10, IL-12р70, IFN-γ и IFN-α.

Изменения цитокинового профиля СЖ в 3-й 
группе (подозрение на ПОУГ) носили резко выра-
женный характер относительно «возрастного» 
контроля и касались 14 из 16 цитокинов (рис. 1); 
исключение составили IL-8 и VEGF-A (табл. 3). Так, 
у пациентов с подозрением на ПОУГ (3-я группа) 
обнаружено статистически значимое повышение  

концентрации IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 
IL-12p70, IL-17A, IL-18, IFN-α, IFN-γ, TNF-α, TNF-β, 
TGF-β1 (табл. 3).

Сравнительный анализ 2-й («возрастной» кон-
троль) и 4-й (начальная ПОУГ) групп выявил досто-
верное повышение локальной продукции IL-1β, 
IL-5, IL-12p70, IL-18, TNF-α, TNF-β, VEGF-A, TGF-β1 
у пациентов с начальной стадией ПОУГ (табл. 3).

В ходе исследования ряда цитокинов обна-
ружена разнонаправленность местных и систем-
ных сдвигов: повышенная локальная секреция 
TNF-β (3-я группа; подозрение на ПОУГ) и IL-4, 
IL-10, IL-12p70, IFN-α, IFN-γ (4-я группа; начальная 
ПОУГ), при отсутствии таковой на системном уров-
не в обеих группах. В целом это отражало дисба-
ланс между локальной и системной секрецией ряда 
иммунорегуляторных факторов.

Обобщение результатов показало, что у паци-
ентов 3-й (с подозрением на глаукому) и 4-й  
(с начальной ПОУГ) групп имели место нарушения 
как местного, так и системного цитокинового ста-
туса. При этом если на системном уровне сдвиги  
от «возрастной» нормы в этих группах затрагивали 
4 и 5 цитокинов из 16 исследованных, то на локаль-
ном они касались их подавляющего большинства: 
14 и 7 из 16 цитокинов соответственно.

Обсуждение
Анализ полученных данных показал, что пожи-

лой возраст, наличие подозрения на первичную гла-
укому и начальная стадия ПОУГ ассоциировались 
как с отсутствием, так и наличием более или менее 
выраженных сдвигов в системе цитокинов на мест-
ном и системном уровнях.

Характерным для группы «возрастного» контро-
ля (2-я группа) по сравнению с «молодым» контролем 
(1-я группа) без офтальмопатологии явились статисти-
чески значимые сдвиги и только в системной продук-
ции (на уровне глаза таковые отсутствовали) 4 из 16 
исследованных цитокинов: IL-1β, IFN-α, IL-6 и TGF-β1.

Выявленное нами достоверное понижение кон-
центрации IL-1β, IFN-α, отсутствие секреции IFN-γ 
при повышении содержания IL-6 и TGF-β1 в СК здо-
ровых лиц пожилого возраста свидетельствовали 
о сдвигах преимущественно в сторону ослабления 
защитных факторов, в частности, системы интер-
феронов, дисбалансе цитокинов, регулирующих 
воспаление (IL-1β и IL-6), нарастании иммуносу-
прессорного компонента (повышение TGF-β1). Это 
согласуется с результатами работы А.А. Останина и 
Е.Р. Черных, отметивших более низкие уровни про-
воспалительных (IL-1β, TNF-α), а также Th-1 (IFN-γ)  
и Th-2 (IL-13) цитокинов в СК доноров старшей  
возрастной группы и установивших наличие ста-
тистически значимой обратной корреляционной  
взаимосвязи между возрастом доноров и концен-
трацией в сыворотке IL-7, IFN-γ и TNF-α [45].

