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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить содержание трансформирующих фактора роста – 
бета 1,2,3 (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) во внутриглазной жидкости па-
циентов с развитой стадией первичной открытоугольной глаукомы.

Материал и методы. Были обследованы 50 пациентов с вери-
фицированным, на основании офтальмологического обследования, 
диагнозом развитой стадии первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ), которые составили основную группу. Контрольную группу со-
ставили 30 пациентов с диагнозом неосложненной катаракты. Кон-
центрацию изоформ трансформирующего фактора роста – бета опре-
деляли с использованием набора Bio-Plex Pro™ TGF-β 3-plex Assay ме-
тодом проточной флюорометрии на двухлучевом лазерном анализа-
торе Bio-Plex 200, Bio-Rad, США. Во внутриглазной жидкости одномо-
ментно определялись 3 изоформы (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3).

Результаты. В результате проведенного исследования было уста-
новлено достоверное нарастание концентраций во внутриглазной 

жидкости пациентов с развитой стадией первичной открытоуголь-
ной глаукомы в сравнении с данными исследований внутриглазной 
жидкости лиц с неосложненной катарактой  – TGF-β1 (более чем 3 
раза), TGF-β2 (в 1,4 раза) и TGF-β3 (более чем 6 раз). Были выявле-
ны прямые достоверные коррелятивные взаимосвязи между TGF-β1 
и TGF-β2 (r=0,41, p<0,03), между TGF-β1 и TGF-β3 (r=0,83, p<0,004 ) и 
между TGF-β2 и TGF-β3 (r=0,35, p<0,04). 

Заключение. Установленное сопряженное нарастание концен-
траций изучаемых представителей суперсемейства трансформирую-
щих факторов роста-бета, обладающих противовоспалительной ак-
тивностью, способностью стимулировать процессы пролиферации, 
клеточного роста, синтез белков внеклеточного матрикса и др., сви-
детельствует об их значимости в механизмах развития ПОУГ.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, патоге-
нез, трансформирующие факторы роста, внутриглазная жидкость. 
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Features of the content of transforming growth factors – beta 1,2,3 (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) in intraocular 
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Purpose. To study transforming growth factors – beta 1,2,3 (TGF-β1, 
TGF-β2, TGF-β3) in intraocular aqueous humor (AH) of patients with the 
advanced stage of primary open angle glaucoma (POAG).

Material and methods. The study included an examination of 
56 patients with advanced stage of POAG which comprised the main 
group. The diagnosis of POAG was confirmed based on ophthalmological 
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examination. The control group consisted of 30 patients with 
uncomplicated cataract. TGF-β isoforms concentrations were detected 
by flow fluorimetry using Bio-Plex Pro™ TGF-β 3-plex Assay and double-
beam laser analyzer Bio-Plex 200, Bio-Rad, USA. Three isoforms of TGF-β 
(TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) were simultaneously detected in AH. 

Results. The study revealed a significant increase of TGF-β isoforms 
concentrations in AH of the advanced POAG compared to AH of the group 
with uncomplicated cataract: TGF-β1 (3.1 times higher), TGF-β2 (1.4 times) 
and TGF-β3 (6.9 times). The following direct significant correlations were 
found: between TGF-β1 and TGF-β2 (r=0.41, p<0.03), between TGF-β1 and 
TGF-β3 (r=0.83, p<0.004), and between TGF-β2 and TGF-β3 (r=0.35, p<0.04). 

Conclusion. We determined a simultaneous increase of concentrations 
of the studied representatives of super-family transforming growth 
factors, which have an anti-inflammatory activity, potential to stimulate 
proliferation, cellular growth, synthesis of proteins of extracellular matrix, 
etc. These results prove their importance in the POAG pathogenesis.

