
DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2018-4-46-51
УДК 617.7-007.681:617.741-004.1
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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить содержание нейротрофического фактора головно-
го мозга (НФГМ) во влаге передней камеры глаза (ВПК), слезной жид-
кости (СЖ) и сыворотке крови (СК) у пациентов с первичной откры-
тоугольной глаукомой (ПОУГ) и возрастной катарактой.

Материал и методы. Обследованы 141 чел. (141 глаз): 55 боль-
ных с ПОУГ, сочетающейся с возрастной катарактой, 57 пациентов с 
возрастной катарактой и 29 чел. без офтальмологической патологии. 
Изучено содержание НФГМ во ВПК (кроме здоровых лиц), СЖ и СК. 

Результаты. Уровни НФГМ в СЖ и СК не различались у больных 
с катарактой и здоровых лиц. Концентрация НФГМ у пациентов с ка-
тарактой и ПОУГ по сравнению с больными с катарактой была суще-
ственно снижена как во ВПК и СЖ (P<0,001), так и в СК (P<0,05). В на-
чальной стадии ПОУГ отмечалось резкое снижение уровня НФГМ во 
всех изученных биологических жидкостях (P<0,001), особенно выра-
женное во ВПК – более чем в 2,5 раза. В последующих стадиях пока-
затели НФГМ последовательно повышались по сравнению с началь-
ной ПОУГ, оставаясь, однако, сниженными относительно группы срав-

нения (отличие достоверно для ВПК и СЖ; обратная корреляция со-
держания НФГМ во ВПК с периметрическим индексом VFI: коэффи-
циент корреляции r=-0,404; P=0,002). Уровень НФГМ во ВПК демон-
стрировал сильную корреляцию с его концентрацией в СЖ (r=0,66, 
P<0,000). Предложена формула для приближенного расчета уровня 
НФГМ во ВПК по его содержанию в СЖ.

Заключение. У пациентов с ПОУГ выявлено существенное сниже-
ние содержания НФГМ во ВПК, СЖ и СК, особенно резкое в началь-
ной стадии заболевания. В последующих стадиях снижение НФГМ во 
ВПК и СЖ последовательно становится менее выраженным, однако 
сохраняется. Установлена сильная корреляция содержания НФГМ во 
ВПК и СЖ, что открывает новые возможности для непрямой оценки 
уровня НФГМ во ВПК больных с ПОУГ.

Ключевые слова: нейротрофический фактор головного мозга, 
первичная открытоугольная глаукома, возрастная катаракта, вла-
га передней камеры, слезная жидкость, сыворотка крови. 
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Neurotrophic factors in patients with primary open-angle glaucoma and age-related cataract.  
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Purpose. To study the content of the brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) in the aqueous humor (AH), lacrimal fluid (LF), and blood 
serum (BS) in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and 
age-related cataract.

Material and methods. We examined 141 people (141 eyes), of them 
55 patients with POAG combined with age-related cataract, 57 patients 
with age-related cataract, and 29 persons without ophthalmic pathology. 
The content of BDNF in the AH (except healthy individuals), LF and BS 
was studied.

Results. The levels of BDNF in LF and BS did not differ in cataract 
patients and healthy controls. Compared to patients with cataract 
the concentration of BDNF in patients with cataract and POAG was 
significantly reduced in the AH and LF (P<0.001), and in BS (P<0.05). 
In the early stage of POAG there was a significant decrease in the 
level of BDNF in all studied biological fluids (P<0.001), particularly 
pronounced in the AH – by more than 2.5 times. In subsequent stages, 
the BDNF levels consequentially increased in comparison with the early 
POAG, remaining, however, lower relative to the cataract patients (the 
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difference was significant for the AH and LF, the correlation of the content 
of BDNF in the AH with the perimetric index VFI was negative: correlation 
coefficient r=-0.404, P=0.002). The level of BDNF in the AH showed a 
strong correlation with its concentration in the LF (r=0.66, P<0.000). A 
formula is proposed for an approximate calculation of the level of BDNF 
in the AH by its content in the LF.

