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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить на примерах цилиарного нейротрофического фак-
тора (ЦНТФ) и нейротрофического фактора головного мозга (НФГМ) 
возможности оценки содержания нейротрофических факторов во 
влаге передней камеры (ВПК) на основе определения их уровня в 
слезной жидкости (СЖ) у больных с возрастной катарактой.

Материал и методы. Изучены содержания ЦНТФ и НФГМ в СЖ 
и ВПК у 55 пациентов (55 глаз) с возрастной катарактой. Забор сти-
мулированной СЖ проводили пипеточным дозатором в день перед 
операцией, ВПК и сыворотки крови (СК) – во время операции фако-
эмульсификации катаракты. Концентрацию нейротрофических фак-
торов определяли методом иммуноферментного анализа. 

Результаты. После исключения пациентов с выпадающими 
(>M+3σ) значениями для СЖ, ВПК и их соотношений средняя кон-
центрация ЦНТФ составила 5,76±5,39 пг/мл в СК, 38,6±17,6 пг/мл – 

в СЖ, 55,8±25,0 пг/мл – во ВПК, соотношение ВПК/СЖ: 1,50±0,51. 
Концентрация НФГМ больных в среднем составила 22270±7040 пг/
мл в СК, 120,8±42,8 пг/мл – в СЖ, 49,3±20,8 пг/мл – во ВПК, соотно-
шение ВПК/СЖ: 0,41±0,13. Содержание каждого нейротрофическо-
го фактора во ВПК достоверно коррелировало с его содержанием в 
СЖ: коэффициент корреляции Пирсона для ЦНТФ – 0,68 (P<0,000), 
для НФГМ – 0,66 (P<0,000). 

Заключение. Установленные как для ЦНТФ, так и для НФГМ су-
щественные корреляции содержания в СЖ и ВПК подтверждают пра-
вомочность исследований указанных факторов в СЖ в качестве ори-
ентировочного метода оценки содержания во ВПК.

Ключевые слова: цилиарный нейротрофический фактор, ней-
ротрофический фактор головного мозга, слезная жидкость, влага 
передней камеры, сыворотка крови, возрастная катаракта. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

Офтальмохирургия.– 2017.– № 1.– С. 16-20.

ABSTRACT
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Purpose. To study a possibility of evaluation of neurotrophic factors 
content in the aqueous humor (AH) based on a determination of their 
level in lacrimal fluid (LF) on the examples of ciliary neurotrophic factor 
(CNTF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in patients with 
age-related cataract.

Material and methods. We studied the content of CNTF and BDNF 
in the LF, AH, and the blood serum (BS) in 55 patients (55 eyes) with age-
related cataract. Collection of stimulated LF was performed with a pipette 
on the day preceding surgery; the AH and BS were sampled during the 
phacoemulsification of a cataract. The CNTF and BDNF concentration 
was measured using an enzyme immunoassay.

Results. After the exclusion of patients with outlying (>M+3σ) values 
for LF, AH or their ratios, the mean concentration of CNTF in patients was 
38.6±17.6 pg/mL in the LF, 55.8±25.0 pg/mL in the AH, and 5.76±5.39 
pg/mL in the BS, the concentrations ratio AH / LF was 1.50±0.51. The 

mean concentration of BDNF in patients was 120.8±42.8 pg/mL in the 
LF, 49.3±20.8 pg/mL in the AH, and 22270±7040 pg/mL in the BS, the 
concentrations ratio AH / LF was 0.41±0.13. The concentration of each 
neurotrophic factor in the AH was correlated with its content in the LF. 
Pearson’s correlation coefficient was 0.68 (P<0.000) for CNTF and 0.66 
(P<0.000) for BDNF.

Conclusion. Significant correlations found between AH and 
LF levels for both CNTF and BDNF confirm the possibility to use the 
LF concentration of these neurotrophic factors for an approximate 
evaluation of their levels in the AH.