Key words: primary open-angle glaucoma, pathogenesis, transforming 
growth factors, intraocular aqueous humor (AH). 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Несмотря на большое количе-
ство научных публикаций, 
посвященных изучению па-

тогенеза первичной открытоуголь-
ной глаукомы, до настоящего вре-
мени многие его аспекты, особенно 
на клеточно-молекулярном уровне, 
остаются дискутабельными и требу-
ют углубленного исследования. 

В научной литературе присут-
ствуют данные морфологических и 
ультраструктурных исследований, 
свидетельствующие о том, что уже 
на начальных этапах развития глау-
коматозного процесса в тканях ор-
гана зрения происходят изменения, 
в дальнейшем проявляющиеся при-
знаками деструкции, дезорганиза-
ции соединительной ткани, фибри-
ноидным набуханием, фиброзом, 
склерозированием. В ряде исследо-
ваний было показано, что в струк-
туре стенки шлеммова канала вы-
является большое содержание де-
позитов внеклеточного материа-
ла в подэндотелиальном слое, воз-
растание количества лизосом и на-
бухание митохондрий в эндоте-

лии, а также возрастание плотности 
межэндотелиальных контактов. Ука-
занные изменения, по мнению авто-
ров, свидетельствуют, что в механиз-
мах развития первичной открытоу-
гольной глаукомы значимую роль 
играет деструктивно-воспалитель-
ный процесс, в инициации которо-
го важное значение отводится изме-
нению содержания и баланса цито-
кинов – биологически активных ме-
диаторов межклеточных взаимоот-
ношений [1-9].

 В современной научной литера-
туре представлены данные исследо-
ваний о наличии дисбаланса различ-
ных классов цитокинов, факторов 
роста и других биологически актив-
ных субстанций при развитии пер-
вичной открытоугольной глаукомы 
и рассматривается их возможная 
роль в развитии процессов нейроде-
генерации, повреждения трабекулы 
и др., однако окончательных выво-
дов и заключений в настоящее вре-
мя не сделано [1, 6, 8, 10-17].

В последние годы внимание мно-
гих исследователей направлено 
на изучение роли суперсемейства 
трансформирующих фактора роста 
β в патогенезе глаукоматозного про-
цесса, что связано с широким спек-
тром биологических эффектов, ре-
ализующихся при активации синте-
за этой группы цитокинов, обладаю-
щих выраженной противовоспали-
тельной активностью и способно-
стью влиять на процессы пролифе-
рации, клеточного роста, дифферен-
цировки, адгезии, синтеза белков вне-
клеточного матрикса, регуляцию им-
мунного ответа, апоптоз и др. [18-20]. 

Применительно к первичной от-
крытоугольной глаукоме исследова-

тели рассматривают изменение со-
держания представителей семейства 
TGF-β как негативный фактор, реа-
лизация которого приводит к акти-
вации синтеза белков внеклеточно-
го матрикса и его ремоделированию 
в трабекулярной сети, что приводит 
к увеличению сопротивления отто-
ку внутриглазной жидкости и повы-
шению внутриглазного давления. Од-
нако во многих исследованиях мало 
обсуждается взаимосвязь повыше-
ния концентраций семейства TGF-β 
с факторами, играющими роль в па-
тогенезе глаукомы (гипоксия, актива-
ция процессов свободно-радикаль-
ного окисления, воспаление) и спо-
собными вызвать активацию синте-
за этих факторов роста [1, 9, 21-25]. 

В связи с продолжающейся науч-
ной дискуссией о значимости воспа-
лительного процесса в механизмах 
развития первичной открытоуголь-
ной глаукомы и роли в них наруше-
ний цитокиновой регуляции, вклю-
чая изменения содержания транс-
формирующих факторов роста, а 
также их участии в процессах ре-
моделирования внеклеточного ма-
трикса и избыточного рубцевания 
после антиглаукоматозных опера-
ций, представляется актуальным 
проведение дальнейших исследова-
ний в этой области.

