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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить содержание глиального нейротрофического факто-
ра (ГНТФ) во влаге передней камеры (ВПК), слезной жидкости (СЖ) и 
сыворотке крови (СК) у пациентов с первичной открытоугольной гла-
укомой (ПОУГ) и возрастной катарактой. Материал и методы. Прове-
дено комплексное обследование группы пациентов с ПОУГ в сочета-
нии с возрастной катарактой. В качестве группы сравнения были взя-
ты обследованные ранее пациенты с возрастной катарактой. Изучено 
содержание ГНТФ в СЖ, ВПК и СК. Забор стимулированной СЖ про-
водили пипеточным дозатором в день перед операцией, ВПК и СК – 
во время операции факоэмульсификации катаракты с имплантаци-
ей интраокулярной линзы. Концентрацию ГНТФ в указанных биоло-
гических жидкостях определяли методом иммуноферментного анали-
за. Результаты. В начальных стадиях ПОУГ (1–2-я стадия по клас-
сификации Mills с соавт., 2006) отмечалось резкое снижение уровня 
ГНТФ во всех изученных биологических жидкостях, особенно выра-
женное во ВПК и СЖ – примерно в 2 раза (P<0,001); снижение в СК 

составляло в среднем менее 20% (P<0,05). В 3–4-й стадиях показа-
тели ГНТФ последовательно повышались, при этом уровень ГНТФ в 
СЖ и ВПК оставался достоверно сниженным в сравнении с пациен-
тами без глаукомы. Была выявлена обратная корреляция содержа-
ния ГНТФ в СЖ и СК с периметрическим индексом VFI, а также пря-
мая корреляция уровней ГНТФ в СК и ВПК. Заключение. У пациен-
тов с ПОУГ выявлено существенное снижение содержания ГНТФ во 
ВПК, СЖ и СК в начальных стадиях заболевания и несколько менее 
выраженное во ВПК и СЖ в последующих стадиях. По мере разви-
тия заболевания наблюдается постепенное повышение концентра-
ции ГНТФ во ВПК и СЖ, тем не менее уровень ГНТФ в данных средах 
остается достоверно сниженным относительно пациентов без глауко-
мы. Установлена обратная корреляция содержания ГНТФ в СЖ и СК 
с периметрическим индексом VFI, а также прямая корреляция уров-
ней ГНТФ в СК и ВПК.
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Purpose. To evaluate content of glial-derived neurotrophic factor 
(GDNF) in the aqueous humor (AH), lacrimal fluid (LF), and blood serum 

(BS) in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and age-
related cataract. Material and methods. A comprehensive examination 
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of a group of patients with POAG in combination with age-related cataract 
was carried out. As a comparison group, previously examined patients with 
age-related cataract were taken. The content of GDNF in the LF, AH and 
BS was studied in all patients. Collection of stimulated LF was performed 
with a pipette dispenser on the day preceding surgery; the AH and BS were 
sampled during the phacoemulsification of a cataract. The concentration 
of GDNF was measured using an enzyme immunoassay. Results. At the 
early stages of POAG (stages 1–2 according to classification by Mills 
et al, 2006) there was a significant decrease in the level of GDNF in 
all studied biological fluids, especially pronounced in the AH and LF – 
about 2 times (P <0.001); the decrease of GDNF in the BS was less than 
20% (P <0.05). In stages 3-4, the GDNF levels consistently increased; 
the levels of GDNF in the LF and AH remained significantly reduced in 
comparison with patients without glaucoma. An inverse correlation with 

the perimetric index VFI was found for the content of GDNF in LF and 
BS; a direct correlation was found between the GDNF levels in BS and 
AH. Conclusion. In patients with POAG, a significant decrease of GDNF 
content in the LF, AH and BS was revealed, especially in the early stages 
of the disease. In subsequent stages, reduction of GDNF levels in the AH 
and LF was consistently less significant. With the disease progression, 
there is a gradual increase in the concentration of GDNF in the AH and 
LF; nevertheless, the level of GDNF in these fluids remains significantly 
reduced compared to patients without glaucoma. An inverse correlation 
with the perimetric index VFI was found for the content of GDNF in LF 
and BS, as well as a direct correlation of GDNF levels in the BS and AH.

