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Резюме 
ЦЕЛЬ. Оценка роли цитокинов IL-17, IL-6, TGF- 1 и TGF- 

3 в иммунном ответе у больных первичной открыто-
угольной глаукомой (ПОУГ). 

МЕТОДЫ. Был применен ИФА с использованием специ-
фических тест-систем «R&D Diagnostics Inc.» (USA). Ис- 
следована сыворотка крови и слезная жидкость у 110 
человек (80 пациентов с ПОУГ и 30 практически здоровых 
лиц). Средний возраст составил 57,0±3,2 года (78 лет у 
женщин и 37 – у мужчин). У 42 пациентов диагностирова-
на начальная и развитая стадии глаукомы, у 38 – далеко-
зашедшая и терминальная стадии. Выделены подгруппы 
пациентов только с ПОУГ и ПОУГ с наличием сочетанной 
хронической патологии (гипертонической болезни (ГБ), 
сахарного диабета 2 типа (СД), миопии). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. У всех больных отмечены высокие уров-
ни IL-17, IL-6 и низкие TGF- 1 и TGF- 3 как в сыворотке 
крови, так и в слезной жидкости. Степень изменений  
в двух биологических жидкостях характеризовалась раз-

нонаправленностью. Так, продукция IL-6 была выше в сис- 
темном кровотоке по сравнению с локальной, а продук-
ция IL-17, напротив, доминировала в слезной жидкости.  
Исследование влаги передней камеры также выявило  
высокую локальную гиперцитокинемию IL-6, IL-17. Сни-
женная концентрация цитокинов группы TGF-  может быть 
связана как с их потреблением при гиперергических 
воспалительных реакциях, так и недостаточностью про-
дукции. Результаты исследований у пациентов с ПОУГ сви-
детельствуют об иммуноопосредованности механизмов 
глаукоматозного процесса. Схожие иммунологические 
сдвиги наблюдались также в подгруппе ПОУГ в сочетании 
с ГБ, СД 2 типа, миопией, что объясняется схожестью 
некоторых звеньев патогенеза этих заболеваний: генети-
ческих, сосудистых, нейроэндокринных. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная глау-
кома, сочетанные хронические заболевания, цитокины, 
иммунопатогенез, аутоиммунные механизмы. 
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Г
лаукома занимает особое место в патологии 
человека не только в связи с широким рас-
пространением в мире, постоянным ростом 
заболеваемости, но и как лидирующая причи-

на необратимой слепоты и инвалидности по зре-
нию. Несмотря на активное изучение глаукомы 
учеными различных специальностей — офталь-
мологами, морфологами, эндокринологами, тера-
певтами, иммунологами — этиология и патогенез 
заболевания до настоящего времени окончательно  
не установлены. Это, безусловно, влечет за собой 
значительные трудности в ранней диагностике 
заболевания и малую эффективность лечебных 
мероприятий [1, 2]. Установлено, что глаукомный 
процесс представляется сложным явлением, затра-
гивающим генетические, сосудистые, биомехани-
ческие, апоптотические, метаболические, иммун-
ные процессы, происходящие как в структурах 
глаза, так и касающиеся организма в целом [2-4]. 
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Abstract 

PURPOSE: To evaluate the role of cytokines IL-17, IL-6, 
TGF- 1 and TGF- 3 in the immune response in patients with 
primary open-angle glaucoma (POAG).

METHODS: Using specific ELISA test systems «R&D 
Diagnostics Inc.» (USA), we investigated blood serum and 
tear fluid of 110 subjects (80 POAG patients and 30 healthy 
subjects). Mean age was 57.0±3.2 years (78 years in women 
and 37 — in men). From 42 patients diagnosed with glau-
coma, 38 had advanced and terminal stages. Patients were 
subdivided into 2 subgroups: with POAG only and POAG com-
bined with chronic pathology (hypertensive disease, type 2 
diabetes, myopia). 

