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РЕФЕРАТ

В обзоре представлены данные современной научной литерату-
ры, касающиеся роли различных классов цитокинов и факторов ро-
ста в патогенезе первичной открытоугольной глаукомы. Информа-
ция о значимости в механизмах развития глаукомы биологически 
активных молекул, участвующих в воспалительных и пролифератив-

ных процессах, является базой для изучения патогенеза патологиче-
ского процесса и создания новых подходов к лечению.
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ABSTRACT

Cytokines and growth factors in the pathogenesis of primary open-angle glaucoma 
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The review presents data from contemporary scientific literature 
regarding the role of the various classes of cytokines and growth 
factors in the pathogenesis of in the pathogenesis of primary open-
angle glaucoma. Information of the role in the mechanisms of glaucoma 
development of biologically active molecules, involved in the inflammatory 

and proliferative processes, is a basis for studying the pathogenesis of the 
pathological process and creating new approaches to treatment.
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ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В настоящее время многими 
исследователями отмечает-
ся высокая распространен-

ность первичной открытоугольной 
глаукомы (ПОУГ) как в Российской 
Федерации, так и во всем мире, при 
этом авторы обращают внимание на 
прогрессивное нарастание часто-
ты встречаемости глаукоматозно-
го процесса, значимый уровень ме-
дико-социальных и экономических 
потерь для общества во всех регио-
нах мира [1–6].

Анализ данных научных публи-
каций, посвященных изучению раз-

личных аспектов патогенеза ПОУГ, 
позволяет сделать заключение, что 
одним из значимых его факторов 
являются морфологические измене-
ния в дренажной системе глаза, кото-
рые приводят к усилению сопротив-
ления оттоку внутриглазной жидко-
сти (ВГЖ) и повышению внутриглаз-
ного давления (ВГД). В результате ис-
следований было установлено, что 
при глаукоме в трабекулярном ап-
парате развивается дезорганизация 
коллагеновых и эластических воло-
кон, происходит пролиферация эн-
дотелиальных клеток шлеммова ка-

нала, что в дальнейшем приводит к 
облитерации шлеммова и коллек-
торных каналов. Также было выяв-
лено, что уже на начальной стадии 
развития заболевания возникают 
признаки деструктивного процес-
са, дезорганизация соединительной 
ткани, наблюдается фибриноидное 
набухание, а в более поздних стади-
ях патологического процесса – гиа-
линоз с потерей архитектоники тра-
бекулярной ткани и ее склерозиро-
вание [7–14].
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Выявленные в исследованиях из-
менения можно рассматривать, в том 
числе, и как проявления деструктив-
но-воспалительного процесса.

Анализируя данные, представлен-
ные в научной литературе, посвя-
щенной изучению патогенеза гла-
укомы, можно констатировать, что 
одним из значимых и окончатель-
но нерешенных вопросов, связан-
ных с изучением механизмов разви-
тия патологического процесса, оста-
ется оценка роли в нем деструктив-
но-воспалительного процесса и свя-
занных с ним нарушений содержа-
ния и баланса цитокинов и других 
биологически активных молекул, яв-
ляющихся медиаторами межклеточ-
ных отношений. 

Продуцентами цитокинов в органе 
зрения человека могут являться опре-
деляемые в органе зрения макрофаги 
и дендритные клетки, а также другие 
клетки иммунной системы. В ряде ис-
следований показано, что сосудистая 
оболочка содержит множество типов 
иммунных клеток, в том числе макро-
фагов, дендритных и тучных клеток. 
Макрофаги и другие клетки системы 
мононуклеарных фагоцитов присут-
ствуют во всех тканях глаза: от рого-
вицы на передней поверхности до со-
судистой оболочки и склеры в задних 
отделах глаза [15–17]. Также к повы-
шению их содержания во внутриглаз-
ных средах может привести наруше-
ние целостности гематоофтальмиче-
ского барьера.

Первые исследования, посвящен-
ные изучению роли воспалительно-
го процесса и дисбаланса различ-
ных биологически активных моле-
кул в патогенезе ПОУГ, начали про-
водиться в конце ХХ века и продол-
жаются до настоящего времени. 
В этих исследованиях биологиче-
ским субстратом для определения 
содержания биологически активных 
молекул выбиралась слезная жид-
кость  – атравматично доступный 
для исследования субстрат, омыва-
ющий поверхность глаза, и было 
показано, что в ней происходит по-
вышение содержания биологиче-
ски активных молекул, связанных с 
развитием иммуновоспалительного 

процесса (tbc-реактивные продукты, 
различные классы цитокинов, фак-
торов роста, матриксных металло-
протеиназ и др.) [18–22].

