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нарушений ВНС. Возможно, в таких ситуациях не-
обходимо применение не только традиционных ме-
дикаментозных методов терапии, но и психологиче-
ской коррекции и психотерапии [1, 5, 9].
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Обследовано 70 больных: 25 – с подозрением на глаукому, 25 – с начальной стадией глаукомы, 20 – с развитой стадией 
глаукомы. Выявлено повышение ИФ-γ, ИЛ-1β, ФНО-ά в слезной жидкости и в сыворотке крови, зависящее от степени тяжести 
глаукомы. Показатели ИЛ-17 в слезной жидкости возрастают у пациентов с развитой стадией глаукомы. У пациентов с глауко-
мой преобладает Th1 вариант иммунного ответа. Переключение на Th2 тип иммунного ответа происходит на более поздних 
этапах развития глаукоматозного процесса. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ), подозрение на глаукому, интерлейкины, слезная жид-
кость, сыворотка крови.

L. P. CHEREDNICHENKO, L. Y. BARYCHEVA, A. A. BERNOVSKAYA

THE ROLE OF PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES IN DEVELOPMENT 
OF PRYMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

The cathedral of children’ infectious diseases GBOU VPO «Stavropol state medical academy» 
Ministry of health guard and social evelopment of Russian Federation, 

Russia, 355017, Stavropol, Mira street, 310. Tel. (8652) 35-23-31. E-mail: postmaster@stgma.ru

A total of 70 patients: 25 – with suspected glaucoma, 25 – with an initial stage of glaucoma, 20 – with advanced stages of glaucoma. 
The increase of IFN-γ, IL-1β, TNF-α in the lakrimal fl uid and blood serum, depending on the severity of glaucoma. Indicators of IL-17 
in the lakrimal fl uid is increased in patients with advanced stages of glaucoma. In patients with glaucoma predominant Th-1 variant of 
the immune response. Switching to a Th-2 type immune response occurs in the later stages of the glaucomatous process.
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В настоящее время глаукому относят к хроническим 
нейродегенеративным заболеваниям с прогрессирую-
щей гибелью ганглиозных клеток сетчатки и аксона 
зрительного нерва, что сопровождается утратой полей 
зрительной чувствительности [17, 18]. 

Бесспорным является участие иммунной системы 
в формировании оптической нейропатии [10, 12, 17, 
18]. У пациентов с глаукомой выявлены увеличение 
аутоантител [8], дисбаланс популяций Т-лимфоцитов, 
высокая экспрессия молекул главного комплекса гисто-
совместимости класса II астроцитами решетчатой пла-

стинки [19], установлена роль системы комплемента в 
гибели нейронов [16]. 

В публикациях последних лет показано значение 
интерлейкинов в развитии глаукомы, дискутируются их 
роль в механизмах нейродегенерации, повреждения 
трабекулы, а также значимость провоспалительных ре-
акций в процессах апоптоза клеток зрительного нерва 
[10, 12]. 

Содержание отдельных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-ά, 
ИФ-γ, ИЛ-8) у больных с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) повышено в десятки раз [11, 14]. 
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При анализе интерлейкинового профиля установлено 
развитие иммунного ответа по смешанному типу с пре-
обладанием Th-1 [10, 15]. Однако эти работы немно-
гочисленны, результаты их неоднозначны и отражают 
отдельные варианты иммунных нарушений у пациен-
тов с ПОУГ.

Цель исследования – изучение патогенетической 
роли про- и противовоспалительных цитокинов в раз-
витии глаукоматозного процесса.

l=2е!,=л/ , ме2%д/ ,““лед%"=…, 
Нами проведено обследование трех групп пациен-

тов с учетом стадии развития заболевания. В I группу 
включены пациенты с подозрением на глаукому (25 
человек), в группу II – больные с начальной стадией 
первичной открытоугольной глаукомы (25), в группу III – 
пациенты с развитой стадией глаукомы (20). 