RESULTS: All patients demonstrated high levels of IL-17, 
IL-6 and low levels of TGF- 1 and TGF- 3 in blood serum and 
lacrimal fluid. The study revealed varied changes in inves-

tigated biological fluids. Thus, IL-6 production was higher 
in the systemic circulation compared to the local, while the 
production of IL-17, on the contrary, was higher in the lacri-
mal fluid. Anterior chamber examination also revealed high 
local hypercytokinemia (IL-6, IL-17). Reduced concentration 
of the TGF-  cytokine group may be associated either with its 
utilization during hyperergic inflammatory reactions or with 
insufficient response. Similar immunological changes were 
also observed in the combined pathology subgroup (POAG 
with hypertension, type 2 diabetes, myopia) due to the 
similarity in the pathogeneses of these diseases: genetic, 
vascular, neuroendocrine.

KEY WORDS: primary open-angle glaucoma, combined 
chronic diseases, cytokines, immunopathogenesis, autoim-
mune mechanisms.
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ENGLISH

До настоящего времени окончательной и обще-
признанной теории патогенеза глаукомы нет. Это 
объясняется, во-первых, сложностью и тесным вза-
имодействием многочисленных патологических 
механизмов в органе зрения с вовлечением в пато-
логический процесс всех его отделов и разнообраз-
ных клеточных структур, во-вторых, многообрази-
ем причинных факторов, способных формировать 
патоморфологическую суть глаукоматозного про-
цесса — экскавацию решетчатой пластины, глау-
комную оптическую нейропатию (ГОН), атрофию 
диска зрительного нерва (ДЗН). 

В последние годы пристальное внимание уделя-
ется изучению иммунологических аспектов патоге-
неза первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ). 
Выявлены значительные изменения как клеточно-
го, так и гуморального иммунитета [5-9]. Обсуж-
дается также аутоиммунная концепция патогене-
за ПОУГ [10-12]. При экспериментальной глаукоме  
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стадиями (38 человек). Существенных различий  
в возрастной структуре пациентов в отдельных под-
группах не отмечено. В группе контроля соматиче-
ская и глазная патология отсутствовала.

В качестве биологических материалов для 
иммунологических исследований использовали 
сыворотку венозной крови, слезную жидкость и 
влагу передней камеры глаза. Определение уров-
ней цитокинов в сыворотке крови, слезной жид-
кости (IL-6, IL-17, TGF- 1, TGF- 3), влаге передней 
камеры глаза (IL-6, IL-17) проводили с использова-
нием специфических тест-систем «R&D Diagnostics 
Inc.» (USA) сэндвич-варианта твердофазного имму-
ноферментного анализа. Учет результатов прово-
дили с помощью иммуноферментного анализатора 
«Multiscan» (Финляндия). Расчет количественных 
параметров выполняли путем построения кали-
бровочной кривой с помощью компьютерной про-
граммы. Для статистической обработки результатов 
использованы методы описательной параметриче-
ской и непараметрической статистики: W-крите-
рий Шапиро-Уилка, непараметрический критерий  
Манна-Уитни, коэффициент корреляции Пирсона, 
критерий 2.

Результаты и обсуждение

Для характеристики иммунного ответа у боль-
ных ПОУГ и пациентов группы риска развития гла-
укомы был изучен спектр цитокинов, отражающий 
активацию и регуляцию воспаления: провоспали-
тельные интерлейкины-6 и -17 (IL-6, IL-17), а также 
противовоспалительные цитокины — трансфор-
мирующие факторы роста (TGF- 1, TGF- 3). Такой 
выбор не случаен и базировался на сопоставлении 
их биологических эффектов (системных, локаль-
ных) и факте вовлечения в патологический процесс 
при глаукоме разнообразных структур и клеток 
органа зрения, способных быть как источником, 
так и мишенью цитокинов [19, 22, 23]. 

 IL-6 — провоспалительный цитокин, синтези-
руется Т-лимфоцитами, моноцитами/макрофагами, 
эндотелиальными, гладкомышечными клетками, 
фибробластами. Особенностью цитокина является 
способность сочетать свойства про- и противовоспа-
лительных цитокинов в зависимости от стадии и типа 
развития иммунопатологии и выступать как регуля-
тор апоптоза нейтрофилов в процессе воспаления. 
При развитии хронической воспалительной реакции 
и при аутоиммунных процессах IL-6 усиливает разви-
тие повреждающих форм воспаления [23, 24]. Секре-
ция цитокина, как правило, является параллельной 
степени деструктивно-воспалительных процессов,  
в том числе при глаукомной нейропатии.

