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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучить корреляционные взаимосвязи между 

данными иммунологических исследований и показате-
лей электроретинографии (ЭРГ) и оптической когерент-
ной томографии (ОКТ) у пациентов с продвинутыми ста-
диями первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ).

МЕТОДЫ. Ранее нами было выполнено мультимо-
дальное исследование пациентов с продвинутыми ста-
диями глаукомы, включающее электроретинографию, 
морфометрические и иммунологические исследования. 
В настоящей работе проведен корреляционный анализ 
данных иммунологических и морфофункциональных ис- 
следований у больных с продвинутыми стадиями ПОУГ. 
Проанализированы результаты исследований 35 паци-
ентов (35 глаз), в том числе 19 женщин и 16 мужчин,  
в двух группах: 1 — с развитой (12 больных, 12 глаз), и 2 —  
далекозашедшей стадией ПОУГ (23 пациента, 23 глаза). 
Средний возраст исследуемых составил 64,2±6,5 лет. 
Внутриглазное давление было компенсировано у всех 
обследуемых. Для вычисления линейной зависимости 
между непрерывными признаками использовали коэф-
фициент корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В подгруппе с развитой глаукомой выяв-
лены достоверные корреляции «заметной» силы (по 
шкале Чеддока) между параметрами паттерн-ЭРГ (ПЭРГ) 
и фотопического негативного ответа (ФНО) и уровнем 
VEGF-A в сыворотке крови (СК), EGF в слезной жидкости 
(СЖ) и внутриглазной жидкости (ВГЖ); и взаимосвязи 
«высокой» силы – для концентраций EGF и TGF-β2 в ВГЖ. 
В группе больных с далекозашедшей ПОУГ выявлены 
корреляции «умеренной» силы для параметров ПЭРГ  
и ФНО и содержания IL-1RA в СЖ, и «заметная» корре-
ляция экспрессии TGF-β2 в ВГЖ с амплитудой ФНО от 
изолинии. У пациентов со развитой стадией глаукомы 
уровни содержания MIP-1β/CCL4 в СЖ, IL-1RA в ВГЖ кор-
релируют с толщиной слоя нервных волокон сетчатки 
(СНВС) и ганглиозных клеток сетчатки (ГКС), а концен-
трации EGF в СЖ и ВГЖ — с толщиной СНВС. В группе  
с далекозашедшей ПОУГ обнаружены корреляции «уме-
ренной» силы для уровня экспрессии TNF-α, IL-8/CXCL8  
в СЖ и толщины СНВС и «заметной» силы — для содер-
жания IP-10/CXCL10, HGF/SF, TGF-β2 в ВГЖ и толщины 
СНВС и слоя ГКС.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Сопоставление результатов электрорети-
нографии, ОКТ и уровня цитокинов разнообразного биоло-
гического действия в СК, СЖ и ВГЖ подтверждают клинически 
значимую информативность параметров ПЭРГ и ФНО и пока-
зателей иммунологических исследований как маркеров про-
двинутых стадий ПОУГ и позволяют выделить EGF в качестве  

наиболее перспективного патогенетически ориентирован-
ного иммунологического маркера II и III стадии глаукомы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: электроретинография, оптическая 
когерентная томография, иммунологические исследова-
ния, продвинутые стадии первичной открытоугольной 
глаукомы, цитокины, нейровоспаление.
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ORIGINAL ARTICLE

Abstract
PURPOSE. To study the correlations between the immu-

nological data and the indicators of electroretinography 
(ERG) and optical coherence tomography (OCT) in patients 
with advanced stages of primary open-angle glaucoma 
(POAG).

METHODS. Previously, we conducted a multimodal study 
of patients with advanced stages of glaucoma involving 
ERG, morphometric and immunological studies. In this new 
study we performed a correlation analysis of the immunolo-
gical and morphofunctional data of patients with advanced 
stages of POAG. The study included 35 patients (35 eyes), 
among them 19 women and 16 men, who were divided 
into two groups: group 1 — stage II POAG (12 patients, 
12 eyes), and group 2 — stage III POAG (23 patients, 23 eyes).  
The average age of the subjects was 64.2±6.5 years. Intra-
ocular pressure was compensated in all study patients.  
The Pearson's correlation coefficient was used to calculate  
the linear relationship between continuous features.