Conclusion. The content of BDNF in the AH, LF and BS is significantly 
reduced in patients with POAG, especially in its early stage. In subsequent 
stages, reduction of the level of BDNF in the AH and LF is consistently less 

pronounced, but remains decreased. A strong correlation of the content 
of BDNF in the AH with its concentration in the LF is established, which 
opens up new opportunities for indirect assessment of the level of BDNF 
in the AH of patients with POAG.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, primary open-angle 
glaucoma, age-related cataract, aqueous humor, lacrimal fluid, blood 
serum. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейротрофический фактор го-
ловного мозга (НФГМ, brain-
derived neurotrophic factor, 

BDNF)  – один из наиболее изучен-
ных нейротрофических факторов 
подсемейства нейротрофинов [1, 4, 
8, 23]. 

Исследования НФГМ в клинике 
особенно широко проводятся при 
неврологических, в первую оче-
редь, нейродегенеративных забо-
леваниях, таких, как болезни Аль-
цгеймера, Паркинсона, хорея Хан-
тингтона и др. [10, 24, 28]. В офталь-
мологии НФГМ изучали преимуще-
ственно в экспериментальных ис-
следованиях на животных [15, 16, 
18, 22, 26] и культурах клеток [25, 
27]. На моделях глаукомы показа-
на важная роль НФГМ для выжива-
ния ганглиозных клеток сетчатки 
[16, 18]. Однако у пациентов с глаз-
ной патологией содержание НФГМ 
изучалось лишь в единичных рабо-
тах и только в слезной жидкости 
(СЖ) [2, 3, 13] и сыворотке крови 
(СК) [3, 14, 21], что не давало воз-
можности судить об изменениях 
содержания НФГМ внутри глаза. В 
работе [11] был установлен только 
факт наличия НФГМ во влаге перед-
ней камеры (ВПК) пациентов, опе-
рируемых по поводу возрастной ка-
таракты. С учетом результатов экс-
периментальных исследований из-
учение содержания НФГМ в глазах 
пациентов с первичной открыто-
угольной глаукомой (ПОУГ) пред-
ставляет большой интерес для по-
нимания патогенеза заболевания и, 
в перспективе, – для разработки но-
вых методов нейропротекции.

ЦЕЛЬ

Изучение содержания НФГМ во 
ВПК, СЖ и СК у пациентов с ПОУГ и 
возрастной катарактой.

Отдельной важной задачей была 
оценка возможности косвенного 
определения содержания НФГМ во 
ВПК на основе исследования СЖ у 
больных с ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 141 чел. (141 глаз), 
которые были разделены на 3 груп-
пы. Основную группу составили 55 
пациентов с ПОУГ, сочетающейся 
с возрастной катарактой. В группу 
сравнения были включены 57 па-
циентов с возрастной катарактой, 
в группу контроля – 29 чел. без оф-
тальмологической патологии. Набор 
пациентов осуществляли сплошным 
методом, у каждого испытуемого в 
анализ включали только один глаз 
(у пациентов  – оперированный, у 
здоровых лиц – избранный случай-
ным методом). Критериями вклю-
чения были возраст старше 50 лет, 
длина глаза менее 26 мм, у пациен-
тов – неосложненная операция (фа-
коэмульсификация с имплантацией 
ИОЛ), истинное внутриглазное дав-
ление не выше 20, при глаукоме  – 
25 мм рт.ст. Критериями исключе-
ния служили серьезная сопутствую-
щая соматическая или глазная пато-
логия, офтальмологические вмеша-
тельства в последние 3 мес.

Стадию ПОУГ устанавливали по 
данным исследования центрального 
поля зрения на периметре Humphrey 
Field Analyzer II (Carl Zeiss Meditec 

Inc.) согласно классификации Mills 
et al. [19], достоинством которой яв-
ляется деление продвинутой (далеко 
зашедшей) стадии на две с выделе-
нием стадии тяжелой глаукомы. При 
выраженном помутнении хрустали-
ка углубленное исследование выпол-
няли после операции. 