 У больных ПОУГ сывороточный уровень IL-6 
(табл. 1) оказался повышенным в 3 раза по сравне-
нию с контролем (pк<0,0001, U-критерий). В груп- 
пе больных с начальной и развитой стадиями ПОУГ 

и у пациентов с ПОУГ исследователями последних 
десятилетий выявлен целый «репертуар» аутоан-
тител: к антигенам нативной ДНК, фосфолипидам, 
кардиолипинам, нейроноспецифичной энолазе, глю-
татион- -трансферазе, глюкозаминогликанам. Пато-
генетические эффекты антител объясняли индукци-
ей апоптоза нейронов головки зрительного нерва 
(ГЗН), клеток сетчатки [13-15]. Однако результаты 
исследований с использованием современных моле-
кулярно-генетических и гистохимических методов 
показали, что среди более 500 антигенов различных 
органов и тканей человека не обнаружено ни одно-
го, который не являлся бы антигеном-мишенью для 
соответствующих специфических аутоантител клас-
са IgG, присутствующих в кровотоке здоровых лиц. 
То есть любые собственные антигены служат объ-
ектами внимания со стороны системы естествен-
ных аутоантител [16]. А при таком заболевании, как 
глаукома, когда в морфогенезе задействовано такое 
многообразие клеточных структур, очень велика  
вероятность выявления различных типов антиге-
нов, поэтому их обнаружение не является доста-
точно специфичным. Важными маркерами аутоим-
мунных процессов являются некоторые цитокины: 
IL-17, IL-6, TGF- . Тесная их связь и взаимодействие 
обуславливает экспрессию ThIL-17–лимфоцитов, 
являющихся эффекторными клетками, способны-
ми вызвать хроническое воспаление с деструкцией, 
избыточной пролиферацией и аутоиммунными рас-
стройствами [17-21, 31-33]. 

Цель настоящего исследования — установить 
изменение системной и локальной продукции цито-
кинов IL-17, IL-6, TGF- 1,3 у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой. 

Материалы и методы

Всего обследовано 110 человек, из которых 
80 пациентов с ПОУГ и 30 практически здоровых 
лиц из группы контроля сопоставимого возраста. 
Возраст обследованных составил от 35 до 75 лет,  
в среднем 57,0±3,2 года. Женщин — 78 (67,8%), 
мужчин 37 (32,2%).

Все пациенты ПОУГ были разделены на груп-
пы по двум критериям: по наличию сопутствующей 
патологии и без нее и по выраженности и прогресси-
рованию глаукоматозного процесса. Из группы ПОУГ 
с хронической сопутствующей патологией выделены 
пациенты с гипертонической болезнью (ГБ), сахар-
ным диабетом 2 типа (СД), миопией, в генезе кото-
рых также обсуждается роль аутоантител. Диагнозы 
гипертонической болезни II-III ст. и сахарного диабе-
та 2 типа верифицированы консультативными осмо-
трами терапевтов и эндокринологов.

По второму критерию больные распределялись 
следующим образом: 1-я группа — с начальной  
и развитой стадиями глаукомы (42 человека),  
2-я группа — с далекозашедшей и терминальной 
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и без сопутствующих заболеваний показатели 
мало отличались от контроля (pк – ПОУГ без пат>0,05,  
U-критерий). У пациентов с далекозашедшей и 
терминальной глаукомой уровень секреции IL-6 
значительно превосходил уровни у больных с на- 
чальной ПОУГ (p1гр – 2гр ПОУГ<0,001, U-критерий;  

2=6,234 при 1 ст. свободы, p=0,013), что  
демонстрирует прямую зависимость системных 
концентраций цитокина от тяжести глаукомного  
процесса.