RESULTS. In the subgroup with stage II POAG signifi-
cant correlations of moderate strength (according to the 
Chaddock scale) were found between the parameters of pat-
tern ERG (PERG) and photopic negative response (PhNR) and 
the level of VEGF-A in the blood serum (BS), EGF in the tear 
fluid (TF) and aqueous humor (AH); strong correlations —  

for the concentrations of EGF and TGF-β2 in the AH. In group 2, 
moderate correlations between PERG and PhNR parameters 
and the level of IL-1RA in the TF were found, as well as 
moderate correlation of TGF-β2 expression in the AH with 
PnHR amplitude from the baseline. In patients with stage II 
glaucoma, the levels of MIP-1β/CCL4 in the TF, IL-1RA in the 
intraocular fluid correlated with the thickness of the reti-
nal nerve fiber layer (RNFL) and retinal ganglion cell layer 
(GCL), while the EGF in the TF and AH correlated with RNFL 
thickness. In the group with stage III POAG, correlations  
of moderate strength were found for the expression level  
of TNF-α, IL-8/CXCL8 in the TF and RNFL thickness, and 
strong correlations — for the level of IP-10/CXCL10, HGF/SF, 
TGF-β2 in AH and the thickness of RNFL and GCL.

CONCLUSION. Comparison of ERG, OCT findings and the 
level of cytokines of various biological effects in the BS, TF 
and AH confirmed the high informativeness of PERG and 
PhNR indicators and immunological data as markers of 
advanced stages of POAG, and allow EGF to be considered 
as the most promising pathogenetically oriented immuno-
logical marker of II and III stages of glaucoma.

KEYWORDS: electroretinography, optical coherence to-
mography, immunological studies, advanced stages of pri-
mary open-angle glaucoma, cytokines, neuroinflammation.

Котелин В.И., Зуева М.В., Балацкая Н.В. и др.
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — 
прогрессирующее хроническое нейродеге-
неративное заболевание, которое является 
основной причиной необратимой слепоты  

и слабовидения в мире [1]. Это позволяет рассма-
тривать ее как социально значимое заболевание.

ПОУГ относится к гетерогенной группе заболе-
ваний с многофакторной патофизиологией. Множе-
ство факторов, действующих на тела ганглиозных 
клеток сетчатки (ГКС), их дендриты и аксоны при-
водит к развитию глаукомной оптиконейропатии 
(ГОН) и гибели ГКС [2]. Повышенное внутриглаз-
ное давление (ВГД) и сосудистая дисрегуляция спо-
собствуют начальному инсульту, ведущему к нару-
шению аксоплазматического тока в аксонах ГКС  
в решетчатой пластинке, изменению микроцирку-
ляции зрительного нерва, изменениям нейроглии  
и соединительной ткани [3]. Ко вторичным фак-
торам относят эксайтотоксическое повреждение, 
вызванное избыточным количеством глутамата  
во внеклеточном пространстве, окислительное пов-
реждение, вызванное перепроизводством оксида 
азота и других активных форм кислорода, и многие 
другие факторы. Дисфункция и гибель ГКС, при-
водящая к необратимой потере зрения, является 
конечным результатом сложного взаимодействия 
множества этих факторов, но не каждого из них по 
отдельности [4].

Полиморфизм симптоматики глаукомы, много-
факторность патогенеза, латентное течение ранних 
стадий приводят к трудностям оценки тяжести гла-
укомного процесса и прогноза прогрессирования. 
Поэтому разработка биомаркеров специфических 
изменений сетчатки, характерных не только для 
ранних, но и продвинутых стадий ПОУГ, актуальна 
и имеет особое значение для диагностики, прогноза 
и эффективной терапии.

До настоящего времени, многие пациенты 
обращаются к офтальмологу уже на II или III ста-
дии болезни, когда значительная часть нервных 
волокон безвозвратно потеряна. Современные 
методы терапии глаукомы, направленные, в пер-
вую очередь, на снижение повышенного ВГД, пока-
зали высокую эффективность при ГОН, но они не 
гарантируют остановку прогрессирования ПОУГ 
и сохранность зрительных функций. Ожидается, 
что разработка новых фармакологических средств, 
обладающих нейропротекторным действием, улуч-
шит терапевтические возможности. При этом 
актуальны исследования, учитывающие множе-
ственность факторов, участвующих в патофизио-
логии повреждения нейронов при глаукоме. Более 
того, эти факторы важно принимать во внима-
ние также при определении биомаркеров разви-
той и далекозашедшей стадий для объективной  
оценки.

Текущие концепции патогенеза ПОУГ включают 
механическую [5], сосудистую [6], генетическую 
[7] и другие теории развития заболевания. Полу-
чены доказательства участия иммунологических 
механизмов, неспецифического иммунного ответа 
и нейровоспаления в развитии и прогрессировании 
глаукомы [8]. Показано, что одним из ключевых 
факторов хронического дегенеративно-дистрофи-
ческого воспаления при ПОУГ является нарушение 
цитокинового статуса [9]. Бо ́льшая часть представ-
ленных в литературе данных описывает иммуноло-
гические аспекты патогенеза ПОУГ на основании 
ограниченного количества изучаемых параметров 
и без сопоставления с данными инструментальных 
и объективных функциональных методов исследо-
ваний [10].