Подобные исследования продол-
жаются до настоящего времени и 
рассматриваются авторами как важ-
ный этап изучения различных оф-
тальмологических заболеваний, в 
том числе и глаукомы. Так, в работе 
J. Benitez-Del-Castillo Sánchez и соавт. 
(2019) было проведено сравнитель-
ное исследование цитокинового 
профиля у пациентов с глаукомой и 
синдромом «сухого глаза» и показа-
но изменение цитокинового профи-
ля при обоих патологических про-
цессах, а авторы сделали заключе-
ние о различных сигнальных путях 
активации иммуновоспалительного 
процесса и необходимости продол-
жения исследований [23].

Необходимо отметить, что ряд 
исследователей считают определе-
ние цитокинов в слезной жидкости 
не всегда патогенетически обосно-
ванным, поскольку, с их точки зре-
ния, изменение содержания в слез-
ной жидкости биологически актив-
ных субстанций зачастую не отра-
жает процессы, происходящие в ор-
гане зрения [24]. 

Противовесом этим утвержде-
ниям являются данные исследова-
ний, доказывающих наличие кор-
релятивных взаимосвязей между со-
держанием ряда цитокинов и фак-
торов роста в слезной жидкости и 
ВГЖ либо показывающих однона-
правленное изменение их содержа-
ния в этих биологических субстра-
тах [25, 26].

Естественно, что более точные 
данные могли быть получены при 
тестировании концентраций био-
логически активных субстанций в 
ВГЖ. Однако инвазивность полу-
чения ВГЖ (во время оперативно-
го лечения) и малый объем, доступ-

ный для забора, ограничивали воз-
можности исследователей. Только с 
появлением мультиплексного анали-
за появилась возможность исследо-
вания спектра цитокинов в ВГЖ, до-
статочного для понимания процес-
сов, происходящих в органе зрения.

В последние годы в научной лите-
ратуре появились публикации, осно-
ванные на использовании современ-
ных методов лабораторной диагно-
стики, свидетельствующие о нали-
чии в механизмах развития глауко-
матозного процесса нарушений со-
держания и баланса различных клас-
сов цитокинов, факторов роста, ма-
тричных металлопротеиназ и дру-
гих биологически активных моле-
кул, что способно привести к разви-
тию воспаления, нарушения иммун-
ного реагирования, нейродегенера-
ции, повреждению трабекулы и др.

Необходимо отметить, что при 
анализе научной литературы по из-
менению содержания цитокинов у 
пациентов с ПОУГ определяется вы-
сокий уровень противоречивости по-
лученных в исследованиях данных.

Так, в научной публикации, пред-
ставленной J. Chua и соавт. (2012), 
было показано нарастание концен-
траций ИЛ-12, ИНФ-γ и CXCL9 в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ относительно их 
значений в контрольной группе. Ав-
торами было сделано заключение о 
значимости воспаления в патогене-
зе глаукомы и возможном измене-
нии цитокинового профиля во вре-
мя развития патологического про-
цесса [27]. 

В исследовании, опублико-
ванном в журнале Investigative 
Ophthalmology  &  Visual Science J. 
Freedman и соавт. (2013), было по-
казано, что при определении содер-
жания провоспалительных цитоки-
нов в ВГЖ пациентов с глаукомой те-
стировалось незначительное повы-
шение цитокинов различных клас-
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сов, но значимым, по мнению авто-
ров, было только нарастание кон-
центраций трансформирующего 
фактора роста (TGF) β2 [28]. 

Однако в 2012 г. в этом же журна-
ле была опубликована статья (Takai Y. 
и соавт.), в которой было показано 
не только статистически значимое 
нарастание концентраций TGF-β1, 
ИЛ-8 в образцах ВГЖ у пациентов с 
глаукомой, но и снижение содержа-
ния ИЛ-6 [29].

В то же время ряд авторов приво-
дят данные о высоком содержании 
ИЛ-6 в органе зрения при ПОУГ.

Так, в работе L.A. Engel и соавт. 
(2014) было показано, что в ВГЖ 
пациентов с ПОУГ без предшеству-
ющей операции были выявлены 
значительно более высокие уров-
ни ИЛ-6 и CCL2, которые являлись 
единственно значимым различи-
ем с группой контроля [30]. Высокая 
концентрация ИЛ-6 в ВГЖ пациен-
тов с развитой стадией ПОУГ, отно-
сительно данных контрольной груп-
пы, также была показана в исследова-
нии В.В. Черных и соавт. (2019) [31].

В исследованиях S. Taurone и со-
авт. (2015) было показано, что в тра-
бекулярной сети при глаукоме ма-
крофаги способны усиленно про-
дуцировать цитокины, обладающие 
провоспалительными свойствами 
(ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α), что приводит 
к развитию местного воспалитель-
ного процесса. Полученные данные 
позволили авторам сделать заключе-
ние о том, что цитокины способны 
вызывать ремоделирование межкле-
точного матрикса и изменять цито-
скелет трабекулярной сети [12].

