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Background. These studies of the last years about the role of hu‑
moral factors in the pathogenesis of primary open-angle glaucoma 
remains controversial.
Methods. 133 patients with various stages of glaucoma been tested. 
Was estimated the amount of pro- and anti-inflammatory cytokines 
in the lacrimal fluid.
Results. Local profile of cytokine under glaucoma characterized 
with pro-inflammatory nature with switching T helper immune re‑
sponse from 17th and 2nd type in the stage I on T-helper response 
type 1 in stage II and T-helper response type 2 with simultaneous 
overproduction of interleukin 1β and 6 and Transforming Growth 
Factor-β2 in disease stage III. The hallmark of the III stage of glau‑
coma was a local deficit of Transforming Growth Factor-β1.
Conclusions. For non-invasive diagnosis of early stages of primary 
open-angle glaucoma can be used the estimation of the interleu‑
kin-17 level in lachrymal fluid. Theoretically justified and prospec‑
tive is the question of the application biologic response modifier 
therapy in patients with stage III.
Keywords: �glaucoma, glaucoma associated optic neuropathy, 

cytokines, immune response.
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Существует несколько теорий патогенеза глаукомной 
оптической нейропатии. Основные среди них – меха‑
ническая (ретенционная), сосудистая (ишемическая), 
метаболическая, нейродегенеративная, склеральная, 
генетическая и инфекционная [1, 2, 13]. В отечест‑
венной и зарубежной литературе последних лет об‑
суждается вопрос о роли иммунно-опосредованных 
механизмов в патогенезе глаукомной оптиконейропа‑
тии при первичной открытоугольной глаукоме. Есть 
также ряд исследований, посвященных аутоиммун‑
ному механизму развития глаукомной оптиконей‑
ропатии [4, 12].

Данные, полученные при изучении роли гумораль‑
ных факторов в патогенезе глаукомы, противоречивы 
[3]. Выявлено увеличение в сыворотке крови пациен‑
тов концентрации γ-интерферона (IFNγ) и снижение 
уровня интерлейкина-(IL)-17 при повышении его со‑
держания в слезе, а также снижение концентрации 
изоформы β1 трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) в сыворотке крови [6, 14]. Вместе с тем встре‑
чаются противоположные данные – о повышении кон‑
центрации TGF-β1 в крови больных глаукомой и умень‑
шении содержания в ней IFN-γ [13, 15]. Обнаружено, 

что увеличение продукции фактора некроза опухоли-α, 
IL-2, IL-4, IL-12p70, IL-6, IL-23 и IFNγ было связано с 
тяжестью глаукомного процесса [10]. Также, отмечено 
значение IL-1α в прогрессировании глаукомной опти‑
конейропатии [8, 9]. Есть доказательства того, что в ее 
развитие вносит вклад сбой молекулярного контроля 
сигнального механизма TGF-β [14]. Предполагается, 
что этот фактор, стимулируя в тканях глаза выработку 
эндогенных антиоксидантов, служит нейротрофичес‑
ким элементом защиты, но вместе с тем часто высказы‑
ваются мнения о его негативной роли [5]. Так, уровни 
TGF-β1 и TGF-β2 при глаукомной оптиконейропатии 
бывают повышенными, причем в широком диапазоне 
[7, 11].

Материал и методы. Локальный уровень цитокинов 
исследовали у 133 пациентов с первичной открыто‑
угольной глаукомой I–III стадий: в возрасте до 59 лет – 
32 и 60–74 года – 101 человек (преобладали женщины – 
57,9 %). Глаукому I стадиии диагностирована в 39, II 
стадии – в 56 и III стадии – в 38 случаях. Контрольную 
группу сформировали 50 практически здоровых добро‑
вольцев (30 женщин и 20 мужчин) в возрасте 53,5±2,4 
года. Во всех случаях выполнялось классическое оф‑
тальмологическое обследование, рекомендованное на‑
циональным руководством по глаукоме [4]: визометрия, 
биомикроскопия, офтальмоскопия, гониоскопия, то‑
нометрия, пахиметрия, периметрия. Также для более 
точного определения уровня глаукомной оптической 
нейропатии проводилась оптическая когерентная оф‑
тальмоскопия на томографе Cirrus HD OCT.

Слезную жидкость забирали инсулиновым шпри‑
цем из внутреннего угла глаза после раздражения 
парами аммиака. В ней методом сэндвич-варианта 
твердофазного иммуноферментного анализа с исполь‑
зованием специфических тест-систем R&D Diagnostics 
Inc. (США) определяли содержание интерлейкинов 
1β, 2, 4, 6, 10, 17, а также растворимого рецептора IL-2 
(SRIL-2), IFNγ, TGF-β1 и TGF-β2. Результаты учиты‑
вали с помощью иммуноферментоного анализатора 
Multiscan (Финляндия).