Диагноз верифицировали на основании стандар-
тного офтальмологического обследования, включав-
шего наружный осмотр органа зрения, визометрию, 
определение полей зрения на периметре Ферстера, 
измерение внутриглазного давления методом аппла-
национной тонометрии по Маклакову, биомикроскопию 
переднего отрезка глаза, гониоскопию, офтальмоско-
пию, тонографию по Нестерову, пахиметрию. Группу 
контроля составили 22 офтальмологически здоровых 
человека. Все пациенты с ПОУГ находились в состоя-
нии компенсации и субкомпенсации по уровню ВГД на 
фоне терапии антиглаукомными препаратами. Иссле-
дование проводилось на базе клиники микрохирургии 
глаза Ставропольской государственной медицинской 
академии.

Возраст обследуемых варьировал от 40 до 85 лет. 
Средний возраст в I группе составил 59,86±2,19 года, 
во II группе – 63,16±1,72 года, в III группе – 66,45±2,78 
года, в группе контроля – 60,05±2,28 года.

Забор слезной жидкости производился атравматич-
но из нижнего слезного мениска. Количественное опре-
деление интерлейкинов человека в слезной жидкости 
и сыворотке крови (СК) пациентов определяли мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с 
помощью тест-систем «Вектор-Бест». Для оценки фун-
кции Th1 использовали определение IFN-γ, ФНО-α, 
ИЛ-1β, функции Th2 – ИЛ-4, ИЛ-10, степени выражен-
ности аутоиммунных реакций – ИЛ-17. 

Для статистического анализа данных использовали 
пакет программ «Primer of Biostat 4,0», «Attestat 10.5.1». 
Количественные значения с нормальным распределе-
нием были представлены, как среднее±стандартная 
ошибка средней (X±sx). Для оценки межгрупповых раз-
личий применяли однофакторный дисперсионный ана-
лиз, критерии Ньюмена-Кейлса, Данна. Достоверными 
считали различия при p<0,05.

pеƒ3ль2=2/ , ,. %K“3›де…,е
Результаты анализа изменений про- (ИФ-γ, ИЛ-1β, 

ФНО-ά, ИЛ-17) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) 
интерлейкинов выявили закономерности, свойствен-
ные иммунному воспалению.

Уровень ИФ-γ в слезной жидкости у пациентов с 
подозрением на глаукому и развившейся глаукомой 
превышал значения в контрольной группе (табл. 1) с 
увеличением показателей по сравнению со здоровыми 
людьми в группе I в 3,2 раза, в группе II – в 3,8 раза, в 
группе III – в 2,7 раза (p<0,05). Наиболее высокие пока-
затели регистрировались у пациентов с начальной ста-

дией глаукомы (p<0,05). Показатели ИФ-γ в сыворотке 
крови также возрастали у больных всех клинических 
групп (табл. 1), однако межгрупповых различий выяв-
лено не было.

В публикациях последних лет показано, что роль 
ИФ-γ в развитии глаукомы может быть как нейропро-
текторной, так и нейродеструктивной [6]. Гиперсекре-
ция ИФ-γ у пациентов с глаукомой и подозрением на 
глаукому свидетельствует об активации Т-клеточного 
звена иммунитета в пользу Th-1, особенно на ранних 
этапах развития глаукоматозного процесса [4].

Максимальное повышение уровня ИЛ-1β в слезной 
жидкости отмечалось у больных в группах II и III. При 
этом у пациентов с ПОУГ начальной стадии показате-
ли ИЛ-1β в СЖ превышали контрольные значения в 
4 раза (p<0,05), у пациентов с развитой стадией глауко-
мы – в 5 раз (p<0,05). Увеличение уровня ИЛ-1β в сы-
воротке крови в группах II и III определялось в близких 
пределах и составило 4,5 и 5,9 раза соответственно. 
При обследовании пациентов с подозрением на глау-
кому также регистрировались достоверные различия. 
Уровень ИЛ-1β в слезной жидкости превышал норма-
тивные значения в 2,6 раза (p<0,05), в сыворотке крови – 
в 4 раза (p<0,05). 