Key words: ciliary neurotrophic factor, brain-derived neurotrophic 
factor, lacrimal fluid, aqueous humor, blood serum, age-related cataract. 
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Нейротрофические факторы – 
регуляторные белки нервной 
ткани, которые способствуют 

пролиферации, дифференцировке, 
поддержанию жизнеспособности 
и функционирования нейронов [3]. 
Из большого числа нейротрофиче-
ских факторов особое внимание уче-
ных привлекают нейротрофический 
фактор головного мозга  – НФГМ 
(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) [9, 12, 15, 20] и цилиарный 
нейротрофический фактор – ЦНТФ 
(ciliary neurotrophic factor, CNTF) [11, 
16, 25]. В последние десятилетия в 
офтальмологии активно изучается 
роль нейротрофических факторов, 
в том числе терапевтическая, при 
тяжелых инвалидизирующих забо-
леваниях органа зрения (глаукома, 
возрастная макулодистрофия, пиг-
ментный ретинит) [5, 9, 14, 16, 25]. 
Однако у человека оценка содержа-
ния указанных факторов основыва-
ется только на исследованиях слез-
ной жидкости (СЖ) [5, 9, 14].

Различные биологически активные 
вещества в СЖ изучаются достаточно 
широко. Так, например, провоспали-
тельные и противовоспалительные ци-
токины оцениваются в слезе при раз-
личной патологии органа зрения [2, 
4], фактор роста эндотелия сосудов  – 
у пациентов с диабетической ретино-
патией [6]. Вместе с тем отсутствует ин-
формация о том, как содержание раз-
личных факторов в слезе характеризу-
ет их изменения внутри глаза. Лишь в 
единичных работах проводилось срав-
нение уровней некоторых биологиче-
ски активных веществ как в СЖ, так и 
во влаге передней камеры (ВПК), одна-
ко полученные результаты были весь-
ма неоднозначными [7, 8, 19, 21]. 

ЦЕЛЬ

Изучение на примерах ЦНТФ и 
НФГМ возможностей оценки со-
держания нейротрофических фак-
торов во ВПК на основе определе-
ния их уровня в СЖ у больных с воз-
растной катарактой.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено клинико-лаборатор-
ное обследование 55 пациентов 
(55 глаз), оперированных по пово-

ду возрастной катаракты. Средний 
возраст больных составлял 68,7±7,9 
года (от 53 до 85 лет), из них 16 муж-
чин и 39 женщин. Критериями ис-
ключения были любая серьезная оф-
тальмологическая патология (деге-
неративные заболевания сетчатки, 
глаукома и др.), рефракционные на-
рушения высоких степеней и тяже-
лая соматическая патология. Допу-
скались отдельные умеренно выра-
женные сопутствующие соматиче-
ские заболевания, такие как гипер-
тоническая болезнь 1-2 стадии, мер-
цательная аритмия.

Для оценки возможного влияния 
соматической патологии и измене-
ний общего характера содержание 
нейротрофических факторов наря-
ду с ВПК и СЖ изучали также в сыво-
ротке крови (СК).

Забор стимулированной СЖ про-
изводили в объеме 100-200 мкл из 
нижнего конъюнктивального сво-
да пипеточным дозатором в день 
перед операцией, ВПК и крови  – 
во время проведения факоэмуль-
сификации катаракты. Определе-
ние концентрации ЦНТФ и НФГМ 
в изучаемых биологических жид-
костях выполняли методом твер-
дофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) с помощью тест-си-
стем Quantikine Elisa (R&D Systems, 
США) на автоматическом анали-
заторе ChemWell 2910 (Awareness 
Technology Inc., США).

Статистическую обработку про-
водили на персональном компью-
тере с использованием программ 
Exсel и R. При наличии выпадаю-
щих значений (отличающихся от 
средней арифметической более 
чем на 3 стандартных отклонения – 
M±3σ) выполняли анализ как без, так 
и с исключением пациентов, имею-
щих подобные значения. Соотноше-
ния концентраций в разных биоло-
гических средах оценивали мето-
дом корреляционного анализа по 
Пирсону. Все данные представлены 
в формате M±σ. Статистически зна-
чимым считали уровень P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследования ЦНТФ были выпол-
нены у всех 55 пациентов, НФГМ – у 
48, так как были начаты позднее и у 
первых 7 больных не проводились. 

Во ВПК концентрация нейротро-
фических факторов была изучена во 
всех случаях, в СК исследование не 
удалось осуществить в 4 случаях из-
за гемолиза, в СЖ  – в двух случаях 
для ЦНТФ и в двух случаях для обо-
их факторов – из-за малого количе-
ства материала.