ЦЕЛЬ

Изучить содержание трансфор-
мирующих фактора роста  – бета 
1,2,3 (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) во 
внутриглазной жидкости пациен-
тов с развитой стадией первичной 
открытоугольной глаукомы.
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в рам-
ках выполнения государственного 
задания ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Ми-
крохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Федорова» Минздрава России, тема 
НИР: «Изучение патогенеза открыто-
угольной глаукомы на основе оцен-
ки дисбаланса цитокинов и факто-
ров роста».

Для решения поставленной цели 
были обследованы 50 пациентов с 
верифицированным на основании 
офтальмологического обследова-
ния диагнозом развитой стадии пер-
вичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ), которые составили основ-
ную группу. 

Диагноз выставлялся на основа-
нии стандартного офтальмологи-
ческого обследования, включающе-
го определение остроты зрения, би-
нокулярную офтальмоскопию, сфе-
ропериметрию, эхоофтальмогра-
фию, оптическую когерентную то-
мографию, измерение внутриглаз-
ного давления.

В качестве значений сравнения, 
определяемых в настоящем иссле-
довании показателей внутриглаз-
ной жидкости, были использованы 
данные, полученные при хирурги-
ческом лечении 30 пациентов с ди-
агнозом неосложненной катаракты, 
составивших контрольную группу. 

Критериями исключения из ис-
следования являлось наличие острых 
и обострения хронических воспали-
тельных заболеваний органа зрения, 
диабетической ретинопатии, неова-
скулярной глаукомы, увеита различ-
ной этиологии и локализации, гемо-
фтальма, аутоиммунных и опухоле-
вых процессов любой локализации, 
а также острых и обострений хрони-
ческих воспалительных заболеваний 
любой локализации. 

Также из исследования исключа-
лись пациенты, принимавшие для 
нормализации внутриглазного дав-
ления препараты, содержащие ана-
логи простагландинов, которые спо-
собны активировать местный воспа-
лительный процесс.

У всех пациентов на начальных 
этапах проведения оперативного 
лечения были забраны образцы вну-
триглазной жидкости (75-100 мкл), 
которые были заморожены и храни-

лись при -70° С до проведения иссле-
дования. 

Перед проведением лаборатор-
ного анализа по определению ци-
токинов однократно заморожен-
ная внутриглазная жидкость размо-
раживалась до комнатной темпера-
туры. Для удаления осадка проводи-
ли её центрифугирование при 4° C, 
10000 об/мин, 10 минут. 

Концентрацию изоформ транс-
формирующего фактора роста бета 
определяли с использованием набо-
ра Bio-Plex Pro™ TGF-β 3-plex Assay 
методом проточной флюориметрии 
на двухлучевом лазерном анализа-
торе Bio-Plex 200, Bio-Rad, США. Во 
внутриглазной жидкости одномо-
ментно определялись 3 изоформы 
(TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3).

Для обработки данных приме-
нялось программное обеспечение 
(Bio-Plex manager Software version 
4.1). Концентрация цитокинов выра-
жалась в пг/мл. Полученные цифро-
вые данные были подвергнуты ста-
тистическому анализу и представ-
лены в виде таблицы и графиков. 
Анализ данных проводили с помо-
щью пакета прикладных программ 
Statistica 10 производства Stat Soft 
Inc (США). Использование крите-
рия Колмогорова-Смирнова и Лили-
ефорса для нормальности позволи-
ло установить отсутствие нормаль-
ности распределения в получен-
ных выборках. В связи с этим в ис-
следовании были использованы ме-
тоды непараметрической статисти-
ки. Значимость различий вариаци-
онных рядов в несвязанных выбор-
ках оценивали с помощью критерия 
Манна-Уитни. Корреляция показа-
телей вычислялась по методу Спир-
мена. Данные представлены в виде 
M±m, где: M – средняя, m – ошибка 
средней. Достоверным считали раз-
личие между сравниваемыми ряда-
ми с уровнем достоверной вероят-
ности 95% (р<0,05).