Key words: glial-derived neurotrophic factor, primary open-angle 
glaucoma, age-related cataract, lacrimal fluid, aqueous humor, blood 
serum 

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время все большее внимание привле-
кают исследования нейротрофических факторов 
как возможных терапевтических агентов в лече-

нии нейродегенеративных заболеваний. 
Глаукома, являясь ведущей причиной необратимой 

слепоты во всем мире, на данный момент рассматрива-
ется как многофакторное нейродегенеративное заболе-
вание, характеризующееся прогрессирующей дегенера-
цией ганглиозных клеток сетчатки [1, 2, 3].

Глиальный нейротрофический фактор (ГНТФ) – один 
из большого числа нейротрофинов, оказывает влияние 
на сохранение жизнедеятельности нейронов как цен-
тральной, так и периферической нервной системы [4, 5]. 

Немало исследований ГНТФ было проведено у паци-
ентов с неврологической патологией, в частности, при 
некоторых нейродегенеративных заболеваниях: бо-
лезни Паркинсона, Альцгеймера и др. [6, 7, 8, 9] 

Вместе с тем в офтальмологии ГНТФ изучался преи-
мущественно на экспериментальных моделях, на кото-
рых была установлена нейропротекторная роль данного 
нейротрофина в отношении поврежденных ганглиоз-
ных клеток сетчатки [10, 11, 12, 13]. 

Что касается клинических исследований, в литера-
туре представлены крайне немногочисленные данные о 
содержании ГНТФ в глазу человека: был установлен факт 
наличия ГНТФ в слезной жидкости (СЖ) [14], а также об-
наружены рецепторы ГНТФ во влаге передней камеры 
(ВПК) [15]. Отсутствуют данные об уровне ГНТФ у паци-
ентов с глаукомой.

ЦЕЛЬ

Изучение содержания ГНТФ в СЖ, ВПК и сыворотке 
крови (СК) пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) и возрастной катарактой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Была выполнена комплексная клинико-лаборатор-
ная диагностика 30 пациентов (30 глаз) с ПОУГ, соче-
тающейся с возрастной катарактой (основная группа). 
В качестве группы сравнения были взяты 47 пациентов 
с возрастной катарактой (47 глаз), составившие мате-
риал опубликованной ранее статьи [16]. Набор пациен-
тов основной, так же, как и ранее группы сравнения, осу-
ществляли сплошным методом, у каждого испытуемого 
в анализ включали только один глаз. Критериями вклю-
чения были возраст старше 55 лет, длина переднезадней 
оси глаза (ПЗО) менее 26 мм, истинное внутриглазное 
давление в период обследования не выше 21 мм рт. ст. 
Критериями исключения служили серьезная сопутству-
ющая соматическая и офтальмологическая патология, 
рефракционные нарушения высоких степеней, офталь-
мологические вмешательства в последние 3 мес.

Диагноз ПОУГ устанавливали по результатам ком-
плексного обследования, включавшего наряду с традици-
онными методами компьютерную периметрию на при-
боре Humphrey Field Analyzer II (Carl Zeiss Meditec Inc.) 
и спектральную оптическую когерентную томографию 
на аппарате Cirrus HD-ОСТ 5000 (Carl Zeiss Meditec Inc.).
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Стадию ПОУГ определяли по данным исследования 
центрального поля зрения по программе «24-2 SITA 
Standard» согласно классификации Mills и соавт. [17], в 
которой далеко зашедшая стадия разделяется на две с 
выделением стадии тяжелой глаукомы. При выраженном 
помутнении хрусталика углубленное исследование про-
водили после операции.

Всем пациентам была выполнена факоэмульсифика-
ция катаракты с имплантацией интраокулярной линзы 
по стандартной методике; интра- и послеоперационные 
осложнения отсутствовали. 