Выпадающие значения (>М+3σ) 
содержания нейротрофических 
факторов в СЖ и/или ВПК либо их 
соотношений имели место у 6 паци-
ентов по НФГМ, у 7 – по ЦНТФ, в том 
числе у одного человека – по обоим 
факторам. У одного пациента вы-
падающее значение ЦНТФ во ВПК 
имело место наряду с недостаточ-
ным для исследования ЦНТФ коли-
чеством СЖ.

Данные о содержании ЦНТФ и 
НФГМ в изученных биологических 
жидкостях и соотношение концен-
траций нейротрофических фак-
торов во ВПК и СЖ (соотношение 
ВПК/СЖ), как без, так и с исключе-
нием пациентов, имевших выпадаю-
щие значения (по каждому фактору в 
отдельности), представлены в табл.

Самая высокая концентрация 
ЦНТФ наблюдалась во ВПК, несколь-
ко ниже в СЖ и значительно ниже – 
в СК. Обратные соотношения демон-
стрировал НФГМ, уровень которо-
го был наиболее высоким в СК, на 2 
порядка ниже  – в СЖ и еще ниже  – 
во ВПК. После исключения пациен-
тов с выпадающими значениями для 
СЖ, ВПК и их соотношений, средние 
показатели соотношения содержа-
ния нейротрофических факторов 
во ВПК к СЖ снизились от исход-
ных значений на 5,1% для ЦНТФ и 
на 10,9% – для НФГМ.

Даже после исключения пациен-
тов с выпадающими значениями ко-
эффициент вариации соотношений 
ВПК/СЖ оставался сравнительно 
высоким, составляя 26,7% для обо-
их факторов, что указывало на зна-
чительную вариабельность изучае-
мых соотношений.

Методом корреляционного ана-
лиза установлено, что уровень каж-
дого из факторов во ВПК достоверно 
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коррелировал только с его содержа-
нием в СЖ: для ЦНТФ коэффициент 
корреляции Пирсона r=0,68, P<0,000 
(рис.  1), для НФГМ r=0,66, P<0,000 
(рис. 2). 

Интересно, что содержание 
ЦНТФ в сыворотке не коррелиро-
вало с другими показателями, в то 
время как содержание НФГМ в сы-
воротке коррелировало с содержа-
нием в слезе и НФГМ (r=0,42, P<0,01), 
и ЦНТФ (r=0,56, P=0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе были изуче-
ны соотношения содержания двух 
нейротрофических факторов в СЖ 
и ВПК у пациентов с возрастной ка-
тарактой. Учитывая сравнительно 
благоприятное течение заболева-
ния, которое не сопровождается су-
щественными воспалительными и 
иммунными изменениями, данных 
пациентов мы рассматривали в ка-
честве условной возрастной нормы.

Выявленная в настоящей работе 
достоверная корреляция концен-
траций нейротрофических факто-
ров в СЖ и ВПК может служить осно-
ванием для ориентировочной оцен-
ки концентрации изученных факто-
ров во ВПК по результатам исследо-

вания СЖ, что имеет важное практи-
ческое значение. Подобная, даже бо-
лее сильная корреляционная зави-
симость была установлена для про-
воспалительных цитокинов (IL-4, IL-
6, IL-8 IL-10) и матриксной металло-
протеиназы-9 у больных с мелано-
мой хориоидеи [7, 8]. В этих работах 
забор слезы проводили в день вме-
шательства, в нашей же  – на день 
раньше из-за необходимости пре-
доперационной инстилляции ле-
карственных средств в конъюнкти-
вальный свод вечером и утром, что 
могло быть причиной снижения ко-
эффициента корреляции и повыше-
ния вариабельности изучаемых со-
отношений.