Рис. 1. Сдвиги от показателей групп контроля: * — от 
показателей «молодого» контроля; ** — от показателей 
«возрастного» контроля (по числу из 16 исследованных 
цитокинов)

Слепова О.С., Арапиев М.У., Ловпаче Дж.Н. и др.
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Таблица 3
Результаты мультиплексного анализа цитокинов в слезной жидкости у пациентов  

с начальной стадией ПОУГ в сравнении с группами подозрения на ПОУГ,  
«возрастного» и «молодого» контроля, пг/мл

Цитокины

Группы

1-я  
«молодой» контроль 

(n=16)

2-я  
«возрастной» контроль 

(n=12)

3-я  
подозрение на ПОУГ  

(n=20)

4-я  
начальная ПОУГ  

(n=16)
частота, 
абс. (%)  М±m частота, 

абс. (%) М±m частота, 
абс. (%)

М±m
 

частота, 
абс. (%)

М±m
 

IL-1β 16 (100) 76,8±22 12 (100) 85,3±31 20 (100) 252±60 
p=0,0001** ↑ 16 (100) 199,7±71 

p=0,04*** ↑

IL-2 16 (100) 528,9±144,8 12 (100) 492,8±140,5 20 (100) 1211±185,7 
p=0,0001** ↑ 16 (100) 1114,7±360,5

IL-4 15 (85,5) 60,5±19 10 (83,3) 69±27,8 20 (100) 183,2±36,2 
p=0,001** ↑ 16 (100) 145,6±50

IL-5 16 (100) 198,7±60,3 12 (100) 174±64 20 (100) 522,6±99 
p=0,001** ↑ 16 (100) 405,3±145,3 

p=0,03*** ↑

IL-6 16 (100) 21,6±5,8 12 (100) 23,3±7,7 20 (100) 74,7±15 
p=0,001** ↑ 16 (100) 66,4±21,7

IL-8 16 (100) 1169,5±606,9 12 (100) 1302±473 20 (100) 3201±1745 16 (100) 1044±286

IL-10 16 (100) 90,4±37,6 12 (100) 118,6±52,7 20 (100) 414±114 
p=0,001** ↑ 16 (100) 394,7±200

IL-12p70 16 (100) 37,5±12,6 12 (100) 42±14,7 20 (100) 119,7±27 
p=0,001** ↑ 16 (100) 105,8±40,6 

p=0,04*** ↑

IL-17A 13 (86,4) 103,5±45 9 (75) 67,7±31 20 (100) 325±150 
p=0,001** ↑ 16 (100) 190±84,3 

p=0,045****

IL-18 16 (100) 494,5±130,7 12 (100) 586±220 20 (100) 1726±457 
p=0,001** ↑ 16 (100) 1392,3±512,3 

p=0,03*** ↑

IFN-α 16 (100) 68,3±10,4 12 (100) 171±68,4 19 (95) 552,8±138,6 
p=0,001** ↑ 16 (100) 475±182,3 

p=0,02****

IFN-γ 12 (81,8) 94,8±35,4 9 (75) 130±60,5 19 (95) 337±73 
p=0,001** ↑ 16 (100) 276,5±113,8

TNF-α 16 (100) 72,4±16,2 12 (100) 94±42,5 20 (100) 198,8±41 
p=0,001** ↑ 16 (100) 132,7±45,8 

p=0,02*** ↑

TNF-β 16 (100) 88,8±43,6 11 (91,6) 169±117 20 (100) 535,6±197 
p=0,01** ↑ 16 (100) 392,2±202,3 ↑

VEGF-A 16 (100) 5366,8±300 12 (100) 5249,5±644 20 (100) 6205±601 16 (100) 7239±515 
p=0,05*** ↑

TGF-β1 16 (100) 2664±78 12 (100) 2687±48 20 (100) 2786±93,7 
p=0,04** ↑ 16 (100) 2755±49 

p=0,001*** ↑

Примечание: * — достоверность различия параметров между группами «молодого» и «возрастного» контроля; ** — между груп-
пами «возрастного» контроля и подозрения на ПОУГ; *** — между группами «возрастного» контроля и начальной стадией ПОУГ; 
**** — между группами подозрения на ПОУГ и начальной стадией ПОУГ; ↑↓— статистически значимое повышение или понижение  
параметра; n - число человек в группе.

