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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить содержание цилиарного нейротрофического фак-
тора (ЦНТФ) во влаге передней камеры глаза (ВПК), слезной жидко-
сти (СЖ) и сыворотке крови (СК) у пациентов с первичной открытоу-
гольной глаукомой (ПОУГ) и возрастной катарактой.

Материал и методы. Обследовано 146 чел. (146 глаз): 55 боль-
ных с ПОУГ, сочетающейся с возрастной катарактой, 62 пациента с 
возрастной катарактой и 29 чел. без офтальмологической патологии. 
Изучено содержание ЦНТФ во ВПК (кроме здоровых лиц), СЖ и СК. 

Результаты. Уровни ЦНТФ в СЖ и СК не различались у больных 
с катарактой и здоровых лиц. Концентрация ЦНТФ у пациентов с ка-
тарактой и ПОУГ по сравнению с больными с катарактой была суще-
ственно, в среднем более чем на ⅓, снижена во ВПК и СЖ (P<0,001). 
Содержание ЦНТФ во ВПК последовательно уменьшалось по мере 
прогрессирования ПОУГ (коэффициент корреляции с периметри-
ческим индексом VFI: r=0,349, P=0,011). Снижение было особенно 

выражено (в среднем более чем в 2 раза) у пациентов с «тяжелой» 
ПОУГ (4 стадия по классификации Mills et al., 2006). Уровень ЦНТФ 
во ВПК демонстрировал сильную корреляцию с его концентрацией в 
СЖ (r=0,66, P<0,000). Предложена формула для приближенного рас-
чета уровня ЦНТФ во ВПК по его содержанию в СЖ.

Заключение. Содержание ЦНТФ во ВПК и СЖ существенно сни-
жено у пациентов с ПОУГ. Уменьшение уровня ЦНТФ во ВПК у боль-
ных с ПОУГ происходит последовательно по мере прогрессирования 
заболевания. Установлена сильная корреляция содержания ЦНТФ во 
ВПК с его концентрацией в СЖ, что открывает новые возможности 
для непрямой оценки уровня ЦНТФ во ВПК больных с ПОУГ.

Ключевые слова: цилиарный нейротрофический фактор, пер-
вичная открытоугольная глаукома, возрастная катаракта, влага 
передней камеры, слезная жидкость, сыворотка крови. 
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ABSTRACT

Neurotrophic factors in patients with primary open-angle glaucoma and age-related cataract.  
Part 1. Ciliary neurotrophic factor
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Purpose. To study the content of the ciliary neurotrophic factor 
(CNTF) 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 146 people (146 eyes), of them 
55 patients with POAG combined with age-related cataract, 62 patients 
with age-related cataract, and 29 persons without ophthalmic pathology. 
The content of CNTF in the AH (except healthy individuals), LF and BS 
was studied.

Results.The levels of CNTF in LF and BS did not differ in cataract 
patients and healthy controls. The concentration of CNTF in patients with 

cataract and POAG was significantly (on average, by more than ⅓) lower 
than in patients with cataract both in the AH and LF (P<0.001). The content 
of CNTF consistently decreased with the POAG progression (correlation 
coefficient with perimetric index VFI: r=0.349, P=0.011). The decrease 
was especially pronounced (on average more than 2 times) in patients with 
severe POAG (Stage 4 according to classification by Mills et al., 2006). The 
level of CNTF 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 CNTF in the AH by its content in the LF.

Conclusion. The content of CNTF in the AH and LF is significantly 
reduced in patients with POAG. Reduction of the level of CNTF in the AH 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В последние годы во всех разде-
лах медицины большое внима-
ние уделяется нейротрофиче-

ским и ростовым факторам – биоло-
гическим регуляторам переживания, 
дифференцировки и роста клеток, 
организации основных физиологи-
ческих процессов [1, 15]. В офталь-
мологии особое внимание привле-
кает цилиарный нейротрофический 
фактор (ЦНТФ, ciliary neurotrophic 
factor, CNTF) подсемейства нейропо-
этинов, что во многом связано с соз-
данием компанией Neurotech (США) 
импланта NT-501, способного дли-
тельно продуцировать ЦНТФ вну-
три глаза. Клиническая апробация 
импланта проводилась или прово-
дится при пигментной дегенерации 
сетчатки, географической атрофии 
и других заболеваниях [4, 10, 19]. В 
то же время теоретической основой 
указанных работ явились только 
экспериментальные исследования 
[3, 17], данные о содержании ЦНТФ 
в человеческом глазу практически 
отсутствуют. Имеется единственная 
работа [7], где был установлен лишь 
факт наличия во влаге передней ка-
меры глаза (ВПК) белка CNTFRα, яв-
ляющегося рецептором ЦНТФ.