Выявленные соотношения ВПК/
СЖ имели разный характер: содер-
жание ЦНТФ было выше во ВПК, а 
НФГМ – в СЖ. Подобного рода раз-
личия имеют место и в отноше-
нии других биологически актив-
ных веществ. Так, весьма близкие 
концентрации во ВПК и СЖ боль-
ных с меланомой хориоидеи де-
монстрируют провоспалительные 
цитокины  – интерлейкины, а так-
же матриксная металлопротеи-
наза-9 [7, 8]. Почти в 70 раз более 
высокий уровень в СЖ по сравне-
нию с ВПК имеет фактор ускорения 
распада комплемента (complement 

decay-accelerating factor; DAF) [19], 
а некоторые биологически актив-
ные вещества, определяемые в сле-
зе, например, эпидермальный фак-
тор роста (epidermal growth factor; 
EGF), во ВПК выявить не удается 
[21]. Могут быть высказаны только 
предположения о возможных при-
чинах таких различий. В тех случа-
ях, когда вещество поступает в СЖ 
из ВПК, важную роль могут играть 
такие его свойства, как молекуляр-
ный вес и липофильность [1, 26].

Достаточное количество иссле-
дований свидетельствует об экс-
прессии ЦНТФ и НФГМ различны-
ми глазными структурами. У жи-
вотных эти факторы обнаружива-
ются во многих слоях сетчатки [15], 
в клетках трабекулярного аппара-
та [24], глиальных клетках Мюлле-
ра [23], в клетках решетчатой пла-
стинки и астроцитах головки зри-
тельного нерва [15, 18]. Известно, 
что НФГМ экспрессируется во мно-
гих клетках организма: в фибробла-
стах, астроцитах, нейронах, тром-
боцитах [20], чем и объясняется его 
высокое содержание на системном 
уровне, в частности в СК [12, 22], что 
подтверждается и результатами на-
стоящей работы. Полученные нами 
количественные значения уровня 
НФГМ в СК хорошо соответствуют 

Рис. 2. Зависимость содержания НФГМ во ВПК от его уровня в СЖРис. 1. Зависимость содержания ЦНТФ во ВПК от его уровня в СЖ (здесь 
и на рис. 2 исключены пациенты с выпадающими значениями для СЖ, 
ВПК и их соотношений)
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данным указанных работ [12, 22], ко-
торые выполнены с использованием 
аналогичной тест-системы.

В настоящей работе впервые 
представлены количественные дан-
ные о содержании ЦНТФ и НФГМ во 
ВПК человека. Ранее Chowdhury U.R. 
et al. [13] сообщали только об обна-
ружении во ВПК больных, опериру-
емых по поводу неосложненной ка-
таракты, рецептора ЦНТФ (CNTFRα) 
во всех четырех группах исследова-
ния, а НФГМ – только в двух группах 
из четырех.

Весьма ограниченные сведения 
имеются в литературе о содержа-
нии НФГМ в СЖ пациентов с атопи-
ческим кератоконъюнктивитом, гла-
укомой, диабетической оптической 
нейропатией [5, 9, 10, 14, 17]. Данные 
о содержании ЦНТФ в СЖ в литера-
туре отсутствуют. 

В нашем исследовании не было 
обнаружено значимой корреляции 
между концентрацией ЦНТФ в СК с 
его содержанием в двух других био-
логических жидкостях. Это объясня-
ется тем, что этот фактор является 
достаточно локально специфичным 

цитокином и поэтому в СК опреде-
ляется только в следовых количе-
ствах. Вероятно, имеет также значе-
ние, что при таких низких концен-
трациях метод ИФА работает на пре-
деле чувствительности. В то же вре-
мя обнаруженная корреляция уров-
ня сывороточного НФГМ с содержа-
нием обоих изученных факторов в 
СЖ не имеет очевидного объясне-
ния. Возможно, благодаря высокой 
концентрации НФГМ в СК, он может 
попадать в слезу не только из ВПК, 
но и из общего кровотока. Нельзя 
также исключить, что НФГМ может 
в некоторых количествах образо-
вываться непосредственно в тканях 
слезной железы или клетках конъ-
юнктивы. Однако механизмы вза-
имосвязи сывороточного НФГМ и 
ЦНТФ в СЖ остаются неясными и 
требуют дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, установленные как 
для ЦНТФ, так и для НФГМ существен-
ные корреляции содержания в СЖ и 

ВПК подтверждают правомочность 
исследований указанных факторов в 
СЖ в качестве ориентировочного ме-
тода оценки содержания во ВПК. Для 
оценки наличия и характера подоб-
ных корреляций в отношении дру-
гих биологически активных веществ 
необходимо проведение дальнейших 
исследований, в том числе и при раз-
личной глазной патологии.
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