Забор стимулированной СЖ про-
изводили в объеме 100-200 мкл из 
нижнего конъюнктивального свода 
пипеточным дозатором в день перед 
операцией, ВПК и крови – во время 
операции. Определение концентра-
ции НФГМ в изучаемых биологиче-
ских жидкостях выполняли методом 
твердофазного иммуноферментно-
го анализа (ИФА) на автоматиче-
ском анализаторе ChemWell 2910 
(Awareness Technology Inc., США) с 
помощью тест-систем «Quantikine 
ELISA» (R&D Systems, США) для СК 
и «The BDNF Emax® ImmunoAssay 
System» (Promega Corporation) для 
ВПК и СЖ.

Статистическую обработку про-
водили на персональном компью-
тере с использованием программ 
Exсel и R. Все данные представлены 
в формате M±σ. Сравнение количе-
ственных признаков в двух группах 
проводили с применением t-теста 
Уэлча, в трех и более группах – ме-
тодом дисперсионного анализа с по-
следующим попарным сравнением с 
использованием метода Холма для 
коррекции эффекта множествен-
ных сравнений. Качественные при-
знаки сравнивали с помощью точ-
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ного критерия Фишера. Соотноше-
ния количественных признаков оце-
нивали методами линейной регрес-
сии и корреляционного анализа по 
Пирсону. Зависимость при коэффи-
циенте корреляции r (по абсолют-
ной величине) 0,2-0,39 считалась 
слабой, 0,4-0,59  – умеренной, 0,6-
0,79  – сильной [9]. Статистически 
значимым считали уровень P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование НФГМ в СК в 5 слу-
чаях не удалось осуществить из-за 
гемолиза, в том числе у 4 пациентов 
в группе сравнения и одного челове-
ка в контрольной группе.

Первым этапом работы явилось 
сравнение содержания НФГМ в СЖ, 
а также в СК у больных с катарактой 
и здоровых лиц для оценки влияния 
возрастной катаракты на указанные 
параметры.

Поскольку возраст больных с ка-
тарактой в группе сравнения был 
существенно выше, чем в контроль-
ной группе, была выделена подгруп-
па больных аналогичного возраста 
путем исключения пациентов моло-
же 61 и старше 75 лет (подгруппа ка-

таракты 61-75 лет). Результаты срав-
нения этой подгруппы и контроль-
ной группы представлены в табл. 1. 

Как следует из таблицы, при оди-
наковых половозрастных характе-
ристиках сравниваемые группа и 
подгруппа не различались по со-
держанию НФГМ в СЖ и СК. Это по-
зволяло полагать, что возрастная ка-
таракта не оказывает существенно-
го влияния на указанные параметры.

С учетом полученных результатов 
было выполнено сравнение содер-
жания НФГМ в различных биологи-
ческих жидкостях у пациентов с ка-
тарактой без и в сочетании с ПОУГ 
(табл. 2, столбцы 2-3). В таблице 2 
представлены также изменения изу-
ченных показателей в зависимости 
от стадии глаукоматозного процесса.

Как видно из таблицы, в основной 
группе (больных с ПОУГ) отмечалось 
существенное (в среднем пример-
но на 1/3) снижение концентрации 
НФГМ во ВПК и СЖ. Уровень НФГМ в 
СК был также достоверно снижен, но 
не столь заметно. Соотношения кон-
центраций во ВПК и СЖ в обеих груп-
пах были практически одинаковыми.

Наибольший интерес представ-
ляет динамика показателей НФГМ у 
больных с ПОУГ по мере прогресси-

рования заболевания. Особенно вы-
раженное снижение уровня НФГМ во 
всех изученных биологических жид-
костях отмечалось в начальной ста-
дии ПОУГ. При этом наиболее резкое 
снижение – более чем в 2,5 раза – де-
монстрировал уровень НФГМ во ВПК, 
который затем последовательно по-
вышался по отношению к начальной 
ПОУГ, хотя и оставался достоверно 
сниженным в сравнении с пациента-
ми без глаукомы. Выявленные особен-
ности изменений содержания НФГМ 
во ВПК подтверждались также его об-
ратной зависимостью от периметри-
ческого индекса VFI: коэффициент 
корреляции r=-0,404; P=0,002 (рис.). 

Показатели НФГМ в СЖ и СК так-
же достоверно повышались во II-IV 
стадиях по отношению к начальной 
стадии, оставаясь, однако, снижен-
ными относительно группы сравне-
ния (отличие от группы сравнения 
достоверно только для СЖ).