В работе Слеповой О.С. и соавт. выявлены зна-
чимые сдвиги в цитокиновом профиле на местном 
и системном уровнях у пациентов с подозрением на 
ПОУГ и начальной глаукомой. Установлены досто-
верные корреляционные взаимосвязи между содер-
жанием цитокинов на локальном уровне и специ-
фическими изменениями показателей оптической 
когерентной томографии (ОКТ) и компьютерной 
периметрии у пациентов с подозрением на глауко-
му и с начальной стадией болезни [11]. В нашей 
недавней работе были определены системные  
и локальные сдвиги содержания цитокинов различ-
ного биологического действия в развитой и далеко-
зашедшей стадии ПОУГ [12]. 

Многочисленные факторы, влияющие на раз-
витие глаукомы, должны неизбежно отражаться 
на результатах разноплановых (инструментальных  
и лабораторных) диагностических тестов. С другой 
стороны, знание ассоциаций между показателями 
разных исследований способствует расширению 
представлений о факторах патогенеза заболевания, 
повышению точности и надежности диагностиче-
ских критериев объема поражения зрительного 
нерва. Поэтому в современных диагностических 
исследованиях все чаще применяется мультимо-
дальный подход. Наибольшее внимание исследо-
вателей до настоящего времени было сосредото-
чено на выявлении признаков, характеризующих 
доклинические изменения у лиц с подозрением на 
ПОУГ и начальной стадией глаукомы. Так, Кирилло- 
вой М.О. и соавт. недавно описаны сочетанные мор-
фофункциональные изменения, специфические для 
ранних, доклинических изменений сетчатки [13].

Ранее нами были установлены клинически зна-
чимые электрофизиологические и морфометри-
ческие признаки продвинутых стадий глаукомы, 
включающие специфические изменения амплиту-
ды и пиковой латентности паттерн-электроретино-
графии (ПЭРГ) и фотопического негативного отве-
та (ФНО), изменения толщины слоя комплекса ГКС 
макулярной области, а также показаны их корреля-
ционные взаимосвязи [14, 15].

Морфофункциональные и иммунологические признаки продвинутой ПОУГ
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Учитывая многофакторный патогенез ПОУГ, 
для повышения объективности информации о раз-
личных аспектах поражения ГКС и выбора опти-
мальной индивидуальной терапевтической страте-
гии у конкретных пациентов целью данной работы 
было изучить корреляционные взаимосвязи между 
данными иммунологических исследований и пока-
зателями электроретинографии и ОКТ у пациентов 
с продвинутыми стадиями ПОУГ.

Материал и методы
В предыдущих исследованиях нами были выпол-

нены мультимодальные исследования пациентов 
с развитой и далекозашедшей стадиями глаукомы, 
которые включали ЭРГ с регистрацией транзиент-
ной и стационарной ПЭРГ и ФНО, ОКТ с оценкой 
толщины комплекса ГКС в макулярной области сет-
чатки и иммунологические исследования с мульти-
плексным и иммуноферментным анализом слезной 
жидкости (СЖ), внутриглазной жидкости (ВГЖ)  
и сыворотки крови (СК) [12, 14, 15].

В настоящей работе проведен корреляционный 
анализ полученных ранее данных иммунологиче-
ских и морфофункциональных исследований.

Общее количество пациентов, результаты ком-
плексного исследования которых были включены  
в анализ, составило 35 человек (35 глаз), в том 
числе 19 женщин и 16 мужчин, разделенных на две 
группы.

Средний возраст исследуемых составил 64,2± 
6,5 лет. В первую группу были включены 12 боль-
ных (12 глаз) с развитой стадией ПОУГ (II стадия), 
во вторую — 23 пациента (23 глаза) с далекозашед-
шей стадией глаукомы (III стадия). Для исследова-
ния взаимосвязей уровня иммуномедиаторов в ВГЖ 
с показателями электрофизиологических исследо-
ваний (ЭФИ) и ОКТ в статистический анализ вклю-
чены данные меньшего количества пациентов:  
9 человек (9 глаз) первой группы и 16 пациентов 
(16 глаз) второй группы.

Критериями включения явились: начальная 
сенильная катаракта, миопия слабой степени, мак-
симальная корригированная острота зрения от 0,5 
и выше. Критерии исключения включали: миопию 
средней или высокой степени, наличие сопутству-
ющих нарушений зрительной системы и тяжелых 
соматические заболеваний в анамнезе.

Все обследуемые пациенты находились на мест-
ном гипотензивном режиме: фиксированная комби-
нация бета-блокатора и ингибитора карбоангидра-
зы (тимолол малеат 0,5% и бринзоламид 1% 2 раза 
в сутки) и латанопрост 0,005% 1 раз в день. ВГД (P0) 
было компенсировано у всех обследуемых больных 
и не превышало верхней границы «давления цели» 
согласно «Национальному руководству по глауко-
ме» [16]. У пациентов группы 1 ВГД составило 16,1± 
0,8 мм рт.ст, в группе 2 — 12,1±0,9 мм рт.ст.