Интересно, что наибольшей информативностью 
характеризовалась локальная продукция цитокина. 
Следует отметить увеличение уровней IL-6 в общей 
группе больных ПОУГ (в 3,5 раза по сравнению  
с контролем) и прямую зависимость от тяжести гла-
укомного процесса (p1гр – 2гр<0,014, U-критерий). 
Однако достоверным подтверждением группы по 
тяжести не отличались ( 2=0,329 при 1 ст. свободы, 
p=0,5). Исследования локальной секреции IL-6 во 
влаге передней камеры глаза выявили более высо-
кие уровни цитокина у пациентов с далекозашед-
шей и терминальной стадиями ПОУГ (в 16 раз по 
сравнению с контролем, pк<0,0001) и коррелирова-
ли с данными уровней цитокина в слезной жидко-
сти у больных ПОУГ (r=0,93, p<0,001). 

Выраженность системной гиперцитокинемии 
прямо зависела от наличия сопутствующей хрони-
ческой патологии (pк – ПОУГ пат.<0,001, U-критерий). 
Однако сравнение групп ПОУГ с сочетанной пато-
логией (ГБ, СД) и без нее не выявило достоверной 
связи (p ПОУГ без пат. – ПОУГпат.>0,05), за исключением 
пациентов ПОУГ в сочетании с миопией. Локальные 
концентрации IL-6 в этих группах испытывали ту 
же закономерность. Таким образом, очевидно, что 
гиперцитокинемия IL-6 выполняет значимую роль  

в механизмах патогенеза ПОУГ и зависит от степени  
тяжести и прогрессирования глаукоматозного про-
цесса. Прямая зависимость системных и локаль-
ных концентраций IL-6 (в слезной жидкости и ВПК) 
может характеризовать этот цитокин как триггер 
хронизации, развития аутоиммунных воспалитель-
ных процессов в органе зрения. 

Интерлейкин-17 (IL-17) охарактеризован как 
провоспалительный цитокин, наибольшим источ-
ником которого являются Th-клетки памяти. Осо-
бое внимание группа цитокинов IL-17 привлекла 
внимание в связи с открытием особой разновид-
ности Т-хелперов — Th17, участвующей в разви-
тии некоторых повреждающих форм воспалитель-
ных реакций. Один из важнейших биологических 
эффектов IL-17 — поддержание гомеостаза нейтро-
филов, противодействие их апоптозу, а также регу-
ляция функции хондроцитов и синовиоцитов. Про-
воспалительное действие IL-17 реализуется глав-
ным образом через усиление выработки других 
цитокинов (IL-8, IL-6) и экспрессии молекул адге-
зии, инициирующих деструктивный потенциал  
в воспалительном процессе. Кроме того, за IL-17 
признают ведущую роль в развитии хронических 
аутоиммунных заболеваний инфекционно-аллерги-
ческой природы [19, 25, 26].

В табл. 2 отражена концентрация IL-17 у боль- 
ных ПОУГ в сыворотке крови и слезной жидкости.  
В общей группе больных уровни цитокина 
были достоверно повышены в 4 раза (p=0,001, 
U-критерий). Показатели IL-17 не зависели от тяже-
сти глаукоматозного процесса (p1гр – 2гр=0,7; U-кри-
терий). Однако при другом распределении паци-
ентов ПОУГ (с наличием хронической сочетанной 
патологии и без нее) такие различия имели место. 

Группы обследованных  Число больных, n Сыворотка крови, пг/мл  Слезная жидкость, пг/мл 

Контроль 30 0,65±0,09 0,2±0,1

Пациенты ПОУГ общ. 80  2,15±0,23* 1,0±0,2*

ПОУГ 1-я группа 42 1,41±0,24 1,7±0,6*

ПОУГ 2-я группа 38 2,89±0,31* 0,4±0,03*

ПОУГ без сочетанной патологии  38 1,06±0,21 1,8±0,8*

ПОУГ с сочетанной патологией  42 2,42±0,26* 0,7±0,18*

ПОУГ+миопия 18 3,01±0,59*# 0,5±0,03*

ПОУГ+ГБ 14 2,49±3,5* 0,9±0,05*

ПОУГ+СД 10 1,8±0,4 0,6±0,09*

Таблица 1

Содержание IL-6 в сыворотке крови и слезной жидкости у больных ПОУГ (M±m) 