Корреляционный анализ показал, 
что уровень НФГМ во ВПК достовер-
но коррелирует с его содержанием в 
СЖ: r=0,59 (P<0,000) в группе срав-
нения и r=0,53 (Р<0,000) в основной 
группе. Сравнение коэффициентов 
регрессии не выявило существен-
ных различий между этими двумя 

Таблица 1

Возраст, пол и содержание НФГМ в СЖ и СК (пг/мл) у пациентов с возрастной катарактой  
(подгруппа 61-75 лет) и здоровых испытуемых, M±σ (Min-Max) 

Table 1

Age, sex and the BDNF content in lacrimal fluid (LF) and blood serum (BS) (pg/ml) in patients  
with age-related cataracts (subgroup: 61-75 years old) and healthy individuals, M±σ (Min-Max)

Подгруппа катаракты 61-75 лет (n=33*)

Subgroup of cataract 61-75 years (n=33*)

Контрольная группа (n=29**)

Control group (n=29**)

Возраст, лет

Age, years

68,5±4,3

(61-75) 

67,5±4,7

(61-78)

Пол, м/ж 

Sex, male/female
9/24 9/20

НФГМ в СЖ 

BDNF in LF

117,0±44,1

(25,0-196,0)

110,7±26,2

(59,0-201,4)

НФГМ в СК

BDNF in BS

23170±7070

(8450-36500)

25600±5350

(16770-37290)

По всем признакам различия статистически недостоверны.
* Для НФГМ в СК n=32.
** Для НФГМ в СК n=28.

By all signs, the differences are statistically insignificant.
* For BDNF in BS n=32.
** For BDNF in BS n=28.
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группами, что позволило объеди-
нить их для дальнейших расчетов. 
Корреляция уровней НФГМ во ВПК 
и СЖ в объединенной группе была 
сильной: r=0,66 (P<0,000).

Методом линейной регрессии 
была получена формула для ориен-
тировочной оценки концентрации 
уровня НФГМ во ВПК (y) в зависи-
мости от его содержания в СЖ (x): 
y=10,95+0,334x (P<0,000; коэффи-
циент детерминации R²=0,417).

Концентрация НФГМ в СК демон-
стрировала умеренную корреляцию 
с уровнями НФГМ во ВПК (r=0,40; 
Р<0,000) и в СЖ (r=0,51; Р<0,000). 

ОБСУЖДЕНИЕ

НФГМ в клинике изучался у мно-
гих категорий пациентов, однако 

большинство исследований ограни-
чивалось оценкой уровня нейротро-
фина в СК и преимущественно у па-
циентов с неврологической патоло-
гией [10, 24, 28]. Только в трех рабо-
тах НФГМ в СК определяли у паци-
ентов с ПОУГ и глаукомой нормаль-
ного давления [3, 14, 21].

В ряде работ изучался уровень 
НФГМ в СЖ пациентов с глаукомой 
[2, 3, 13], однако эти исследования 
имели весьма ограниченное значе-
ние, поскольку ни в коей мере не по-
зволяли судить о содержании НФГМ 
внутри глаза.

Только в одной работе, посвящен-
ной изучению белкового состава ВПК 
у больных, оперируемых по поводу ка-
таракты, было установлено наличие 
НФГМ в половине изученных проб 
ВПК, однако количественной оцен-
ки уровня НФГМ не проводилось [11].

В настоящей работе впервые 
представлены данные об изменени-
ях содержания НФГМ во ВПК у боль-
ных ПОУГ. Материалом исследова-
ния послужили пациенты с возраст-
ной катарактой без и в сочетании с 
ПОУГ. Было показано, что возраст-
ная катаракта не оказывает влияния 
на показатели НФГМ в СЖ и СК, что, 
очевидно, связано со сравнительно 
доброкачественным течением забо-
левания, не сопровождающегося су-
щественными воспалительными или 
иммунными нарушениями.