Исследование было одобрено ко-
митетом по биомедицинской этике 
и проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Этические принципы прове-
дения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Феде-
ральным законом Российской Феде-
рации от 21 ноября 2011 г. № 323 ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граж-

дан в Российской Федерации», а так-
же требованиями Федерального за-
кона от 27.07.2006 г. № 152-ФЗ (ред. 
от 21.07.2014 г.) «О персональных 
данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 
01.09.2015 г.). У всех пациентов было 
получено информированное согла-
сие на проведение операции, забор 
внутриглазной жидкости, а также ис-
пользование данных исследования в 
научных целях.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенных иссле-
дований были получены данные, 
представленные в графиках.

При определении содержания и 
статистической обработке получен-
ных данных было показано, что кон-
центрация TGF-β1 во внутриглазной 
жидкости пациентов контрольной 
группы была статистически значи-
мо более низкой, чем в исследуемой 
биологической жидкости у пациен-
тов с развитой стадией первичной 
открытоугольной глаукомы (р<0,05). 

Сравнительный анализ получен-
ных данных показал, что концентра-
ция трансформирующего фактора 
роста-β1 во внутриглазной жидко-
сти пациентов с развитой стадией 
ПОУГ более чем в 3 раза выше зна-
чения показателя у пациентов кон-
трольной группы. Графически дан-
ные представлены на рис. 1.

При определении содержания и 
статистической обработке получен-
ных данных было показано, что кон-
центрация TGF-β2 во внутриглазной 
жидкости пациентов контрольной 
группы была статистически значи-
мо более низкой, чем в исследуемой 
биологической жидкости у пациен-
тов с развитой стадией первичной 
открытоугольной глаукомы (р<0,05). 

Сравнительный анализ получен-
ных данных показал, что концен-
трация трансформирующего факто-
ра роста-β2 во внутриглазной жид-
кости пациентов с развитой стади-
ей ПОУГ была в 1,4 раза выше зна-
чения показателя у пациентов кон-
трольной группы. Графически дан-
ные представлены на рис. 2. 

При определении содержания и 
статистической обработке получен-
ных данных было показано, что кон-
центрация TGF-β3 во внутриглазной 
жидкости пациентов контрольной 
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ханизмах развития глаукоматозного 
процесса. 

Полученные в исследовании дан-
ные свидетельствуют о наличии на-
рушений цитокиновой регуляции 
в механизмах развития ПОУГ. Уста-
новлено, что в патогенезе первич-
ной открытоугольной глаукомы 
определяется достоверное нараста-
ние во внутриглазной жидкости 
концентраций представителей су-
персемейства трансформирующих 
факторов роста  – бета, цитокинов, 
обладающих рядом свойств, таких 
как противовоспалительная актив-
ность, способность активировать 
процессы пролиферации, клеточно-
го роста, синтез белков внеклеточ-
ного матрикса и др. [18-20]. 

Указанное подтверждает резуль-
таты немногочисленных исследова-
ний последних лет, в которых рас-
сматривается роль этого класса фак-
торов роста в патогенезе ПОУГ, од-
нако основной акцент в этих науч-
ных публикациях делается на изме-
нения содержания TGF-β2 [1, 9, 22, 
23, 25].

В то же время в настоящем иссле-
довании установлено однонаправ-
ленное, взаимосвязанное нараста-
ние концентраций во внутриглаз-
ной жидкости TGF-β1 (более чем в 
3 раза), TGF-β2 (в 1,4 раза) и TGF-β3 
(более чем в 6 раз). Указанное в со-
вокупности с результатами собствен-
ных исследований и данными науч-
ной литературы [1, 2, 6, 8, 14], свиде-
тельствующими об изменении со-
держания и баланса биологически 
активных веществ, обладающих про-
воспалительными свойствами в сре-
дах глаза, позволяет предполагать 
развитие локального воспаления в 
патогенезе ПОУГ, которое сопрово-
ждается активацией сигнальных пу-
тей, направленных на повышение 
синтеза трансформирующих фак-
торов роста. Данные процессы мож-
но рассматривать как направленные 
на компенсацию последствий разви-
тия местного деструктивно-воспали-
тельного процесса, однако они мо-
гут приводить к избыточной акти-
вации синтеза белков внеклеточ-
ного матрикса и его ремоделирова-
нию в трабекулярной сети, что уве-
личивает сопротивление оттоку вну-
триглазной жидкости и способству-
ет внутриглазного давления и игра-
ет значимую роль в патогенезе ПОУГ.