Примечание: * — разница с контролем статистически значима (p<0,05); #  — разница с группой ПОУГ без сочетанной патологии  

статистически значима (p<0,05).
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 Таблица 2

Содержание IL-17 в сыворотке крови и слезной жидкости у больных ПОУГ (M±m)

Примечание: * — разница с контролем статистически значима (p<0,05); # — разница с группой ПОУГ без сопутствующей патологии  

статистически значима (p<0,05).

Так, в группе ПОУГ без патологии сывороточные 
показатели IL-17 были близки к контролю. В груп-
пе ПОУГ с наличием хронических заболеваний, 
напротив, уровни цитокина в сыворотке крови 
были увеличены в 6 раз, причем его наиболее высо-
кое количество выявлено у больных с ПОУГ в соче-
тании с миопией. В других подгруппах (ПОУГ+ГБ, 
ПОУГ+СД) достоверных отличий по сравнению  
с контролем не отмечено. 

Исследование локальной секреции IL-17 ока-
залось более информативным и показало высокие 
концентрации цитокина в слезной жидкости по 
сравнению с сывороточными во всех подгруппах 
пациентов. Сравнение локальных концентраций 
цитокина в группах с разной тяжестью ПОУГ досто-
верных различий не обнаружено (p1гр – 2гр >0,05). 
Мало отличались и группы ПОУГ с сочетанной пато-
логией и без нее (pПОУГ без пат. – ПОУГ с пат.>0,05).

Установлена сопряженность глаукоматозно-
го процесса с высокой локальной концентраци-
ей IL-17 в слезной жидкости пациентов с миопией  
( 2=3,375 с 1 ст. свободы, р=0,05). Локальная про-
дукция цитокина изучена во влаге передней каме-
ры (ВПК) у 14 больных ПОУГ. У всех пациентов диа-
гностированы далекозашедшая и терминальная 
стадии ПОУГ без наличия сочетанной хронической 
патологии. Концентрация IL-17 была достоверно 
повышена по сравнению с показателями контроль-
ной группы (р=0,05, U-критерий). 

Таким образом, выявленная системная и ло- 
кальная гиперцитокинемия IL-17 у больных ПОУГ 
свидетельствует об участии этого цитокина в ме- 
ханизмах хронического иммунного воспаления.  
С учетом биологических эффектов IL-17 возможно 
проявление его повреждающего, деструктивного  

потенциала в органе зрения. Определение IL-17  
в слезной жидкости может служить дополнитель-
ным маркером ранней диагностики ПОУГ, особен-
но у пациентов с миопией. 

Семейство трансформирующих факторов роста 
(TGF- 1,2 и 3) обладает двойственными биологи-
ческими свойствами как классический Т-иммуно-
супрессор пролиферации разных клеток, а также как 
важнейший иммуномодулятор в контроле защит-
ных реакций организма [17, 19]. Тесная связь про-
дукции TGF-  с функционированием субпопуляции 
иммунорегуляторных клеток (Treg) и металлопротеи-
наз обуславливает значение этой группы цитокинов  
в развитии вторичной иммунопатологии, в том 
числе и аутоиммунного генеза. Исследование TGF-   
при глаукоме занимает ведущее место в работах 
последних лет, предполагая значительную роль 
цитокина в патогенезе болезни [25-30].

Уровни TGF- 1 в сыворотке крови у боль-
ных ПОУГ (табл. 3) мало отличались от кон-
трольной группы, кроме пациентов с сочетанием 
ПОУГ+миопия. Уровни сывороточных TGF- 3 были 
достоверно снижены почти вдвое во всех груп-
пах пациентов. Установлена обратная зависимость 
показателя от тяжести проявлений глаукоматозно-
го процесса. Так, наиболее низкие системные зна-
чения TGF- 3 выявлены у пациентов с далекозашед-
шей и терминальной стадиями глаукомы (р=0,016, 
U-критерий). Особенно низкими сывороточными 
значениями TGF- 3 характеризовались показатели  
в подгруппах ПОУГ+ГБ и ПОУГ+СД (рк<0,01). 