Наиболее важным и во многом 
неожиданным результатом насто-
ящей работы явилось установлен-
ное резкое снижение содержания 
НФГМ во ВПК больных с начальной 
глаукомой, сопровождающееся од-
новременным выраженным сниже-
нием уровня НФГМ и в СЖ, и в СК. 

Таблица 2

Концентрация НФГМ в изученных биологических жидкостях (пг/мл), соотношение концентраций во ВПК и СЖ  
у больных с катарактой без и в сочетании с ПОУГ, M±σ (Min-Max)

Table 2

Concentration of BDNF in the studied biological fluids (PG/ml), the ratio of concentrations in aqueous humor (AH)  
and lacrimal fluid (LF) in patients with cataract, without and in combination with POAG, M±σ (Min-Max) 

Группа сравнения (n=57)

Comparative Group (n=57)

Основная группа

Main group

Всего (n=55)

Total (n=55)

ПОУГ I (n=9)

POAG I (n=9)

ПОУГ II (n=12)

POAG II (n=12)

ПОУГ III (n=18)

POAG III (n=18)

ПОУГ IV (n=16)

POAG IV (n=16)

ВПК

AH
54,6±29,6  
(8,0-168,0)

35,2±14,2  
(8,0-64,0) 

***

20,5±13,1  
(8,5-48,4) 

***

34,6±17,1  
(8,0-60,0) 

*

37,2±10,0  
(16,5-54,8) 

**, †

41,6±11,2 
(24,8-64,0) 

*, ††

СЖ

LF
116,2±43,1  
(25,0-203,0)

78,0±25,1  
(41,0-149,8) 

***

56,8±10,3  
(42,5-69,0) 

***

92,4±34,9  
(41,0-149,8) 

†

80,1±20,4  
(46,0-108,0) 

***, ††

76,7±20,2  
(47,4-114,0) 

***, †

ВПК/СЖ

AH/LF
0,48±0,19 
(0,13-0,99)

0,46±0,18  
(0,15-1,06)

0,36±0,22  
(0,15-0,85)

0,38±0,20 
(0,15-0,77)

0,47±0,08 
(0,31-0,65)

0,57±0,18 
(0,37-1,06)

СК

BS
22440±7580 
(8450-41180)

19230±5960  
(6810-31760) 

*

13990±3240  
(9510-20180) 

***

18370±8100  
(6810-31760)

20260±5940  
(9300-31240) 

†

21670±3080 
(17640-28230) 

†††

*, **, *** – отличие от группы сравнения достоверно с P<0,05, P<0,01, P<0,001.
†, ††, ††† – отличие от начальной ПОУГ достоверно с P<0,05, P<0,01, P<0,001.
Группы ПОУГ II, III, IV между собой статистически не различаются.
Примечания: �1. Для СК в группе сравнения n=53. 

2. Стадии ПОУГ – по классификации Mills et al. [19], разделяющей продвинутую (далеко зашедшую) стадию по тяжести на собственно 
продвинутую (advanced, III) и тяжелую (severe, IV).

*, **, *** – the difference from the comparative group is significant with P<0.05, P<0.01, P<0.001.
†, ††, ††† – the difference from early POAG is significant with P<0.05, P<0.01, P<0.001.
The POAG groups II, III, IV are not different from each other statistically.
Notes: �1. For BS in the comparative group n=53. 

2. The POAG stages – according to the classification of Mills et al. [19], that subdivides the advanced (far-advanced) stage by severity into the actually 
advanced (advanced, III) and severe (severe, IV) stages.
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В последующих стадиях заболева-
ния наблюдалось постепенное от-
носительное повышение показате-
лей НФГМ во всех изученных био-
логических жидкостях, не достига-
ющее уровней группы сравнения во 
ВПК и СЖ. 

В других работах, изучавших 
НФГМ в СК, также было выявлено 
снижение содержания НФГМ уже на 
начальных стадиях глаукомы [14, 21], 
но не в далеко зашедшей ее стадии 
[21], что хорошо совпадает с резуль-
татами настоящего исследования.