Характерным было наличие межгрупповых разли-
чий в зависимости от степени выраженности патоло-
гического процесса. Самые высокие показатели ИЛ-1β 
в слезной жидкости отмечались у пациентов группы III 
(развитая стадия глаукомы) (p<0,05). 

Уровень ФНО-ά в слезной жидкости повышался 
у больных с начальной (63,76±4,20 пг/мл, p<0,05) и 
развитой (83,71±4,64 пг/мл, p<0,05) стадиями глауко-
мы, а также у пациентов с подозрением на глаукому 
(49,82±3,27 пг/мл, p<0,05) (табл. 1) Повышение ФНО-ά 
в сыворотке крови было более выраженным, чем в 
слезной жидкости, с возрастанием в группе I в 3,8 раза, 
в группе II – в 4 раза, в группе III – в 4,5 раза, p<0,05 
(табл. 1).

Достоверные различия в зависимости от степени 
тяжести в сыворотке крови не определялись. Макси-
мальные показатели ФНО-ά в слезной жидкости отме-
чались в группе III с достоверными отличиями от паци-
ентов групп I и II, p<0,05, минимальные – у пациентов 
с подозрением на глаукому – 49,82±3,27 пг/мл, p<0,05. 

Известно, что ФНО-ά играет ключевую роль в 
повреждении зрительного нерва [6]. Высокие кон-
центрации ИЛ-1β, ФНО-ά вызывают нарушения 
клеточного метаболизма и микроциркуляторные 
расстройства, усиливают гипоксию тканей, ускоряя 
процессы перекисного окисления липидов, актива-
цию фосфолипаз, высвобождение арахидоновой 
кислоты, синтез простагландинов, что приводит к 
изменению проницаемости мембран [3]. Повышение 
синтеза провоспалительных цитокинов имеет боль-
шое значение в развитии апоптоза и феномена эк-
сайтотоксичности [5]. Вместе с тем под их влиянием 
усиливается продукция сосудосуживающего веще-
ства – эндотелина-1, способного снижать кровоток 
в диске зрительного нерва [5]. Показано, что ИЛ-1 и 
ФНО-ά, стимулируют синтез ИЛ-8 в эпителии рогови-
цы и роговичных клетках, при этом отмечается суще-
ственная роль ИЛ-1 в углублении воспалительного 
процесса в строму роговицы [5, 7]. 

Содержание ИЛ-17 в слезной жидкости 
(табл. 1) повышалось у пациентов всех клинических 
групп. Однако статистически значимые отличия от 
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здоровых людей регистрировались только в группе с 
развитой стадией глаукомы – 1,37±0,13 пкг/мл, p<0,05. 
Содержание ИЛ-17 в сыворотке крови не изменялось 
(табл. 1). При анализе результатов в зависимости от 
степени тяжести наиболее высокие показатели ИЛ-17 
в слезной жидкости определялись у больных с разви-
той стадией глаукомы с достоверными отличиями от 
группы I (p<0,05). 

Увеличение секреции интерлейкина 17 в слезной 
жидкости у больных с развитой стадией глаукомы 
свидетельствует о его участии в развитии глауком-
ной оптической нейропатии и аутоиммунном повре-
ждении сетчатки [4, 6]. Известно, что ИЛ-17 инду-
цирует экспрессию провоспалительных цитокинов – 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-ά, усиливая каскад воспали-
тельных реакций и утяжеляя патологический про-
цесс при первичной глаукоме [1, 2, 4, 6]. Высокие 
концентрации ИЛ-17 оказывают негативное влияние 
на функцию астроцитов – основных клеток экстра-
целлюлярного матрикса структуры диска зрительно-
го нерва и окружающих его тканей, ускоряя их апоп-
тоз и деградацию [5]. 