Обработка цифровых данных проводилась мето‑
дами описательной, параметрической и непараметри‑
ческой статистики с использованием компьютерных 
программ Statistica 6 и SPSS 16. Вычисляли среднюю 
арифметическую (М), ее среднюю ошибку (m), до‑
стигнутый уровень значимости (р), медиану (Ме), 
минимальное и максимальное значения, нижний и 
верхний квартили (Q25, Q75). Зависимость переменных 
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оценивали по критерию согла‑
сия Пирсона (χ2). Уровень до‑
верительной вероятности был 
задан равным 95 %.

Результаты исследования. 
В  слезной жидкости пациен‑
тов, страдающих первичной 
открытоугольной глаукомой, 
выявлено достоверное увели‑
чение содержания провоспа‑
лительных цитокинов. По срав‑
нению с контролем содержание 
IL-1β увеличивалось в 2–10 раз, 
IL-6 – в 1,5–2 раза, IL-2 – в 5–10 
раз, а его растворимого рецеп‑
тора  – в 1,3–2 раза. Уровень 
IL-17 возрастал более чем в 6 
раз, уровень IFNγ – в 1,5–8 раз 
(табл. 1).

При оценке профиля проти‑
вовоспалительных цитокинов 
не выявлено статистически зна‑
чимых отличий уровней IL-10 в 
основной и контрольной груп‑
пах. Содержание IL-4 в слезной 
жидкости увеличивалось при‑
мерно в 2 раза, а содержание 
TGF-β1 уменьшалось в то время 
как содержание TGF-β2 возрас‑
тало (табл. 1).

Среди провоспалительных 
цитокинов наиболее высокое 
содержание на III стадии гла‑
укомы продемонстрировали 
IL‑1β и IL-6, уровень IL-2 был 
достоверно выше нормы только 
во II стадии заболевания, а его 
растворимого рецептора – в I 
и II стадиях. Содержание IL-17 
было повышено у всех обследо‑
ванных, в большей степени – в 
I стадии глаукомы. Уровень IFNγ достоверно возрас‑
тал во II и III стадиях, а его наименьшие показатели 
зафиксированы у пациентов с I стадией заболевания, 
причем здесь они были ниже контрольных значений 
(табл. 2).

Среди противовоспалительных цитокинов на III 
стадии заболевания более низкий уровень был опреде‑
лен для IL-10. Содержание IL-4 на III стадии глаукомы 
достоверно повышалось по сравнению с I и II стадиями 
и контрольными показателями. Самая низкая концент‑
рация TGF-β1 и самая высокая концентрация TGF-β2 ус‑
тановлена у пациентов с III стадией заболевания (табл. 2).

Обсуждение полученных данных. Таким образом, 
уже на ранней стадии глаукомы зарегистрирована 
гиперпродукция IL-17 и IL-10, умеренное повыше‑
ние уровней IL-1β, TGFβ2, SRIL-2 на фоне дефицита 

Таблица 1
Цитокиновый профиль слезной жидкости пациентов с глаукомой

Цитокин
Показатели, пг/мл

Группа контроля Пациенты с глаукомой
Me Q25–Q75 min–max Me Q25–Q75 min–max

IL-1β     2,6 1,6–3,2 0,9–10,0   10,94 3,22–37,19 0,47–265,08
IL-2     2,2 2,0–3,1 1,8–4,1   13,04 10,95–39,46 0,48–327,01
SRIL-2 200,0 132,4–240,8 116,3–268,4 298,87 154,60–340,65 111,25–1375,24
IL-6     2,0 1,7–5,4 1,2–6,3     3,00 2,86–8,60 2,00–9,26
IL-17     5,3 2,1–8,9 0,8–16,5   36,70 5,80–98,20 4,20–126,10
IFNγ   22,8 10,0–26,5 4,0–34,1   47,00 17,50–146,40 16,00–210,30
IL-4     4,9 2,5–6,2 2,0–14,3     8,50 5,60–14,60 2,70–38,20
IL-10   14,1 7,1–26,3 5,2–42,0   13,29 6,65–34,51 0,60-63,10
TGF-β1 360,0 270,0–425,0 240,0–500,0 270,00 180,00–330,00 50,00–380,00
TGF-β2 168,5 110,0–206,4 98,2–264,8 252,43 201,21–295,31 120,96–343,88

Примечание: разница между группами статистически значима по всем показателям за исключе‑
нием IL-10.

Таблица 2
Содержание цитокинов в слезной жидкости на разных стадиях первичной 

открытоугольной глаукомы

Цитокин
Показатели по стадиям заболевания, пг/мл

I стадия II стадия III стадия
Me Q25–Q75 Me Q25–Q75 Me Q25–Q75

IL-1β 3,691 3,20–5,06 8,641, 2 1,50–12,38 13,201, 2, 3 3,22–37,19
IL-2 5,18 1,95–8,60 16,191, 2 8,46–30,50 3,252, 3 1,20–6,84
SRIL-2 296,341 154,00– 328,60 309,171 268,42–394,12 228,952, 3 136,77–289,17
IL-6 2,10 2,00–4,80 2,40 2,00–5,70 7,401, 2, 3 6,50–9,20
IL-17 47,801 13,20–158,20 19,601, 2 7,32–72,50 16,761, 2 8,00–62,14
IFNγ 22,831 10,00–26,50 54,301, 2 27,20–146,00 44,361, 2 18,64–82,00
IL-4 9,90 3,20–14,00 7,78 2,70–14,30 18,201, 2, 3 5,60–28,40
IL-10 34,511 6,20–45,63 3,901, 2 6,30–14,31 7,662 6,40–30,50
TGF-β1 270,001 210,00–360,00 285,001 255,00–310,00 200,001, 2, 3 150,00–240,00
TGF-β2 182,961 173,92–238,30 216,001 193,80–280,40 288,631, 2 201,21–320,60

1 Разница с группой контроля (см. табл. 1) статистически значима.
2 Разница с I стадией статистически значима.
3 Разница со II стадией статистически значима.