Достаточно сложно найти объ-
яснение выявленным закономерно-
стям. Необходимо учитывать экс-
периментально доказанное нейро-
протекторное действие НФГМ в от-
ношении ганглиозных клеток сет-
чатки [16, 18]. Можно предполо-
жить, что определенные факторы, 
например, депрессия, стресс и т.п., 
способствующие снижению уровня 
НФГМ во всем организме [8], вклю-
чая СК и ВПК, создают те неблаго-
приятные условия (в частности, сни-
жение защиты ганглиозных клеток 
сетчатки), на фоне которых в резуль-
тате воздействия местных факторов 
и берет свое начало ПОУГ. Тогда по-
следующее относительное повыше-
ние содержания НФГМ можно рас-

сматривать как нейропротекторную 
реакцию. Изложенные предположе-
ния, несомненно, требуют дальней-
шей экспериментальной и клини-
ческой проверки. В то же время по-
лученные результаты могут служить 
основанием для разработки новых 
методов лечения, направленных на 
компенсацию дефицита НФГМ при 
начальной ПОУГ.

В предыдущем сообщении авто-
рами была показана возможность 
непрямой – по СЖ – оценки содер-
жания цилиарного нейротрофи-
ческого фактора (ЦНТФ) во ВПК 
больных с возрастной катарактой и 
ПОУГ [7]. Ранее авторами была так-
же обоснована возможность изуче-
ния НФГМ во ВПК на основе оцен-
ки его концентрации в СЖ у паци-
ентов с возрастной катарактой [5, 
6]. Результаты настоящей работы 
на примере больных с ПОУГ под-
твердили информативность иссле-
дований НФГМ в СЖ у пациентов с 
другими формами глазной патоло-
гии. Как показывают полученные 
результаты, предложенный способ, 
как в случае ЦНТФ, так и в отноше-
нии НФГМ, недостаточно информа-
тивен для индивидуальной оценки, 
однако он, несомненно, будет по-
лезен для определения показателей 

НФГМ и ЦНТФ во ВПК в группах па-
циентов, в том числе при динамиче-
ском наблюдении или при сравни-
тельных исследованиях.

Настоящая работа имеет по суще-
ству те же ограничения, что были от-
мечены в предыдущем сообщении 
в отношении ЦНТФ. Отсутствова-
ла возможность изучения содержа-
ния НФГМ в стекловидном теле при 
стандартной хирургии катаракты. 
Разноречивые данные о соотноше-
ниях белков во ВПК и стекловидном 
теле [12, 17, 20] ограничивают воз-
можности косвенной оценки тако-
го соотношения для НФГМ. Однако 
выявленная в работе существенная 
корреляция уровней НФГМ в СЖ и 
ВПК позволяет высказать осторож-
ное предположение о достаточно 
высокой корреляции содержания 
НФГМ во ВПК и стекловидном теле. 

Другими существенными ограни-
чениями явились забор СЖ и ВПК в 
разные дни, а также исследование 
стимулированной СЖ. Эти ограни-
чения были вынужденными и, ве-
роятно, могли оказать определен-
ное влияние на соотношения НФГМ 
в СЖ и ВПК, которые, тем не менее, 
продемонстрировали достаточно 
высокую корреляцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у пациентов с 
ПОУГ выявлено существенное сни-
жение содержания НФГМ во ВПК, 
СЖ и СК, особенно резкое в началь-
ной стадии заболевания. В последую-
щих стадиях снижение НФГМ во ВПК 
и СЖ последовательно становится 
существенно менее выраженным, 
однако сохраняется. Эти данные бу-
дут способствовать более глубокому 
пониманию патогенеза ПОУГ и раз-
работке новых методов лечения, на-
правленных на коррекцию выявлен-
ных нарушений. Установлена силь-
ная корреляция содержания НФГМ 
во ВПК и СЖ, что открывает новые 
возможности для непрямой оцен-
ки уровня НФГМ во ВПК больных с 
ПОУГ и, вероятно, с другой офталь-
мологической патологией.
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Рис. Зависимость содержания НФГМ во ВПК больных основной группы от периметрического ин-
декса VFI (его значения по оси x даны в обратном порядке)

Fig. Dependence of BDNF content in the AH for the patients in the main group on the perimetric index 
VFI (its values in the x-axis are given in reverse order)
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тивные вмешательства и забор вла-
ги передней камеры в ходе их про-
ведения.
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