Данное обстоятельство, а также отмеченный 
нами факт отсутствия существенных различий  
в локальном цитокиновом статусе у здоровых добро-
вольцев 1 и 2-й контрольных групп позволяют думать 
о возможной роли цитокинов в реализации систем-
ных механизмов физиологического старения.

Следует обратить внимание, что усиление 
системной продукции медиаторов воспаления IL-5 
и IFN-α с «подключением» IL-1β (достоверный рост 

уровня; частота обнаружения в СК — 100%) и сниже-
ние — IL-6 и TGF-β1 (статистически значимые изме-
нения; при тенденции к повышению уровней IL-2, 
IL-4, IL-8, IL-17А, IFN-γ, TNF-α) в группе подозре-
ния на глаукому поддерживалось и прогрессирова-
ло в дальнейшем при переходе в стадию начальной 
ПОУГ. Этот факт может указывать на определенную 
роль системных сдвигов IL-5, IFN-α и, в большей сте-
пени, IL-1β в «старте» и развитии ПОУГ.

Цитокиновый статус при первичной глаукоме



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

10 1/2016   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

Высокая концентрация IL-1β в СК больных ПОУГ 
была отмечена также в работе Т.Н. Тезелашвили 
[46]. Подчеркнем, что в патогенезе глаукомы задей-
ствован ряд иммунологических механизмов, опос-
редуемых IL-1β; последние работы показывают, что 
данный медиатор, активируя матриксную металло-
протеиназу-9 (ММР-9), способствует повреждению 
зрительного нерва в модели глаукомы на мышах 
[47]. IL-6 действует как провоспалительный и ней-
ропротекторный цитокин. В качестве антиапоптоти-
ческого фактора IL-6 активирует Janus-киназы, что 
приводит к экспрессии различных стресс-зависимых 
факторов, включая белки теплового шока (HSP 70 
и 90). Также было высказано предположение, что 
IL-6 защищает нейроны от N-метил-D-аспартат-
индуцированной эксайтотоксичности [22].

Особое внимание привлекают существенные 
изменения локального цитокинового профиля  
в группах подозрения (3-я группа) и начальной 
ПОУГ (4-я группа) относительно «возрастного» кон-
троля: данные сдвиги касались соответственно 14  
и 7 цитокинов из 16 исследованных.

Отмеченное нами нарастание провоспалитель-
ного компонента, в частности, усиление секреции 
TNF-α на системном и главным образом на мест-
ном уровнях, согласуется с работами G. Tezel, пока-
завшими роль TNF-α в гибели нейронов сетчатки 
при глаукоме, а также исследованиями M. Schwartz,  
G. Tezel и M.B. Wax, которые сформулировали тео-
рию «вялотекущего воспаления» при данном забо-
левании [48].

Отдельного обсуждения, на наш взгляд, заслу-
живает достоверное, более чем в 3 раза, существен-
ное повышение (гиперпродукция) уровня TNF-β  
в СЖ в группе подозрения на глаукому по сравне-
нию с таковой в группе здоровых лиц пожилого 
возраста. Тенденция к поддержанию высокой кон-
центрации TNF-β наблюдалась далее при переходе  
в стадию начальной ПОУГ.

TNF-β (лимфотоксин-α; семейство фактора нек-
роза опухолей) является одним из продуктов актива-
ции Тh-1 звена иммунитета; биологические свойства 
этого цитокина к настоящему времени раскрыты не 
полностью. Имеются данные о способности TNF-β 
стимулировать рост фибробластов, приводя к повы-
шению продукции глюкозаминогликанов, коллагена 
и белков основного вещества соединительной ткани, 
способствуя фиброобразованию (т. е. пролифератив-
ный, «профибротический» эффект) [49].