Весьма перспективным представ-
ляется применение ЦНТФ в лечении 
больных с глаукомой, так как многие 
экспериментальные исследования 
указывают на нейропротекторные 
свойства этого фактора [9, 14]. Одна-
ко клиническое использование дан-
ного, как и любых нейротрофических 
факторов, весьма затруднено тем, что 
их содержание в глазу возможно ис-
следовать только в ходе планового 
хирургического вмешательства. По 
материалам, полученным у пациен-

тов с возрастной катарактой, автора-
ми ранее была предложена методика 
косвенной оценки содержания ней-
ротрофических факторов (ЦНТФ и 
нейротрофического фактора голов-
ного мозга – НФГМ) во ВПК на основе 
исследований слезной жидкости (СЖ) 
[2]. Однако ее информативность при 
других заболеваниях органа зрения, 
в частности при первичной открыто-
угольной глаукоме (ПОУГ), требовала 
дополнительного изучения.

ЦЕЛЬ

Изучение содержания ЦНТФ во 
ВПК, СЖ и сыворотке крови (СК) у 
пациентов с ПОУГ и возрастной ка-
тарактой. Важной дополнительной 
задачей явилась оценка возможно-
сти косвенного определения содер-
жания ЦНТФ во ВПК на основе ис-
следования СЖ больных с ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-лаборатор-
ное обследование 146 чел. (146 
глаз), которые были разделены на 
3 группы. Основную группу соста-
вили 55 пациентов с ПОУГ, сочета-
ющейся с возрастной катарактой. 
В группу сравнения были включе-
ны 62 пациента с возрастной ката-
рактой, в группу контроля – 29 чел. 
без офтальмологической патоло-
гии. Набор пациентов осуществля-
ли сплошным методом, у каждого ис-
пытуемого в анализ включали толь-
ко один глаз (у пациентов – опери-
рованный, у здоровых лиц – избран-
ный случайным методом). Критери-
ями включения были возраст старше 
50 лет, длина глаза менее 26 мм, у па-
циентов – неосложненная операция 
(факоэмульсификация с импланта-
цией ИОЛ), истинное внутриглазное 
давление 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. [12]. Одним из существенных ее 
отличий от более распространенной 
классификации Hodapp-Anderson-
Parrish является деление продвину-
той (далеко зашедшей) стадии на две 
с выделением стадии тяжелой глау-
комы. При выраженном помутне-
нии хрусталика углубленное иссле-
дование выполняли после операции. 

Забор стимулированной СЖ про-
водили в объеме 100-200 мкл из 
нижнего конъюнктивального сво-
да пипеточным дозатором в день 
перед операцией, ВПК и крови – во 
время операции. Определение кон-
центрации ЦНТФ в изучаемых био-
логических жидкостях выполняли 
методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с по-
мощью тест-систем Quantikine ELISA 
(R&D Systems, США) на автоматиче-
ском анализаторе ChemWell 2910 
(Awareness Technology Inc., США).

Статистическую обработку прово-
дили на персональном компьютере с 
использованием программ Excel и R. 
Поскольку количественные данные 
в большинстве групп и подгрупп не 
имели нормального распределения, а 
часть подгрупп имела малый объем, 
такие данные представлены в фор-
мате «медиана» (интерквартильный 
размах). Для их сравнения исполь-
зовали непараметрические методы: 
при сравнении двух групп – U-кри-
терий Манна-Уитни, при сравнении 
трех и более групп – критерий Кру-
скала-Уоллиса с последующим по-
парным сравнением с использовани-
ем теста Даннета. Качественные при-
знаки сравнивали с использованием 
точного критерия Фишера. Соотно-
шения количественных признаков 
оценивали методами линейной ре-
грессии и корреляционного анализа 
по Пирсону. Зависимость при коэф-
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in patients with POAG is consistent with the progression of the disease. A 
strong correlation of the content of CNTF in the AH with its concentration 
in the LF is established, which opens up new opportunities for indirect 
assessment of the level of CNTF in the AH of patients with POAG.
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age-related cataract, aqueous humor, lacrimal fluid, blood serum. 
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фициенте корреляции r (по абсолют-
ной величине) 0,2-0,39 считалась сла-
бой, 0,4-0,59 – умеренной, 0,6-0,79 – 
сильной [6]. Статистически значи-
мым считали уровень P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование ЦНТФ в СК в 5 слу-
чаях не удалось осуществить из-за 
гемолиза, в том числе у 4 пациен-
тов – в группе сравнения и одного 
человека – в контрольной группе.