Анализ содержания ИЛ-4 в слезной жидкости не 
выявил достоверного увеличения показателей в груп-
пах с подозрением на глаукому и начальной стадией 
глаукомы (табл. 1). У пациентов с развитой стадией 

глаукомы концентрация ИЛ-4 достоверно возраста-
ла (17,39±2,74 пг/мл, p<0,05). Статистически значи-
мых различий в сыворотке крови выявлено не было 
(табл. 1). Наиболее высокие показатели ИЛ-4 в слез-
ной жидкости регистрировались у пациентов с разви-
той стадией глаукомы с достоверными отличиями от 
групп I и II (p<0,05). 

При оценке содержания ИЛ-10 в слезной жидкости 
достоверных изменений в группе I зарегистрировано 
не было. В группах II и III показатели ИЛ-10 увеличива-
лись с повышением уровней в 1,6 и 1,5 раза (p<0,05) 
соответственно. Возрастание уровня ИЛ-10 в сыво-
ротке крови регистрировалось у больных всех кли-
нических групп (табл. 1). Превышение нормативных 
показателей у пациентов с подозрением на глаукому 
составило 6,8 раза, у больных с начальной стадией 
глаукомы – 6,7 раза, развитой стадией глаукомы – 7,3 
раза. При этом достоверных межгрупповых различий 
выявлено не было. 

Увеличение ИЛ-4 и ИЛ-10 в динамике заболевания, 
вероятно, подтверждает мнение об их нейропротектив-
ной роли на более поздних этапах развития глаукома-
тозного процесса [9, 13].

Анализ баланса про- и противовоспалительных 
цитокинов в слезной жидкости выявил преобладание 
Th-1 иммунного ответа (табл. 2).

Òàáëèöà 1 

Показатели интерлейкинов в слезной жидкости и сыворотке крови 
у пациентов с глаукомой и подозрением на глаукому

С
ле

зн
ая

 ж
ид

ко
ст
ь

ИЛ
Подозрение 

на глаукому (I)
(n=25)

ПОУГ 1 (II)
(n=25)

ПОУГ 2 (III)
(n=20)

Здоровые (IV)
(n=22) P

ИФ-γ 12,90±0,83* 15,47±0,66* 11,16±0,51* 4,06±0,18
p1–2<0,05
p2–3<0,05

ИЛ-1β 44,46±5,92* 67,93±5,14* 83,71±4,64* 16,86±0,81
p1–2<0,05
p1–3<0,05
p2–3<0,05

ФНО-α 49,82±3,27* 63,76±4,20* 87,86±6,08* 23,73±1,84
p1–2<0,05
p1–3<0,05
p2–3<0,05

ИЛ-17 0,92±0,08 1,13±0,10 1,37±0,13* 0,89±0,09 p1–3<0,05

ИЛ-4 9,86±1,20 10,09±1,49 17,39±2,74* 8,29±1,64
p1–3<0,05
p2–3<0,05

ИЛ-10 11,70±0,79 17,66±1,70* 16,08±1,58* 11,09±0,83
p1–2<0,05
p1–3<0,05

С
ы
во

ро
тк
а 
кр
ов

и

ИФ-γ 15,99±2,33* 14,59±2,07* 14,35±3,10* 5,53±0,29

ИЛ-1β 29,62±6,94* 33,72±7,71* 44,26±7,91* 7,48±1,74

ФНО-α 18,13±3,86* 19,38±2,55* 21,86±4,61* 4,83±1,11

ИЛ-17 2,89±0,49 3,06±0,39 2,97±0,49 3,11±0,61

ИЛ-4 16,38±3,89 12,47±2,52 12,21±2,38 7,49±2,34

ИЛ-10 9,98±1,49* 9,92±1,60* 10,68±1,40* 1,47±0,63

 Примечание: *– p<0,05 по сравнению со здоровыми, P1–2, P2–3, P1–3 – достоверность межгрупповых различий 
(критерий Ньюмена – Кейлса, критерий Данна).
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Показатели ИФ-γ/ИЛ-4 повышались преимущест-
венно на начальных этапах заболевания, достовер-
ные различия определялись у больных с подозрением 
на глаукому и начальными проявлениями глаукомы 
(p<0,05). 