IFNγ и TGF-β1. Расчет соотношения IFNγ/IL-4 позво‑
лил констатировать, что у этой категории пациентов 
превалировал Т-хелперный ответ 2-го типа на фоне 
гиперактивации Т-хелперного ответа 17-го типа: уве‑
личение концентрации IL-17 в слезной жидкости, пре‑
вышающей 27 пг/мл, было сопряжено с этой стадией 
заболевания (χ2=8,64).

Для анализа представленной модели  – исполь‑
зование концентрации IL-17 как дополнительного 
критерия I стадии глаукомы  – применены логис‑
тическая регрессия и ROC-анализ. Пошагово были 
исключены предикторы отрицательно классифициро‑
ванных примеров. В окончательной модели регрессии 
сохранилось независимое влияние уровня IL-17, что 
определяло его пригодность для ранней диагностики 
заболевания (рис.).
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На II стадии глаукомы отмечено увеличение ло‑
кального уровня IFNγ – маркера Т-хелперного ответа 
1-го типа, повышение содержания IL-1β, IL-2 и его 
растворимого рецептора. Сохранялась гиперпродук‑
ция TGF-β2 и IL-17, но значения последнего были 
достоверно ниже, чем на I стадии болезни. Выявлен 
пониженный уровень TGF-β1 (неотличавшийся от 
такового на I стадии), определен дефицит IL-10. При 
комплексной оценке на этой стадии глаукомы опреде‑
лен 1-й тип Т-хелперного ответа с угнетением проти‑
вовоспалительной активности клеточных элементов 
врожденного иммунитета.

На III стадии заболевания зафиксировано увеличе‑
ние содержания как «ранних», так «поздних» провос‑
палительных цитокинов – IL-1β и IL-6 – и повышенные, 
как и на II стадии, уровни IL-17 и IFNγ. Выявлено 
относительное снижение (до референсных величин) 
локальной концентрации IL-2 и его растворимого ре‑
цептора, что может свидетельствовать об истощении 
их продукции или повышенном образовании соответс‑
твующих комплексов.

Оценка противовоспалительных медиаторов в слез‑
ной жидкости при далеко зашедшей глаукоме показала 
изменение баланса в сторону усиления продукции и 
секреции большинства из них: в 4 раза увеличился 
уровень IL-4, нарастала концентрация TGF-β2, уме‑
ренно повышалось содержание IL-10. Отличитель‑
ным признаком этой стадии болезни был локальный 
дефицит TGF-β1. Увеличение уровней IFNγ и IL-4 с 
превалированием последнего характеризует 2-й тип 
Т-хелперного иммунного ответа.

Таким образом, локальный профиль цитокинов 
при первичной открытоугольной глаукоме отличается 
выраженной провоспалительной направленностью 
с переключением с 17-го и 2-го типов Т-хелперного 
ответа на I стадиии на 1-й тип ответа на II стадии и на 
2-й тип Т-хелперного ответа с гиперпродукцией IL‑1β, 
IL-6 и TGFβ2 на III стадии заболевания. Учитывая об‑
наруженные изменения цитокинового профиля, для 
неинвазивной диагностики ранней стадии первичной 
открытоугольной глаукомы можно рекомендовать 
определение в слезной жидкости содержание IL-17. 
Полученные результаты можно считать теоретическим 

обоснованием перспективности иммунотропной тера‑
пии у пациентов с далеко зашедшей первичной откры‑
тоугольной глаукомой.
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Резюме. Определяли содержание про- и противовоспалитель‑
ных цитокинов в слезной жидкости 133 человек с различными 
стадиями первичной открытоугольной глаукомы. Локальный 
цитокиновый профиль отличался выраженным провоспали‑
тельным характером с переключением Т-хелперного иммунно‑
го ответа с 17-го и 2-го типов на I стадии на Т-хелперный ответ 
1-го типа на II стадии и на Т-хелперный ответ 2-го типа на III 
стадии заболевания. Для неинвазивной диагностики ранней 
стадии первичной открытоугольной глаукомы можно рекомен‑
довать определение в слезной жидкости уровня интерлейки‑
на-17. Теоретически обоснованным и перспективным следует 
считать рассмотрение вопроса о применении иммунотропной 
терапии у пациентов с III стадией этого заболевания.
Ключевые слова: глаукома, оптическая нейропатия, цитокины, 
иммунный ответ.

Рис. ROC-кривая для IL-17 на I стадии глаукомы.
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