Первым этапом работы явилось 
сравнение содержания ЦНТФ 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 ЦНТФ 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 ЦНТФ в различных биологи-
ческих жидкостях у пациентов с ка-
тарактой без и в сочетании с ПОУГ 
(табл. 2, столбцы 2-3). В таблице так-
же представлены изменения изучен-
ных показателей в зависимости от 
стадии глаукоматозного процесса.

Как видно из таблицы, в основ-
ной группе больных с ПОУГ отмеча-
лось существенное (в среднем более 
чем на ⅓) снижение концентрации 
ЦНТФ во ВПК и СЖ по отношению 
к группе сравнения. Уровень ЦНТФ 
в СК, а также соотношение концен-
траций во ВПК и СЖ в этих группах 
практически не различались.

Представляет интерес динами-
ка показателей ЦНТФ у больных с 
ПОУГ по мере прогрессирования 
заболевания. Помимо представлен-
ных в таблице данных по стадиям 
процесса, о связанных с прогресси-
рованием ПОУГ изменениях содер-
жания ЦНТФ во ВПК можно судить 
по графику его зависимости от пе-
риметрического индекса VFI, коли-
чественно характеризующего состо-
яние поля зрения (рис.).

Как видно из табл. 2 и рис., по 
мере прогрессирования заболева-

ния происходило последователь-
ное снижение содержания ЦНТФ во 
ВПК, достигающее значимых отли-
чий в тяжелой стадии ПОУГ. Корре-
ляция с индексом VFI, отражающим 
прогрессирование глаукомного про-
цесса, была слабой, но статистиче-
ски достоверной: коэффициент кор-
реляции Пирсона r=0,349 (P=0,011).

Содержание ЦНТФ в СЖ было 
резко снижено в тяжелой стадии, а 
также демонстрировало достовер-
ное снижение в продвинутой ста-
дии ПОУГ.

Уровень ЦНТФ в СК существен-
но не зависел ни от показателя VFI, 
ни от стадии ПОУГ. Для него не было 
выявлено и сколько-нибудь значи-
мых корреляций с уровнями ЦНТФ 
во ВПК или в СЖ. 

Корреляционный анализ показал, 
что уровень ЦНТФ во ВПК достовер-
но коррелирует с его содержанием в 
СЖ: r=0,54 (P<0,000) – в группе срав-
нения и r=0,72 (Р<0,000) – в основ-
ной группе. Сравнение коэффици-
ентов регрессии не выявило суще-
ственных различий между этими 
двумя группами, что позволило объ-
единить их для дальнейших расче-
тов. Корреляция уровней ЦНТФ во 
ВПК и СЖ в объединенной группе 
была сильной: r=0,66 (P<0,000).

Методом линейной регрессии 
была получена формула для ориен-

Таблица 1

Возраст, пол и содержание ЦНТФ (пг/мл) в СЖ и СК у пациентов с возрастной катарактой (подгруппа 61-75 лет)  
и здоровых испытуемых, медиана (интерквартильный размах) 

Table 1

Age, sex and content of CNTF (pg/ml) in lacrimal fluid (LF), and blood serum (BS) in patients  
with age-related cataract (subgroup 61-75 years) and healthy subjects; median (interquartile range)

Подгруппа катаракты 61-75 лет (n=34*) 
Cataract subgroup 61-75 years (n=34*)

Контрольная группа (n=29**) 
Control group (n=29**)

Возраст, лет 
Age, years 67,0 (65,0-70,8) 66,0 (65,0-70,0)

Пол, м/ж 
Gender, M/F 10/24 9/20

ЦНТФ в СЖ 
CNTF in LF 41,4 (28,2-51,9) 40,2 (31,2-48,0)

ЦНТФ в СК 
CNTF in BS 4,20 (2,60-6,60) 4,90 (3,30-8,00)

По всем признакам различия статистически недостоверны:
* для ЦНТФ в СК n=33 ;
** для ЦНТФ в СК n=28.