Забор стимулированной СЖ производили в объеме 
100–200 мкл из нижнего конъюнктивального свода с 
помощью пипеточного дозатора в день перед опера-
цией, ВПК и СК – во время операции. Определение кон-
центрации ГНТФ в изучаемых биологических жидко-
стях выполняли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с помощью тест-систем Quantikine 
Elisa (RayBiotech, США) на автоматическом анализаторе 
ChemWell 2910 (Awareness Technology Inc., США). 

Статистическую обработку проводили с использова-
нием программ Exсel (Microsoft) и Statistica 13 (TIBCO 
Software Inc.). Для оценки нормальности распределе-
ния использовали критерий Колмогорова – Смирнова. 
Показатели пациентов имели нормальное распределе-
ние и приведены в формате М±σ, где М – среднее ариф-
метическое, σ – среднеквадратическое отклонение. 
Сравнение количественных признаков в двух группах 
выполняли с применением t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок, в трех группах – методом одно-
факторного дисперсионного анализа с последующим 
попарным сравнением с использованием критерия 
Тьюки для коррекции эффекта множественных сравне-
ний. Соотношения между концентрациями ГНТФ в изу-
чаемых биологических жидкостях и периметрическим 
индексом VFI оценивали путем корреляционного ана-
лиза по Пирсону. Статистически значимым считали уро-
вень P<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст больных ПОУГ составил 73,9±7,0 
года (от 57 до 89 лет), из них 9 мужчин и 21 женщина, 
что не отличалось от данных группы сравнения (сред-
ний возраст 74,0±7,4 года, от 57 до 88 лет, из них 17 муж-
чин и 30 женщин). Длина ПЗО в обеих группах также не 
различалась: 23,05±0,85 (21,43–25,01) мм у пациентов с 
ПОУГ против 23,37±0,76 (21,9–25,1) мм в группе сравне-
ния. У 5 больных была установлена 1-я стадия, у 8 – 2-я, 
у 5 – 3-я и у 12 – 4-я стадия ПОУГ.

Было выполнено сравнение содержания ГНТФ в раз-
личных биологических жидкостях у пациентов с ката-
рактой без и в сочетании с ПОУГ (табл.). В таблице 
представлены также изменения изученных показателей в 
зависимости от стадии глаукоматозного процесса. Ввиду 

небольшого объема материала были объединены паци-
енты с 1–2-й и 3–4-й стадиями заболевания.

Как видно из таблицы, в основной группе отмечалось 
существенное снижение концентрации ГНТФ во всех 
изучаемых биологических жидкостях. Наиболее резкое 
снижение ГНТФ было выявлено в СЖ и ВПК; в СК кон-
центрация ГНТФ была снижена только у больных с ПОУГ 
1–2-й стадии. 

Наибольший интерес представляет динамика пока-
зателей ГНТФ у больных с ПОУГ по мере утяжеления 
заболевания. Особенно выраженное снижение уровня 
ГНТФ во всех изученных биологических жидкостях от-
мечалось в начальных стадиях ПОУГ. При этом наибо-
лее резкое снижение – примерно в 2 раза – демонстри-
ровали средние уровни ГНТФ в СЖ и ВПК, снижение в 
СК составляло в среднем менее 20%. В последующих ста-
диях все показатели несколько повышались по отноше-
нию к начальным стадиям ПОУГ (достоверно только для 
СК), при этом уровень ГНТФ в СЖ и ВПК оставался до-
стоверно сниженным в сравнении с пациентами без 
глаукомы. 

Выявленные особенности изменений содержания 
ГНТФ в изучаемых биологических жидкостях подтвер-
ждались также их отрицательной корреляцией с пери-
метрическим индексом VFI: для СЖ коэффициент кор-
реляции Пирсона r=-0,4653 (P=0,010), для СК r=-0,399 
(P=0,029) (рис.). Для уровня ГНТФ во ВПК была выявлена 
только недостоверная тенденция к отрицательной кор-
реляции (r=-0,289, P=0,122).