Рис. 2. Концентрация TGF-β2 во внутриглазной жидкости основной группы пациентов в сравне-
нии с группой контроля 
* достоверно отличается от значений показателя в контрольной группе

Fig. 2. The concentration of TGF-β2 in the intraocular aqueous humor of the main group of patients in 
comparison with the control group
* significantly differs from the values of the indicator in the control group 

Рис. 1. Концентрация TGF-β1 во внутриглазной жидкости основной группы пациентов в сравне-
нии с группой контроля
* достоверно отличается от значений показателя в контрольной группе

Fig. 1. The concentration of TGF-β1 in the intraocular aqueous humor of the main group of patients in 
comparison with the control group
* significantly differs from the values of the indicator in the control group 

группы была статистически значи-
мо более низкой, чем в исследуемой 
биологической жидкости у пациен-
тов с развитой стадией первичной 
открытоугольной глаукомы (р<0,05). 

Сравнительный анализ получен-
ных данных показал, что концен-
трация трансформирующего факто-
ра роста-β3 во внутриглазной жид-
кости пациентов с развитой стади-
ей ПОУГ была более чем 6 раз выше 
значения показателя у пациентов 
контрольной группы и достоверно 
от него отличалась. Графически дан-
ные представлены на рис. 3.

Проведенный корреляционный 
анализ содержания изучаемых био-

логически активных веществ во вну-
триглазной жидкости пациентов с 
развитой стадией ПОУГ позволил 
выявить следующие закономерно-
сти. Были выявлены прямые досто-
верные коррелятивные взаимосвя-
зи между TGF-β1 и TGF-β2 (r=0,41, 
p<0,03), между TGF-β1 и TGF-β3 
(r=0,83, p<0,004 ) и между TGF-β2 и 
TGF-β3 (r=0,35, p<0,04). 

Установленные в исследовании 
корреляционные взаимосвязи меж-
ду изучаемыми показателями сви-
детельствуют о сопряженности на-
растания концентраций представи-
телей суперсемейства трансформи-
рующих факторов роста – бета в ме-
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Представляется интересным для 
дискуссии выявленный в исследо-
вании факт о том, что если рассма-
тривать увеличение концентраций 
изучаемых факторов роста в абсо-
лютных значениях, то наибольшее 
повышение концентраций установ-
лено для TGF-β2, в то же время при 
исходно низких значениях в кон-
трольной группе концентрации 
TGF-β3 при ПОУГ повышаются бо-
лее чем в 6 раз, что позволяет сде-
лать заключение о необходимости 
углубленного изучения роли этого 
цитокина в механизмах развития 
патологического процесса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установленное сопряженное на-
растание концентраций изучае-
мых представителей суперсемей-
ства трансформирующих факторов 
роста-бета, обладающих противо-
воспалительной активностью, спо-
собностью стимулировать процес-
сы пролиферации, клеточного ро-
ста, синтез белков внеклеточного 
матрикса и др., свидетельствует об 
их значимости в механизмах разви-
тия ПОУГ.
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Рис. 3. Концентрация TGF-β3 во внутриглазной жидкости основной группы пациентов в сравне-
нии с группой контроля

* достоверно отличается от значений показателя в контрольной группе

Fig. 3. The concentration of TGF-β3 in the intraocular aqueous humor of the main group of patients in 
comparison with the control group

* significantly differs from the values of the indicator in the control group 