For all the parameters the differences are not statistically significant:
* for CNTF in BS n=33;
** for CNTF in BS n=28.
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тировочной оценки концентрации 
уровня ЦНТФ во ВПК (y) в зависи-
мости от его содержания в СЖ (x): 

y=15,85+0,944×x
(P<0,000, коэффициент детерми-

нации R²=0,535).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе впервые пред-
ставлены данные об изменениях со-
держания ЦНТФ во ВПК и СЖ 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 ЦНТФ в СЖ и СК, что, 
очевидно, связано со сравнительно 
доброкачественным течением забо-
левания, не сопровождающегося су-
щественными воспалительными или 
иммунными нарушениями.

Было впервые установлено, что 
развитие и прогрессирование ПОУГ 
сочетается с последовательным сни-
жением уровня ЦНТФ во ВПК, наи-
более выраженным в тяжелой ста-
дии заболевания (уменьшение в 
среднем более чем в 2 раза). По дан-
ным экспериментальных исследо-
ваний ЦНТФ обладает выраженны-
ми нейропротекторными свойства-
ми в отношении ганглиозных кле-
ток сетчатки [9, 14]. Поэтому можно 

предполагать, что снижение уровня 
ЦНТФ в глазах пациентов с ПОУГ об-
условливает снижение выживаемо-
сти ганглиозных клеток сетчатки в 
неблагоприятных условиях, напри-
мер, при повышенном или неустой-
чивом внутриглазном давлении, что, 
в свою очередь, способствует даль-
нейшему прогрессированию глауко-
мы по принципу «порочного круга». 

Имеются различные данные об 
изменениях содержания ЦНТФ в 
глазах животных при моделирова-
нии глаукомы или прямом повреж-
дении зрительного нерва. Так, уро-
вень ЦНТФ существенно повышался 
в первые 4-8 недель после повреж-
дения (раздавливания, рассечения) 
зрительного нерва [5, 16]. На моде-
ли глаукомы у мышей уровень ЦНТФ 
также заметно повышался в ранние 
сроки заболевания, но значительно 
снижался в поздних стадиях (на 30-й 
неделе) [18]. Полученные нами ре-
зультаты соответствуют данным по-
следнего исследования в той его ча-
сти, где отмечено выраженное сни-
жение уровня ЦНТФ на поздних ста-
диях заболевания. У больных с гла-
укомой нами не наблюдалось по-
вышения уровня ЦНТФ, вероятно, 
в связи с относительно длительным 
течением заболевания даже у паци-
ентов с начальной стадией ПОУГ. 

Остается не выясненным, являет-
ся ли дефицит ЦНТФ одним из при-

чинных факторов или следствием 
гибели ганглиозных клеток сетчатки 
у больных глаукомой. В обоих случа-
ях установленный в настоящей ра-
боте факт снижения уровня ЦНТФ в 
глазах пациентов с ПОУГ может слу-
жить основанием для его примене-
ния в целях повышения выживаемо-
сти ганглиозных клеток сетчатки у 
больных глаукомой.

В предыдущей работе авторами 
была показана возможность непря-
мой оценки содержания ЦНТФ во 
ВПК на основе оценки его концен-
трации в СЖ у пациентов с возраст-
ной катарактой [2]. Однако оставались 
сомнения в информативности такой 
оценки у пациентов с другими фор-
мами глазной патологии. Результаты 
настоящей работы на примере боль-
ных с ПОУГ подтвердили информа-
тивность исследований ЦНТФ в СЖ, 
что открывает новые возможности в 
изучении патогенеза этого и других 
заболеваний, определении эффек-
тивности клинического применения 
ЦНТФ и иных лечебных воздействий. 

Настоящая работа имеет ряд огра-
ничений. Содержание ЦНТФ изучали 
во ВПК пациентов, хотя, вероятно, со-
держание ЦНТФ в стекловидном теле 
играет намного более значимую роль 
в выживаемости ганглиозных клеток 
сетчатки. Очевидно, что пробы сте-
кловидного тела не могли быть по-
лучены во время неосложненной хи-
рургии катаракты. Существуют раз-
норечивые данные о соотношениях 
белков во ВПК и стекловидном теле. 
В ряде исследований было показано, 
что уровни цитокинов во ВПК хоро-
шо коррелируют с их содержанием 
в стекловидном теле [11, 13]. В то же 
время для многих белков таких зави-
симостей выявлено не было [8]. В от-
ношении ЦНТФ подобные исследо-
вания не проводились. Тем не менее, 
выраженная корреляция содержания 
ЦНТФ во ВПК и СЖ позволяет пред-
положить аналогичную корреляцию 
и для содержания ЦНТФ во ВПК и сте-
кловидном теле, что, однако, требует 
дополнительного изучения.