Методом корреляционного анализа у больных ПОУГ 
выявлена также достоверная корреляция уровней ГНТФ 
в СК и ВПК: r=0,468 (P=0,009), корреляций с концентра-
цией фактора в СЖ обнаружено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе впервые представлены данные об 
изменениях содержания ГНТФ в СЖ, ВПК и СК у больных 
ПОУГ, сочетанной с возрастной катарактой, на различ-
ных стадиях заболевания. Ранее при сравнении больных 
с катарактой и здоровых испытуемых авторами настоя-
щей статьи было установлено, что возрастная катаракта 
не оказывает существенного влияния на концентрации в 
СЖ и СК двух других нейротрофинов: цилиарного ней-
ротрофического фактора (ЦНТФ) [18] и нейротрофиче-
ского фактора головного мозга (НФГМ) [19], что пред-
положительно связано с отсутствием выраженных вос-
палительных и иммунных изменений при данной пато-
логии. Учитывая эти результаты, для ГНТФ сравнение его 
содержания в СЖ и СК у больных с катарактой и здоро-
вых лиц не проводилось. 

В рамках данного исследования было впервые уста-
новлено, что у пациентов с ПОУГ в начальных стадиях 
(1–2-я стадии по классификации Mills и соавт., 2006) от-
мечается наиболее выраженное снижение концентра-
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ции ГНТФ во всех изученных биологических жидко-
стях, особенно в СЖ и ВПК. В более продвинутых 3–4-й 
стадиях заболевания уровни ГНТФ в СЖ и ВПК несколько 
(недостоверно) повышаются, не достигая нормальных 
значений. Достоверно увеличивается и нормализуется 
только содержание ГНТФ в СК. 

По данным, полученным ранее авторами настоящей 
статьи, сходную динамику демонстрировал другой ней-
ротрофин, НФГМ, содержание которого в изученных 
биологических жидкостях максимально снижалось в 
начальной стадии ПОУГ, а затем повышалось, не дости-
гая нормальных значений [19]. 

Сложно судить, является ли выявленное снижение 
уровня ГНТФ и НФГМ в начальных стадиях ПОУГ од-
ной из причин или следствием возникновения заболе-
вания. В любом случае можно утверждать, что нейротро-
фические факторы и, в частности ГНТФ, являются важ-
ными звеньями патогенеза ПОУГ и требуют дальнейшего  
углубленного изучения.

Повышение уровней ГНТФ и НФГМ в более продви-
нутых стадиях ПОУГ, вероятно, может быть обусловлено 
наличием компенсаторных механизмов восстановле-
ния, которые начинают действовать только на поздних 
стадиях нейродегенерации. Существование подобных 
механизмов было предположено в исследованиях, оце-
нивающих уровни нейротрофинов в сыворотке крови 
пациентов с болезнью Альцгеймера [19, 21, 21, 22]. 

Более того, в недавнем исследовании Sharif и соавт. 
[24] была установлена достоверная корреляция между 
уровнем ГНТФ в сыворотке крови и тяжестью дегенера-
тивного процесса при болезни Альцгеймера, а также ког-
нитивными нарушениями. 

Следует отметить несомненную нейропротектор-
ную роль ГНТФ в отношении поврежденных гангли-
озных клеток сетчатки, что было подтверждено рядом 
экспериментальных работ [10, 11, 12, 13]. Так, в работе 
Flaschbarth и соавт. [12] было установлено, что введение 
стволовых клеток, секретирующих ГНТФ и ЦНТФ, увели-

Таблица 

Концентрация глиального нейротрофического фактора (ГНТФ) в изучаемых биологических жидкостях (пг/мл)  
у больных с катарактой без и в сочетании с ПОУГ, M±σ (Мин-Макс)

Table

Concentration of Glial-derived neurotrophic factor (GDNF) in the studied biological fluids (pg/ml)  
in patients with cataract, without and in combination with POAG, M±σ (Min-Max) 

№
Группа 

Group

СЖ

LF

ВПК

AH

СК

BS

1

Основная группа

Main group

ПОУГ 1–2*

POAG 1–2*

(n=13)

176,1±99,2

(60,5–385,0)

40,0±25,7

(4,4–77,4)

164,9±42,5

(106,4–230,4)

2

Основная группа

Main group

ПОУГ 3–4*

POAG 3–4*

(n=17)

257,7±90,5

(141,4–487,2)