Статистический анализ данных выполнен с по- 
мощью электронных таблиц Microsoft Office Exel 
2016 (Microsoft, США) и программ Statistica v. 13.0 
(StatSoft Inc., США) и SPSS 22 (IBM, США). Для 
вычисления линейной зависимости между непре-
рывными признаками использовали коэффициент 
корреляции Пирсона. Степень показателя тесноты 
связи между параметрами качественно оценива-
ли по шкале Чеддока (0,1–0,3 — слабая, 0,3–0,5 — 
умеренная, 0,5–0,7 — заметная, 0,7–0,9 — высокая,  
0,9–0,99 — весьма высокая). Различия считали  
значимыми в случае, если уровень значимости для 
соответствующих критериев составлял p<0,05.

Результаты и обсуждение
Корреляции данных ЭФИ и показателей 
продукции цитокинов различного  
биологического действия на системном  
и локальном уровнях

В первой группе пациентов (развитая стадия 
ПОУГ) корреляционный анализ выявил статистиче-
ски значимые «заметные» и «высокие» взаимосвязи 
функциональных параметров и показателей содер-
жания иммуномедиаторов (табл. 1). На II стадии 
глаукомы амплитуда стационарной ПЭРГ на сти-
мул 0,8° обратно коррелировала с уровнем экспрес-
сии VEGF-A (r=-0,59, p<0,05) на системном уровне  
и TGF-β2 (r=-0,71; p<0,05) в ВГЖ. Эти данные гово-
рят о снижении импульсной активности деполяри-
зующихся на свету ON-ГКС при повышении про-
дукции данных факторов. В развитой стадии ПОУГ 
обнаружена обратная корреляция амплитуды ста-
ционарной ПЭРГ в ответах на крупный паттерн  
с угловым размером 16° и уровня фактора роста 
EGF в ВГЖ (r=-0,77, p<0,05). 

Установлена прямая взаимосвязь между удли-
нением пиковой латентности компонента N95  
в ПЭРГ на стимул 0,8°, отражающей функциональ-
ную сохранность аксонов и дендритов ГКС, и повы-
шением продукции EGF в СК (r=0,65, p<0,05). 

Уменьшение амплитуды ФНО, рассчитанной от 
изолинии, на вспышку 1,5 кд×сек/м2 коррелирова-
ло со снижением концентрации EGF в СЖ (r=-0,61; 
p<0,05), что позволяет предположить зависимость 
между функциональной сохранностью импульсных 
нейронов внутренней сетчатки (ГКС и амакрино-
вых клеток) и уровнем содержания EGF в слезе.

У больных с развитой ПОУГ найдена также 
обратная взаимосвязь уровня EGF в ВГЖ и амплиту-
ды ФНО, рассчитанной от пика b-волны, на вспыш-
ку 3,0 кд×сек/м2 (r=-0,68, p<0,05).

Во второй группе пациентов (далекозашедшая 
стадия ПОУГ) установлены достоверные «умерен-
ные» и «заметные» корреляции параметров ЭФИ  
и иммунологических исследований. Выявлена пря-
мая взаимосвязь между увеличением пиковой 
латентности компонента N95 транзиентной ПЭРГ 

Котелин В.И., Зуева М.В., Балацкая Н.В. и др.
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на стимул углового размера 0,8° и нарастанием 
содержания IL-1RA в СЖ (r=0,42, p<0,05). Также  
у пациентов этой группы выявлена обратная кор-
реляционная взаимосвязь амплитуды ФНО от изо-
линии в ЭРГ на вспышку 1,5 кд×сек/м2 с уровнем 
содержания TGF-β2 в ВГЖ (r=-0,52, p<0,05). Пока-
зано, что повышение уровня рецепторного анта-
гониста IL-1β — IL-1RA в СЖ коррелирует с умень-
шением амплитуды ФНО, рассчитанной от пика 
b-волны, в ЭРГ на вспышку максимальной силы  
(3,0 кд×сек/м2) по протоколу ISCEV.

Таким образом, для развитой стадии глаукомы 
обнаружены достоверные корреляции «заметной» 
силы по шкале Чеддока для содержания VEGF-A  
в СК, EGF в СЖ и ВГЖ; и корреляции «высокой» 
силы — для содержания EGF и TGF-β2 в ВГЖ с изме-
нением амплитудных и временных параметров 
ПЭРГ и ФНО. У пациентов с далекозашедшей ста-
дией ПОУГ установлены корреляции «умеренной» 
силы для ЭФИ-параметров и содержания IL-1RA  
в СЖ, и «заметная» корреляция уровня экспрессии 
TGF-β2 в ВГЖ с амплитудой ФНО от изолинии.