Учитывая данное обстоятельство, нельзя исклю-
чить, что усиленная локальная секреция TNF-β на 
этапе подозрения на глаукому и стадии начальной 
ПОУГ может вносить существенный вклад в запуск 
и прогрессию патологических изменений соедини-
тельнотканных (СТ) структур глаза.

Выявленное в ходе исследования статистически 
значимое повышение содержания IL-17 в СЖ у паци-
ентов с подозрением на глаукому и поддержание 

достаточно высокой его концентрации в начальной 
стадии заболевания по сравнению с группой «воз-
растного» контроля согласуются с данными работы 
R. Agarval и P. Agarval, также обнаруживших усиле-
ние продукции IL-17 в СЖ и ВГЖ больных с глауко-
мой [50]. Особая роль IL-17 — участие в аутоиммун-
ном ответе, подъем его уровня может указывать на 
активацию аутоиммунных процессов; участие кото-
рых в развитии глаукомы, как известно, находит 
все больше подтверждений; последнее позволило 
ряду авторов выдвинуть гипотезу об аутоиммун-
ном системном поражении СТ глаза при первичной  
глаукоме [18, 21, 22, 50].

Одним из важнейших иммунорегуляторных 
цитокинов, проявляющим преимущественно супрес-
сорные эффекты, сдерживающим развитие аутоим-
мунных и пролиферативных процессов, является 
TGF-β1. Отмеченное в нашей работе снижение его 
концентрации в СК у пациентов с подозрением на 
глаукому (3-я группа) имело место и далее при пере-
ходе в начальную ПОУГ, что могло способствовать 
усилению иммунопатологических реакций и явля-
лось индикатором нарушения иммунорегуляции. 
В то же время повышение содержания TGF-β1 в СЖ 
пациентов 3-й и 4-й групп, в сравнении с «возраст-
ным» контролем, позволяет думать об активации 
процессов ремоделирования экстрацеллюлярного 
матрикса, в которых, как известно, активно участву-
ет TGF-β1 наряду с ММРs и их ингибиторами [51].

Также необходимо отметить достоверное повы-
шение концентрации VEGF-А в СЖ пациентов груп-
пы начальной ПОУГ в сравнении с «возрастным» 
контролем. Предположение об участии сосуди-
стых факторов и, в частности, VEGF-A в своей рабо-
те высказали P.L. Lip et al., которые выявили стати-
стически значимый рост его уровня в плазме крови 
пациентов с ПОУГ и нормотензивной глаукомой 
по сравнению с контролем [52]. Имеются доказа-
тельства тесной взаимосвязи полиморфизмов гена 
VEGF-460 С/Т с ПОУГ [53, 54]. Однако полученные  
в настоящем исследовании данные о динамике уров-
ня VEGF-А нуждаются в дальнейшем подтверждении 
и анализе на большем клиническом материале.

Таким образом, в результате исследования пред-
ставлена характеристика сдвигов в цитокиновом 
профиле на местном и системном уровнях у здоро-
вых добровольцев молодого и пожилого возраста 
без офтальмопатологии, у пациентов при наличии 
подозрения на первичную глаукому и больных ПОУГ 
начальной стадии. Выявленные особенности воз-
растных и патологических изменений локальной и 
системной продукции цитокинов свидетельствуют 
о существенном отклонении направлений векторов 
развития ПОУГ и физиологического старения. Полу-
ченные данные позволяют думать, что нарушение 
цитокиновой регуляции на ранних этапах заболева-
ния характерно для первичной глаукомы и начина-
ется задолго до известных клинических проявлений 

Слепова О.С., Арапиев М.У., Ловпаче Дж.Н. и др.
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ПОУГ. Вышесказанное дает основание для дальней-
ших исследований, представляется важным для рас-
шифровки предпосылок развития ПОУГ, позволяет 
предполагать возможность поиска ранних марке-
ров заболевания на доклиническом, функционально 
интактном этапе у пациентов групп риска.
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