В научной публикации, представ-
ленной N. Khalef и соавт. (2017), по-
казано, что уровни ИЛ-8, TGF-β1, 
ФНО-α были значительно выше у 
пациентов с ПОУГ по сравнению с 
данными лиц со старческой ката-
рактой. В то время как уровни ИЛ-6 
были значительно снижены у паци-
ентов с глаукомой по сравнению с 
пациентами группы сравнения [32].

В то же время A. Pantalon и соавт. 
(2019) указывают на роль воспали-
тельного компонента в патогене-
зе ПОУГ, основываясь на выявлен-

ных в ВГЖ пациентов с глаукомой 
до оперативного лечения, относи-
тельно группы контроля, только вы-
соких уровней ФНО-α, которые счи-
тают наиболее значимым провоспа-
лительным фактором [33]. Однако во 
многих исследованиях изменений 
содержания этого острофазового 
цитокина у пациентов с ПОУГ выяв-
лено не было [31, 34]. 

 В исследовании T. Kokubun и со-
авт. (2018) было показано, что при 
ПОУГ в ВГЖ значимо снижены кон-
центрации ИЛ-10, ИЛ-12 и ГМ-К-
СФ и повышены концентрации ИЛ-
8, моноцитарного хемотаксическо-
го белка-1 (MCP-1) и макрофагаль-
ного воспалительного протеина-1β 
(MIP-1β), а также выявлена взаимос-
вязь между уровнями ИЛ-8, MCP-1, 
MIP-1β и ВГД [34].

В то же время в работе В.В. Чер-
ных и соавт. (2019) было установле-
но, что в механизмах развития ПОУГ 
определяются статистически значи-
мо более высокие концентрации в 
ВГЖ пациентов с развитой стадией 
ПОУГ цитокинов, обладающих про-
воспалительными свойствами (ИЛ-
6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-17, MIP-1β). По-
лученные данные позволяют авто-
рам сделать заключение о развитии 
местного воспалительного процес-
са в механизмах развития ПОУГ [31]. 

На наш взгляд, наименьшие про-
тиворечия при анализе содержания 
цитокинов, обладающих провоспа-
лительными свойствами, в ВГЖ па-
циентов с ПОУГ возникают для ИЛ-8, 
хемоаттрактанта, обладающего про-
воспалительными свойствами, кото-
рый синтезируется рядом иммуно-
компетентных клеток и активиру-
ет миграцию клеток иммунной си-
стемы в очаги повреждения при раз-
витии местного деструктивно-вос-
палительного процесса. Его повы-
шенные концентрации при изучае-
мом патологическом процессе опи-
сываются во многих публикациях. 

В исследовании J.C. Ten Berge и со-
авт. (2019) было показано наличие 
высоких концентраций ИЛ-8 в ВГЖ 
пациентов c рядом офтальмологи-
ческих заболеваний, в том числе с 
глаукомой, при этом самые высокие 

уровни ИЛ-8 при глаукоме определя-
лись у пациентов, перенесших ранее 
хирургическое лечение. Авторы де-
лают заключение, что повышенные 
уровни воспалительных цитокинов 
в ВГЖ пациентов с первоначально 
«вроде» невоспалительными заболе-
ваниями глаз показывают, что воспа-
ление участвует в их патогенезе [34]. 

Подобное повышение ИЛ-8 было 
отмечено и в других исследованиях 
[31, 32, 34, 36]. 

В то же время установленное в 
исследовании T. Kokubun  и соавт. 
(2018) [34] снижение в ВГЖ обсле-
дованных пациентов с ПОУГ кон-
центраций ИЛ-12 не нашло под-
тверждения в ряде исследований, в 
которых было определено статисти-
чески значимое повышение концен-
траций этого провоспалительного 
цитокина в ВГЖ пациентов с глау-
комой [27, 31].

Несмотря на то что наибольший 
интерес у исследователей вызывает 
изучение у пациентов с ПОУГ изме-
нений содержания цитокинов, обла-
дающих провоспалительной актив-
ностью, в работах были получены 
данные о вовлеченности в механиз-
мы развития глаукомы и цитокинов, 
обладающих другими свойствами. 