Корреляции показателей ОКТ и уровней 
продукции цитокинов различного  
биологического действия в СК, ВГЖ и СЖ

В первой группе больных с развитой ПОУГ 
обнаружены обратные корреляционные взаи-
мосвязи между толщиной слоя нервных воло-
кон сетчатки (СНВС) в височном секторе парафо-
веа и уровнем продукции цитокинов MIP-1β/CCL4  
(r=-0,60; p<0,05) в СЖ и EGF (r=-0,76; p<0,05)  
в ВГЖ (табл. 2). Результаты корреляционного ана-
лиза говорят, что при нарастании концентрации 
EGF в СЖ толщина СНВС в височном секторе пери-
фовеа уменьшается (r=-0,73; p<0,05). Также уста-
новлена отрицательная взаимосвязь толщины слоя 
ГКС в верхнем секторе парафовеа и уровня экспрес-
сии IL-1RA в ВГЖ (r=-0,76; p<0,05).

У больных с III стадией ПОУГ обнаружены отри-
цательные корреляционные взаимосвязи между 
толщиной СНВС в височном секторе парафовеа  
и содержанием цитокинов IL-8/CXCL8 в СЖ, IP-10/
CXCL10 и HGF/SF в ВГЖ. В этой же группе пациен-
тов с далекозашедшей ПОУГ установлены обратные  

Среда
Biological  

liquid

Цитокин
Cytokine

Параметры ЭРГ / Parameters of ERG

Амплитуда стационарной ПЭРГ
The amplitude of steady-state PERG L, N95 ФНО-z 

PhNR-z
ФНО-b 
PhNR-b

0,8° 16° 0,8° 1,5 кд×сек/м2 3,0 кд×сек/м2

СК
Blood serum VEGF-A

r=-0,59* 
II стадия ПОУГ
stage II POAG

– – – –

СЖ 
Tear fluid

IL-1RA – –
r=0,42* 

III стадия ПОУГ 
stage III POAG

–
r=-0,48* 

III стадия ПОУГ
stage III POAG

EGF – –
r=0,65* 

II стадия ПОУГ
stage II POAG

r=-0,61* 
II стадия ПОУГ
stage II POAG

–

ВГЖ
Aqueous  
humor

EGF –
r=-0,77* 

II стадия ПОУГ
stage II POAG

– –
r=-0,68* 

II стадия ПОУГ
stage II POAG

TGF-β2
r=-0,71* 

II стадия ПОУГ
stage II POAG

– –
r=-0,52* 

III стадия ПОУГ
stage III POAG

–

Таблица 1. Корреляционный анализ параметров ЭФИ (ПЭРГ и ФНО) и уровня содержания  
цитокинов в СК, СЖ, ВГЖ пациентов с продвинутыми стадиями ПОУГ. 

Table 1. Correlation analysis of ERG parameters (PERG and PhNR) and the level of cytokines in the blood 
serum, tear fluid of patients with advanced stages of POAG.

Примечание: *p<0,05; r — коэффициент корреляции Пирсона; L — пиковая латентность N95 компонента транзиентной ПЭРГ; 
ФНО-z — амплитуда ФНО от изолинии; ФНО-b — амплитуда ФНО от пика b-волны.
Note: *p<0.05; r — the Pearson correlation coefficient; L — the peak latency of the N95 component of the transient PERG;  
PhNR-z — the PhNR amplitude from the baseline; PhNR-b — the PhNR amplitude from the b-wave peak.

Морфофункциональные и иммунологические признаки продвинутой ПОУГ
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корреляции для TNF-α в СЖ (r=-0,42; p<0,05)  
и TGF-β2 в ВГЖ (r=-0,63; p<0,05) с толщиной СНВС 
в нижнем секторе перифовеа и слоя ГКС в носовом 
секторе перифовеа, соответственно (табл. 2).

Необходимо отметить, что нами не было обна-
ружено ассоциаций изучаемых показателей на 
системном уровне.

Таким образом, корреляционный анализ дан-
ных мультимодальных исследований выявил ста-
тистически значимые корреляционные взаимосвя-
зи «заметной» силы в группе пациентов со II стади-
ей глаукомы между уровнями содержания MIP-1β/
CCL4 в СЖ, IL-1RA в ВГЖ и толщиной СНВС и ГКС, 
а также корреляции «высокой» силы для концен-
трации EGF в СЖ и ВГЖ и толщины СНВС. У боль-
ных с III стадией ПОУГ обнаружены корреляции  

«умеренной» силы для уровня экспрессии TNF-α, 
IL-8/CXCL8 в СЖ и толщины СНВС; «заметной» 
силы для содержания IP-10/CXCL10, HGF/SF, TGF-β2 
в ВГЖ и толщины СНВС и ГКС.