51,1±34,7

(4,4–106,6)

216,6±55,3

(149,6–316,6)

3
Группа сравнения

Comparison group (n=47)

343,6±133,7**

(172,8–683,0)

88,9±46,9

(2,0–212,5)

201,1±44,6

(103,2–287,2)

P*** <0,000 <0,000 0,012

P1–3 <0,000 0,001 0,042

P2–3 0,037 0,006 –

P1–2 – – 0,010

Примечания:  * Стадии ПОУГ определялись согласно классификации Mills с соавт., 2006 [17]. 
** Для СЖ в группе сравнения n=46. 
*** Однофакторный дисперсионный анализ. 
СЖ – слезная жидкость; ВПК – влага передней камеры; СК – сыворотка крови.

Notes:  * POAG stages were determined according to the classification of Mills et al., 2006 [17]. 
** For LF in the control group n=46. 
*** ANOVA. 
LF – lacrimal fluid; AH – aqueous humor; BS – blood serum.
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чивает выживаемость ганглиозных клеток сетчатки по-
сле аксотомии. Аналогичный эффект был отмечен в ра-
боте Dulz и соавт. [13].

Все больше исследований направлено на изучение во-
просов доставки ГНТФ к структурам заднего отрезка глаза: 
в нескольких работах рассматривалась возможность его 
применения в форме биодеградируемых микросфер, вво-
димых путем интравитреальной инъекции [11, 25]. Garsia-
Carabello и соавт. [26] было продемонстрировано, что по-
добная методика обеспечивает пролонгированное нейро-
протекторное действие в отношении ганглиозных клеток 
сетчатки на моделях глаукомы. Таким образом, результаты 
экспериментальных работ позволяют предположить, что 
ГНТФ обладает высоким терапевтическим потенциалом в 
отношении заболеваний заднего отрезка глаза. 

Изменения уровней ГНТФ в изученных биологиче-
ских жидкостях по мере развития глаукомы, установ-
ленные в настоящем исследовании, вероятно, являются 
отражением прогрессирующего нейродегенератив-
ного процесса, который сопровождает течение ПОУГ. 
Изучение ГНТФ у пациентов с глаукомой представляет 
большой интерес и в дальнейшем может оказаться полез-
ным в разработке новых терапевтических стратегий ле-
чения данного заболевания, в частности, путем исполь-
зования ГНТФ в целях нейропротекции. Необходимы 
также дальнейшие исследования для оценки роли ГНТФ 
в качестве потенциального биомаркера глаукомы.

Настоящая работа имеет ряд ограничений. Для иссле-
дования использовали стимулированную СЖ, что, веро-
ятно, могло оказать влияние на уровень ГНТФ. Забор ВПК 
и СК проводили во время хирургического вмешательства, 
в связи с чем нельзя исключить влияние стресса, а также 

предоперационной медикаментозной подготовки и ане-
стезиологического пособия на содержание ГНТФ в ис-
следуемых жидкостях. Относительно небольшое количе-
ство пациентов с ПОУГ не позволило более детально изу-
чить изменения уровней ГНТФ по стадиям ПОУГ, что бу-
дет сделано по мере дальнейшего накопления материала. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с ПОУГ выявлено существенное сниже-
ние содержания ГНТФ во ВПК, СЖ и СК, в 1–2-й стадиях 
заболевания (по классификации Mills и соавт., 2006) и 
несколько менее выраженное во ВПК и СЖ в 3–4-й ста-
диях. По мере развития заболевания наблюдается по-
степенное повышение концентрации ГНТФ во ВПК и 
СЖ, тем не менее уровень ГНТФ в данных средах оста-
ется достоверно сниженным относительно пациентов 
без глаукомы. Установлена обратная корреляция содер-
жания ГНТФ в СЖ и СК с периметрическим индексом 
VFI, а также прямая корреляция уровней ГНТФ в СК и 
ВПК. Выявленные закономерности могут способство-
вать разработкам новых подходов в диагностике и ле-
чении ПОУГ, основанных на изучении роли нейротро-
фических факторов в патогенезе заболевания.
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