Так, в исследовании I. Chono и со-
авт. (2018) было показано наличие 
статистически значимо более вы-
соких концентраций ИЛ-4, цитоки-
на, повышение концентраций кото-
рого приводит к активации иммун-
ного реагирования по Т-хелпер-2-о-
посредованному пути, участвующе-
го в развитии аутоиммунного вос-
паления, а также в механизмах раз-
вития пролиферативных процес-
сов и антителогенеза в ВГЖ паци-
ентов с ПОУГ [36]. Однако получен-
ные данные входят в противоречие 
с результатами других исследова-
ний, где было показано снижение 
его концентраций в ВГЖ при раз-
витой стадии ПОУГ [31]. В свете из-
вестных свойств ИЛ-4 представляет-
ся также возможным связывать уста-
новленные в исследованиях измене-
ния его концентраций со способно-
стью участвовать в процессах фи-
брозирования [37]. 
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Важным и значимым для пони-
мания механизмов развития глау-
коматозного процесса представля-
ется установленное в ряде исследо-
ваний статистически значимое сни-
жение концентраций в ВГЖ пациен-
тов с ПОУГ ИЛ-10, цитокина, обла-
дающего противовоспалительными 
и иммуносупрессорными свойства-
ми, а также способного регулиро-
вать синтез ряда факторов роста, а 
также угнетать продукцию провос-
палительных цитокинов [31, 34]. 

В ряде исследований показано на-
рушение продукции и баланса цито-
кинов, отвечающих за развитие Т-хел-
пер-1- и Т-хелпер-2-опосредованно-
го иммунного реагирования при гла-
укоме, что дает возможность их ав-
торам сделать предположение о том, 
что дисбаланс цитокинов T-хелпер-1/
T-хелпер-2 при глаукоме может при-
вести к развитию глаукоматозной оп-
тической нейропатии [38, 39]. 

Разноречивыми представляются 
данные научных исследований, по-
лученные при изучении содержания 
ИЛ-2, одного из ключевых цитоки-
нов, участвующих в процессах про-
тивоопухолевого иммунитета, про-
лиферации и дифференцировки 
лимфоцитов, в активации цитолити-
ческой активности NK-клеток и др., в 
ВГЖ пациентов с ПОУГ, в которых по-
казано что концентрации ИЛ-2 могут 
статистически значимо не изменять-
ся, а также повышаться и понижаться 
относительно данных, полученных в 
группе контроля [31, 36, 40]. 

Не до конца понятым фактом, 
установленным в исследовании 
[30], было выявленное статистиче-
ски значимое повышение в ВГЖ па-
циентов с ПОУГ ИЛ-7. Данный цито-
кин является возможным аутокрин-
ным медиатором роста лимфатиче-
ских структур в организме [41–43]. 
Аналогичным исследованием, в ко-
тором рассматривается изменение 
концентраций ИЛ-7 при глаукоме 
и где показано повышение его кон-
центраций в ВГЖ пациентов при не-
оваскулярной форме глаукомы (па-
тологического процесса, в основе 
которого лежат другие механизм) 
относительно данных, получен-

ных при ПОУГ, была публикация T. 
Kokubun и соавт. (2018) [34]. Учиты-
вая данные научных исследований 
последних лет о наличии структур-
ных элементов лимфатической си-
стемы в органе зрения [44–46], роль 
этой биологически активной моле-
кулы при ПОУГ требует дальнейше-
го углубленного изучения.

Наименьшие противоречия в науч-
ной литературе возникают при оцен-
ке роли в патогенезе ПОУГ суперсе-
мейства трансформирующих факто-
ров роста-β. Известно, что предста-
вители данного суперсемейства об-
ладают выраженной противовоспа-
лительной активностью и способно-
стью влиять на процессы пролифера-
ции, клеточного роста, дифференци-
ровки, адгезии, синтеза белков внекле-
точного матрикса, регуляцию иммун-
ного ответа, апоптоз и др. [47, 48]. 

Повышение продукции цитоки-
нов, составляющих суперсемейство 
TGF-β, рассматривается исследовате-
лями как отрицательный патогенети-
ческий момент, реализация которого 
на фоне развития деструктивно-вос-
палительного процесса способна 
привести к нарастанию продукции 
белков внеклеточного матрикса, ре-
моделированию трабекулярной сети 
с увеличением сопротивления отто-
ку ВГЖ пациентов и повышению ВГД. 
В ряде исследований обсуждается во-
прос взаимосвязи между повышени-
ем содержания концентраций TGF-β 
с факторами, играющими роль в па-
тогенезе глаукомы (гипоксия, акти-
вация процессов свободнорадикаль-
ного окисления, воспаление) и спо-
собными влиять на их синтез [49–55]. 
Однако взаимосвязь между повыше-
нием содержания TGF-β с цитоки-
нами, играющими роль в патогене-
зе глаукомы, изучена недостаточно. 

Заключая обзор, можно конста-
тировать, что в настоящее время в 
научной литературе представлены 
данные, свидетельствующие о роли 
воспаления, нарушении иммунного 
реагирования, дисбалансе различ-
ных классов цитокинов, факторов 
роста и других биологически актив-
ных субстанций при глаукоматоз-
ном процессе, однако однозначных 

заключений еще не сделано, а науч-
ные дискуссии продолжаются. 
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