В литературе представлено большое количество 
публикаций, подтверждающих роль иммуномедиа-
торов в прогрессировании ПОУГ [10, 17, 18], одна-
ко, результаты этих исследований основаны пре-
имущественно на сравнительном анализе показа-
телей продукции изучаемых иммуномедиаторов.  
При этом комплексные инструментальные и лабо-
раторные исследования, включающие изучение 
отдельных иммунологических, функциональных  
и морфометрических признаков ГОН и, тем более, 
с применением корреляционного анализа в литера-
туре представлены единичными работами. 

Таблица 2. Корреляционный анализ данных ОКТ и уровня содержания цитокинов  
в СК, СЖ, ВГЖ пациентов с продвинутыми стадиями ПОУГ. 

Table 2. Correlation analysis of OCT data and the level of cytokines in the blood serum, tear fluid,  
aqueous humor of patients with advanced stages of POAG.

Примечание: * — p<0,05; r – коэффициент корреляции Пирсона; СК — сыворотка крови; СЖ — слезная жидкость;  
ВГЖ — внутриглазная жидкость; СНВС — слой нервных волокон сетчатки; ГКС — ганглиозные клетки сетчатки.
Note: * — p<0.05; «r» — the Pearson correlation coefficient; RNFL — retinal nerve fiber layer; GCL — retinal ganglion cells layer.

II стадия ПОУГ / stage II POAG Параметры ОКТ / OCT parameters

Среда
Biological liquid

Цитокин
Cytokine

Толщина СНВС  
в височном секторе 

парафовеа
RNFL thickness in the 
temporal sector of the 

parafovea

Толщина СНВС  
в височном секторе 

перифовеа
RNFL thickness in the 
temporal sector of the 

perifovea

Толщина слоя ГКС  
в верхнем секторе 

парафовеа
GCL thickness in the 

superior sector of the 
parafovea

СЖ 
Tear fluid

MIP-1β/CCL4 r=-0,60* – –

EGF – r=-0,73* –

ВГЖ
Aqueous humor

IL-1RA – – r=-0,69*

EGF r=-0,76* – –

III стадия ПОУГ / stage III POAG Параметры ОКТ / OCT parameters

Среда
Biological liquid

Цитокин
Cytokine

Толщина СНВС  
в височном секторе 

парафовеа
RNFL thickness in the 
temporal sector of the 

parafovea

Толщина СНВС  
в височном секторе 

перифовеа
RNFL thickness in the 
temporal sector of the 

perifovea

Толщина слоя ГКС  
в верхнем секторе 

парафовеа
GCL thickness in the 

superior sector of the 
parafovea

СЖ 
Tear fluid

TNF-α – r=-0,42* –

IL-8/CXCL8 r=-0,48* – –

ВГЖ
Aqueous humor

IP-10/CXCL10 r=-0,57* – –

HGF/SF r=-0,54* – –

TGF-β2 – – r=-0,63*

Котелин В.И., Зуева М.В., Балацкая Н.В. и др.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

9НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2022

В результате нашего исследования установле-
ны корреляционные взаимосвязи, позволяющие 
говорить о роли хемокинов (IL-8/CXCL8 и IP-10/
CXCL10) в патогенезе ПОУГ далекозашедшей ста-
дии. Хемоаттрактантные протеины являются спе-
циализированными иммуномедиаторами, отве-
чающими за миграцию и рекрутинг лейкоцитов  
в очаг воспаления [19]. Работы зарубежных авто-
ров, показавшие инфильтрацию лейкоцитами обо-
лочек зрительного нерва при иммуногистохими-
ческих исследованиях кадаверных глаз человека 
в терминальной стадии глаукомы [20], косвенно 
подтверждают патогенетическую роль хемокинов  
в развитии ГОН. 

Роль хемокинов в развитии и прогрессирова-
нии глаукомы в настоящее время является предме-
том активных обсуждений. Ранее нами был про-
веден сравнительный анализ целого ряда хемоат-
трактантных протеинов во II и III стадии ПОУГ [12]. 
Было показано, что в продвинутых стадиях ПОУГ 
патологический процесс ассоциируется с нарушени-
ем продукции хемокинов GRO-α/CXCL1, IL-8/CXCL8, 
IP-10/CXCL10, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/
CCL11 преимущественно на локальном уровне [12].

В настоящем исследовании впервые опреде-
лены корреляции их содержания на локальном  
и системном уровне с параметрами ПЭРГ, ФНО  
и результатами ОКТ исследований сетчатки в про-
двинутых стадиях ПОУГ.