Коэффициент соотношения ИФ-γ/ИЛ-10 в слезной 
жидкости увеличивался у больных всех клинических 
групп (p<0,05). Наиболее высокие показатели реги-
стрировались у пациентов с подозрением на глаукому 
с достоверными отличиями от группы III с развитой гла-
укомой (p<0,05). 

При анализе показателей ИЛ-1β/ИЛ-4 статистиче-
ски значимых различий выявлено не было.

Индекс соотношения ИЛ-1β/ИЛ-10 достоверно воз-
растал с превышением нормативных значений в группе 
I в 2,8 раза (p<0,05), в группе II – в 2,9 раза (p<0,05), в 
группе III – в 3,8 раза (p<0,05). Межгрупповых различий 
выявлено не было. 

Соотношение ФНО-α/ИЛ-4 не отличалось от нормы. 
Показатели ФНО-α/ИЛ-10 увеличивались во всех 

клинических группах с повышением индексов в группе 
I в 2,2 раза (p<0,05), в группе II – в 1,9 раза (p<0,05), в 
группе III – в 3,1 раза (p<0,05). 

Коэффициенты соотношения ИЛ-17/ИЛ-4 и ИЛ-17/
ИЛ-10 не превышали контрольных значений и межгруп-
повых различий не имели. 

Повышение коэффициентов ИФ-γ/ИЛ-4, ИФ-γ/ИЛ-
10, ИЛ-1β/ИЛ-10, ФНО-α/ИЛ-10 свидетельствует в 
пользу Th1 – поляризации иммунного ответа при гла-
укоме, что согласуется с данными других исследова-
телей [10, 15].

Баланс про- и противовоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови больных с подозрением на 
глаукому и развившейся глаукомой у большинства 
больных не отличался от нормативных значений 
(табл. 2). Однако у пациентов с развитой стадией 
глаукомы в сыворотке крови зарегистрировано по-
вышение коэффициента ИЛ-1β/ИЛ-10 (4,63±1,26 при 
норме 1,53±0,39, p<0,05). При анализе ИЛ-17/ИЛ-10 
выявлено его снижение у больных всех клинических 
групп (p<0,05).

Таким образом, в исследовании установлено, что 
у больных с первичной открытоугольной глаукомой и 
подозрением на глаукому выявляется повышенный 
уровень ИФ-γ, ИЛ-1β и ФНО-ά в слезной жидкости и 
сыворотке крови. Показатели ИЛ-17 в слезной жидко-
сти возрастают у пациентов с развитой стадией глау-
комы. Прогрессирование заболевания сопровождается 
увеличением синтеза провоспалительных цитокинов 
в слезной жидкости, что может быть важным звеном 
патогенеза глаукоматозного процесса. Анализ соот-
ношения про- и противовоспалительных цитокинов в 

Òàáëèöà 2 

Коэффициенты соотношения про- и противовоспалительных цитокинов 
в слезной жидкости и сыворотке крови у пациентов с глаукомой 

и подозрением на глаукому

С
ле

зн
ая

 ж
ид

ко
ст
ь

Коэффициент
Подозрение 

на глаукому (I)
(n=25)

ПОУГ 1 (II)
(n=25)

ПОУГ 2 (III)
(n=20)

Здоровые (IV)
(n=22)