В слезной жидкости содержание TGF- 1 и TGF- 3  
отличалось большей информативностью. Законо-
мерности изменения локальной продукции цитоки-
на в разных подгруппах были сходны с изменениями  

Группы обследованных  Число больных, n Сыворотка крови, пг/мл Слезная жидкость, пг/мл

Контроль 30 0,76±0,19 6,3±1,5

Пациенты ПОУГ общ. 80 3,35±0,72 34,0±6,6*

ПОУГ 1-я группа 42 2,97±0,85 28,2±6,2*

ПОУГ 2-я группа 38 3,61±1,07 39,6±11,5*

ПОУГ без сочетанной патологии 38 1,46±0,41 35,2±12,4*

ПОУГ с сочетанной патологией 42 4,97±1,51* 29,9±2,8

ПОУГ+миопия 18 8,71±2,96*# 41,7±2,6*#

ПОУГ+ГБ 14 5,04±2,84 26,1±4,4*

ПОУГ+СД 10 2,06±0,13 22,4±3,8*

Аутоиммунные механизмы в патогенезе ПОУГ
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в сыворотке крови. Так, уровни цитокинов у паци-
ентов с далекозашедшей и терминальной глауко-
мой характеризовались особенно низкими значе-
ниями (р1гр – 2 гр<0,01; 2=3,214 при 1 ст. свободы, 
p=0,046). Следует отметить, что локальная секре-
ция обеих изоформ цитокина характеризовалась 
большими колебаниями показателей, что под-
тверждает двоякую роль этого медиатора в меха-
низмах иммунного воспаления. В подгруппах ПОУГ 
с сочетанной патологией сниженными локальными 
значениями TGF- 3 более чем в 3 раза отличались 
пациенты с гипертонической болезнью (ПОУГ+ГБ) 
и в 2 раза — с миопией (ПОУГ+миопия) и сахар-
ным диабетом (ПОУГ+СД), но в сравнении с груп-
пой без сопутствующей патологии статистически 
значимых изменений не зарегистрировано.

Результаты наших исследований отличаются от 
данных некоторых авторов при глаукоме [1, 3], выя-
вивших повышенные концентрации TGF- 1 и TGF- 3  
в сыворотке крови. Нами установлен преимуще-
ственно низкий уровень системной и локальной 
продукции цитокинов, зависящий от тяжести ПОУГ, 
от наличия хронической сочетанной патологии.

 Таким образом, выявлена важная роль TGF- 1 и 
TGF- 3 в механизмах нарушения иммунного ответа 
у больных ПОУГ. Это свидетельствует о нарушении 
защитных ингибирующих влияний TGF- , направ-
ленных на контроль провоспалительных гиперер-
гических реакций у пациентов ПОУГ. Снижение 
супрессорных влияний цитокина, возможно, обу-
славливает дифференцировку Тtreg к формирова-
нию хронического воспаления.

Заключение

Результаты исследований у пациентов ПОУГ 
свидетельствуют об иммуноопосредованности ме- 
ханизмов глаукоматозного процесса. Систем-
ность нарушений в функционировании нервной, 
сосудистой, соединительной ткани одного органа  
с исходом в фиброз, апоптоз и атрофию может быть 
связана с хроническим иммунным воспалением,  
наиболее вероятно, аутоиммунной природы. Ре- 
зультаты анализа изменений уровней цитокинов  
в сыворотке крови и слезной жидкости демонстри-
руют комплекс нарушений, свойственный аутоим-
мунному характеру воспаления (гиперцитокинемия 
провоспалительных IL-6, IL-17 и сниженные зна-
чения супрессорных цитокинов TGF- 1 и TGF- 3).  
Важно отметить, что некоторые звенья патогене-
за ПОУГ и сочетанных хронических заболеваний 
сходны, что проявлялось и характером изменений 
иммунологических показателей.
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