Известно, что антагонист рецептора IL-1 (IL-1RA) 
связывается с рецепторами IL-1, но не вызывает 
внутриклеточного ответа. Антагонист рецептора 
IL-1 ингибирует эффект IL-1, блокируя его взаимо-
действие с рецепторами клеточной поверхности 
[21]. В нашей работе уровень содержания рецеп-
торного антагониста IL-1RA на локальном уровне 
(в СЖ и ВГЖ) в продвинутых стадиях ПОУГ высо-
ко коррелировал с толщиной слоя ГКС, амплитудно-
временными параметрами ПЭРГ и ФНО. Это пред-
полагает, что противовоспалительный IL-1RA уча-
ствует в патогенезе глаукомы и экспрессируется  
в ответ на патологическое повышение содержания 
провоспалительных иммуномедиаторов.

Фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) пред-
ставляет собой воспалительный цитокин, проду-
цируемый макрофагами/моноцитами, и отвечает  
за широкий спектр сигнальных реакций внутри 
клеток, приводящих к их некрозу или апоптозу.

Ранее в экспериментальных исследованиях  
in vivo было установлено, что триггером к актива-
ции TNF-α является компрессионный стресс из-за 
повышенного ВГД. Показано, что сигнальный 
каскад TNF-α запускает процесс гибели ГКС в глазах  
с офтальмогипертензией. При глаукоме TNF-α 
секретируется глиальными клетками и может вызы-
вать гибель ГКС через рецептор-опосредованный 
каскад каспаз, окислительный стресс, митохондри-
альную дисфункцию [22, 23].

Взаимосвязь между уровнем экспрессии TNF-α  
в СЖ у пациентов с далекозашедшей стадией ПОУГ 
и толщиной СНВС (учитывая выявленное ранее уве-
личение содержания этого цитокина в СЖ и ВГЖ  
у больных глаукомой [12] относительно контроль-
ной группы) позволяет предположить роль TNF-α  
в развитии ГОН.

Показано, что IL-8/CXCL8 отвечает за патоло-
гическую активацию эндотелия сосудистой стенки, 
является мощным хемоаттрактантом для нейтрофи-
лов, а также усиливает экспрессию апоптотических 
генов, что негативно влияет на жизнеспособность 
ГКС [24]. Обнаруженные нами корреляции уров-
ня содержания в СЖ данного хемокина с толщи-
ной СНВС свидетельствует о локальном нарушении 
хемокиновой регуляции у пациентов с III стадией 
глаукомы. Вероятно, посредством межклеточной 
коммуникации IL-8/CXCL8 способствует наруше-
нию целостности гематоофтальмического барьера, 
что опосредует гибель ГКС.

Выявленные в нашем исследовании обратные  
корреляции между повышенным содержанием 
хемокина IP-10/CXCL10 в ВГЖ и толщиной СНВС 
у больных с III стадией ПОУГ могут свидетельство-
вать о вовлеченности этого иммуномедиатора  
в патологический процесс при глаукоме. Это пред-
положение поддерживают результаты эксперимен-
тальной работы Ha Y. и соавт. [25], в которой уста-
новлено достоверное увеличение концентрации 
IP-10/CXCL10 при ишемии сетчатки, индуцирован-
ной повышением ВГД. В этой же работе было пока-
зано, что после интравитреального введения IP-10 
происходила активация рекрутинга лейкоцитов, 
что вызывало апоптоз ГКС.

MIP-1β/CCL4 представляет собой гомеостати-
ческий хемоаттрактантный протеин, способный 
рекрутировать CD4+ лимфоциты, В-клетки, эозино-
филы и дендритные клетки. В литературе нет дан-
ных, описывающих роль MIP-1β/CCL4 в прогресси-
ровании глаукомы. Мы впервые выявили корреля-
ционную взаимосвязь толщины СНВС и продукции 
MIP-1β/CCL4 в СЖ больных ПОУГ, что косвенно 
подтверждает нарушение регуляции миграции есте-
ственных киллеров и моноцитов на локальном 
уровне в продвинутых стадиях ПОУГ.

Эпидермальный фактор роста (EGF) и его рецеп-
торы в организме человека играют роль в нормаль-
ной клеточной пролиферации, морфогенезе, вос-
становлении и заживлении. EGF — сильный мито-
ген, который продуцируется клетками трабекуляр-
ного аппарата [26]. На сегодняшний день EGF при 
ПОУГ не изучен. Нами получены новые данные, сви-
детельствующие о его вовлеченности в патологиче-
ские изменения при ГОН. Впервые установлены кор-
реляционные взаимосвязи «высокой» силы между 
амплитудой стационарной ПЭРГ, толщиной СНВС 
на ОКТ и уровнем содержания EGF в СЖ и ВГЖ  
у пациентов в развитой стадии ПОУГ.