P

ИФ-γ/ИЛ-4 1,11±0,19* 1,26±0,22* 0,65±0,12 0,38±0,07 p2–3<0,05

ИФ-γ/ИЛ-10 1,06±0,09* 0,84±0,08* 0,71±0,09* 0,34±0,04 p1–3<0,05

ИЛ-1β/ИЛ-4 3,53±0,81 5,44±1,08 4,62±0,92 2,17±0,56

ИЛ-1β/ИЛ-10 3,81±0,63* 3,98±0,61* 5,19±0,51* 1,38±0,11

ФНО-α/ИЛ-4 4,44±0,76 5,32±0,98 4,92±0,91 2,86±0,74

ФНО-α/ИЛ-10 4,04±0,36* 3,49±0,42* 5,59±0,69* 1,83±0,23
p1–3<0,05
p2–3<0,05

ИЛ-17/ИЛ-4 0,07±0,01 0,09±0,02 0,07±0,01 0,11±0,03

ИЛ-17/ИЛ-10 0,08±0,01 0,06±0,01 0,09±0,02 0,07±0,01

С
ы
во

ро
тк
а 
кр
ов

и

ИФ-γ/ИЛ-4 3,66±1,77 1,85±0,44 1,00±0,24 1,49±0,39

ИФ-γ/ИЛ-10 1,04±0,24 1,48±0,34 1,47±0,34 1,39±0,29

ИЛ-1β/ИЛ-4 5,59±2,10 5,97±2,08 11,04±5,68 2,14±0,62

ИЛ-1β/ИЛ-10 1,9±0,47 2,85±0,74 4,63±1,26* 1,53±0,39 p1–3<0,05

ФНО-α/ИЛ-4 4,21±0,51 2,12±0,51 1,23±0,31 1,61±0,58

ФНО-α/ИЛ-10 1,20±0,32 2,42±0,71 2,28±0,75 1,01±0,22

ИЛ-17/ИЛ-4 0,55±0,20 0,51±0,21 1,15±0,75 0,71±0,25

ИЛ-17/ИЛ-10 0,18±0,04* 0,30±0,08* 0,29±0,07* 0,75±0,26

 Примечание: * – p<0,05 по сравнению со здоровыми, P1–3, P2–3 – достоверность межгрупповых различий 
       (критерий Ньюмена – Кейлса, критерий Данна).
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слезной жидкости свидетельствует о преобладании 
Th1 иммунного ответа у пациентов с глаукомой. Увели-
чение ИЛ-4 и ИЛ-10 в динамике заболевания позволяет 
предполагать переключение Th1 иммунного ответа на 
Th2 ответ на более поздних этапах развития глаукома-
тозного процесса. 
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Ðîññèÿ, 344022, ã. Ðîñòîâ-íà-Äîíó, Íàõè÷åâàíñêèé ïåð., 29. E-mail: shkrebetz@rambler.ru

Проведённое обследование 32 пациентов с первичной ювенильной глаукомой (ПЮГ) в сочетании с миопией вы-
сокой степени (основная группа) в возрасте 18–32 лет: 1-я подгруппа (n =18) – с ишемическим вариантом ПОУГ; 2-я 
подгруппа (n =14) – с дисциркуляторным вариантом ПЮГ; контрольная группа – 10 соматически и офтальмологически 
здоровых лиц аналогичного возраста, – выявило у пациентов с ПЮГ в сочетании с миопией высокой степени нарушения 
общего гемостаза. Повышение концентрации фибриногена на фоне усиления агрегации тромбоцитов свидетельствует 
о преобладании вязкости плазмы у пациентов с ишемическим вариантом ПЮГ. Повышение показателя текучести крови 
в скорости сдвига 10 сек.-1 и 20 сек.-1, усиление агрегации тромбоцитов в сочетании со снижением концентрации фибри-
ногена и фибринолитической активности плазмы характерны для повышенной вязкости крови и является одним из пато-
генетических механизмов развития неоваскуляризации и ретинальных кровоизлияний у пациентов с дисциркуляторным 
вариантом ПЮГ с миопией высокой степени.

Ключевые слова: глаукома, миопия, гемостаз, плазма крови.