Забор СЖ и ВПК осуществлялся 
в разные дни, поэтому их корреля-
ция, установленная в настоящем ис-
следовании, могла быть занижена. 
На результаты измерений содержа-
ния ЦНТФ в СЖ мог также оказывать 
влияние забор стимулированной СЖ. 
Тем не менее, это был единственный 

Рис. Зависимость содержания ЦНТФ во ВПК больных основной группы от периметрического ин-
декса VFI (его значения по оси x даны в обратном порядке)

Fig. Plot of the CNTF content in the aqueous humor of patients of the main group versus the perimetric 
index VFI (its values along the x axis are in reverse order)
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способ получить количество СЖ, ми-
нимально необходимое для исследо-
вания нейротрофических факторов, 
особенно у пожилых пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у пациентов с ПОУГ 
выявлено существенное снижение 
уровня ЦНТФ во ВПК и СЖ, особенно 
выраженное у пациентов с «тяжелой» 
ПОУГ (4 стадия по классификации 
Mills et al. [12]). Эти данные будут спо-
собствовать более глубокому понима-
нию патогенеза ПОУГ и разработке но-
вых методов лечения, направленных 
на коррекцию выявленных наруше-
ний. Установлена сильная корреляция 
содержания ЦНТФ во ВПК и СЖ, что 
открывает новые возможности для не-
прямой оценки уровня ЦНТФ во ВПК 
больных с ПОУГ и, вероятно, с другой 
офтальмологической патологией.
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Таблица 2

Концентрация ЦНТФ (пг/мл) в изученных биологических жидкостях и соотношение концентраций во ВПК и СЖ  
у больных с катарактой без и в сочетании с ПОУГ, медиана (интерквартильный размах)

Table 2

The concentration of CNTF (pg/ml) in the studied biological fluids and the ratio of concentrations  
in the aqueous humor (AH) and lacrimal fluid (LF) in patients with cataract without and in combination  

with primary open-angle glaucoma (POAG); median (interquartile range)

Группа cравнения

Comparison group 
(n=62)

Основная группа 
Main group

Всего

Total (n=55)

ПОУГ I

POAG I 
(n=9)

ПОУГ II

POAG II  
(n=12)

ПОУГ III

POAG III 
(n=18)

ПОУГ IV

POAG IV 
(n=16)

ВПК 
AH

56,9  
(36,7-72,7)

36,6*** 
(24,5-47,7)

41,4 
(34,8-53,7)

42,65 
(30,5-54,7)

38,8 
(26,6-46,4)

25,4*** 
(16-38,1)

СЖ 
LF

38,4  
(28,1-50,2)

23,6*** 
(15,9-30,9)

25,6 
(21,6-38,4)

30,3 
(21,4-35,7)

23,7* 
(20-26,3)

18,8*** 
(12,2-23,6)

ВПК/СЖ 
AH/LF

1,46  
(1,08-1,80)

1,48 
(1,15-1,82)

1,4 
(1,35-1,77)

1,61 
(1,2-1,73)

1,58 
(1,28-1,93)

1,26 
(1,07-1,75)

СК 
BS

4,6 
(3,2-7,1)

4,4 
(3,5-6,6)

3,9 
(3,2-5,6)

4,1 
(2,63-4,9)

5,3 
(3,8-6,6)

4,75 
(3,35-8,25)

*, *** – отличие от контрольной группы достоверно с P<0,05, P<0,001.
Примечания: 1. Для СК в группе сравнения n=58. 2. Стадии ПОУГ – по классификации Mills et al. [12], разделяющей продвинутую (далеко зашедшую) 
стадию по тяжести на собственно продвинутую (advanced, III) и тяжелую (severe, IV).

*, *** – the difference from the control group is significant with P<0.05, P<0.001.
Notes: 1. For blood serum (BS) in the comparison group n=58. 2. Stages of POAG are defined according to the classification of Mills et al. [12] that divides the 
advanced stage by severity into the advanced (III) and severe (IV) stages.