Морфофункциональные и иммунологические признаки продвинутой ПОУГ
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Отметим, что в нашем предыдущем исследова-
нии [12] были показаны статистически значимые 
сдвиги уровней продукции эпидермального факто-
ра роста в СЖ, ВГЖ и СК относительно контроля. 
Это говорит о вероятной связи уровня экспрессии 
EGF с дистрофическими процессами, возникаю-
щими в трабекулярном аппарате. Мы предполага-
ем, что EGF способствует развитию специфических 
(отличающихся от возрастных) дегенеративно-
деструктивных процессов в трабекулярном аппа-
рате глаза при ПОУГ, которые связаны с избыточ-
ным фиброобразованием и, как следствие, склеро-
зированием трабекулярного аппарата, приводящим 
к повышению уровня ВГД и развитию ГОН. Кроме 
того, учитывая достоверные изменения содержа-
ния этого цитокина на локальном и системном 
уровнях у пациентов с глаукомой [12], выявленные  
в настоящем исследовании корреляции продукции 
EGF с параметрами морфофункциональных иссле-
дований позволяют предполагать ключевую роль 
данного иммуномедиатора в развитии ГОН и рас-
сматривать EGF в качестве потенциального био-
маркера прогрессирования ПОУГ. Однако дальней-
шие проверка и валидация этого маркера нужда-
ются в проведении масштабных мультицентровых  
исследований.

HGF/SF — секреторный белок фибробластов, 
который вовлечен в процессы клеточной миграции 
во время эмбриогенеза, участвует в процессах репа-
рации тканей, является сильным митогеном [27]. 
Выявленные корреляции толщины СНВС с уров-
нем экспрессии данного цитокина на локальном 
уровне у больных с III стадией глаукомы указыва-
ют на возможную компенсаторную реакцию в ответ 
на стресс-воздействие: при этом HGF/SF, по всей 
видимости, продуцируется как гомеостатический 
фактор, играющий регенеративную роль.

По данным экспериментальных исследований 
цитокин VEGF-A принимает участие в механиз-
мах нейропротекции и препятствует гибели ГКС, 
вызванной стресс-реакцией в ответ на ишемию, 
повышение уровня ВГД [28, 29]. Также установле-
на роль VEGF-A в миграции, нейрогенезе и способ-
ности нейронов к выживанию [30]. Нами показана 
взаимосвязь концентрации VEGF-A в СК и ампли-
тудой стационарной ПЭРГ у больных с развитой 
ПОУГ, что косвенно указывает на гомеостатиче-
скую, компенсаторную роль данного трофического 
фактора при стресс-воздействии.

Известно, что трансформирующий фактор 
роста-бета2 (TGF-β2) приводит к повышенному син-
тезу молекул внеклеточного матрикса в различных 
тканях и угнетает секрецию матриксных металло-

протеиназ [31–33], этот митоген является широко 
исследуемым цитокином и синтезируется практи-
чески во всех клетках организма. Нами установле-
на корреляция между концентрацией TGF-β2 в ВГЖ  
и данных морфофункциональных исследований, 
что может свидетельствовать о роли иммуномеди-
атора в глаукомном процессе. Синтезируемый клет-
ками трабекулярного аппарата TGF-β2 в избыточ-
ном количестве способен приводить к накоплению 
элементов экстрацеллюлярного матрикса в пути 
оттока ВГЖ. Имеются данные о том, что TGF-β2 уве-
личивает ригидность трабекулярного переплета, 
способствуя повышению офтальмотонуса [32].

Заключение
Таким образом, мультимодальный подход, вклю-

чающий сопоставление данных объективных функ-
циональных, морфометрических и иммунологи-
ческих исследователей, а также корреляционный 
анализ параметров электроретинографии и ОКТ 
и показателей системной и локальной продук-
ции IL-1RA, TNF-α, хемокинов (IL-8/CXCL8, IP-10/
CXCL10, MIP-1β/CCL4) и факторов роста (EGF, HGF/
SF, VEGF-A, TGF-β2) подтвердили роль амплитудно-
временных параметров ПЭРГ и ФНО как объектив-
ных маркеров продвинутых стадий ПОУГ и позво-
лили рассматривать указанные иммуномедиаторы 
как ключевые клинически значимые признаки раз-
витой и далекозашедшей стадий глаукомы.

Наиболее сильные корреляции выявлены для 
уровня продукции EGF на локальном уровне (в СЖ 
и ВГЖ) и амплитуды стационарной ПЭРГ на стимул 
16° (r=-0,77; p<0,05) и между концентрацией EGF  
в ВГЖ и толщиной СНВС в макуле (r=-0,76; p<0,05).

Учитывая ранее показанное повышенное содер-
жание цитокина EGF у больных в развитой и дале-
козашедшей стадиях заболевания во всех изучае-
мых биологических жидкостях [12], перспективно 
дальнейшее изучение данного иммуномедиатора 
на большем клиническом материале как патогене-
тически ориентированного маркера глаукомного 
процесса.
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