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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ИНЕРЛЕЙКИНОВ ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ 
ГЛАУКОМЕ
Барычева Л.Ю., Какулия Д.М., Минасян М.М., Кузнецова В.В., 
Козьмова Н.А.
ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Ставрополь, Россия

Резюме. Глаукома – дегенеративное заболевание зрительного нерва, сопровождающееся гибелью 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и потерей зрения. Важную роль в патогенезе глаукомы играет 
активированная микроглия, продуцирующая провоспалительные интерлейкины и инициирующая 
апоптоз ГКС. Установлено, что однонуклеотидные полиморфизмы генов интерлейкинов модифи-
цируют развитие нейровоспаления, однако их влияние на риск развития глаукомы до конца не уста-
новлено. 

Цель – определить патогенетическую роль полиморфизмов генов TNFα и IL1β в развитии первич-
ной открытоугольной глаукомы.

Обследованы 56 пациентов русской национальности Юга России с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ), 28 пациентов с I стадией, 16 – со II стадией, 12 – с III стадией ПОУГ. Исследова-
ли однонуклеотидные полиморфизмы TNFα 308G>A (rs1800629) и IL1β -31 Т>С (rs1143627) методом 
рестрикции продуктов амплификации. Уровень провоспалительных цитокинов в слезной жидкости 
TNFα и IL1β у пациентов с ПОУГ исследовали посредством твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (тест-системы АО «Вектор-Бест»). Оптическая когерентная томография выполнялась на аппара-
те "Торсоn" 3D ОСТ 1000 c определением толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС), объема 
и площади нейроретинального пояска.

У пациентов с ПОУГ чаще встречались аллели TNFα 308А (OR = 5,21, p = 0,001) и IL1β -31Т 
(OR = 1,99, p = 0,04). Увеличение риска развития ПОУГ установлено у носителей генотипов 308А/А 
(OR = 6,30, p = 0,049), 308G/А (OR = 3,60, p = 0,049) и -31T/T (OR = 2,67, p = 0,04). Наиболее вы-
сокие показатели TNFα определялись в группе 308А/А (190 (153,0-220,0) пкг/мл), IL1β – в группе 
(-31) Т/Т – 6,50 (4,10-7,00) пкг/мл. Уменьшение толщины нервных волокон сетчатки установлено у 
обладателей генотипов TNFα G308A – 59,5 (40,0-78,0), p = 0,03 и TNFα А308A – 79,0 (65,0-80,0) мкм, 
p = 0,001. 

Полиморфизмы генов цитокинов TNFα 308 G/A (rs1800629), IL1β -31Т/C (rs1143627); IL-10 512С/A 
(rs1800872) взаимосвязаны с развитием первичной открытоугольной глаукомы. Факторами риска 
ПОУГ России являются аллели TNFα 308A, IL1β -31Т, а также генотипы 308G/A, 308A/A и -31Т/Т. 
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Высокое содержание TNFα в слезной жидкости выявлено у резидентов генотипа 308А/А, IL1β – ге-
нотипа -31Т/Т. Наименьшая толщина слоя нервных волокон сетчатки определялась у обладателей 
генотипов TNFα А308А и TNFα G308A.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, генный полиморфизм

POLYMORPHISM OF PRO-INFLAMMATORY INERLEUKIN 
GENES IN PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA
Barycheva L.Yu., Kakulia D.M., Minasyan M.M., Kuznetsova V.V., 
Kozmova N.A.
Stavropol State Medical University, Stavropol, Russian Federation

Abstract. Glaucoma is a degenerative disease of the optic nerve, accompanied by the death of retinal ganglion 
cells (RGCs) and loss of vision. An important role in the pathogenesis of glaucoma is ascribed to activated 
microglia, which produce pro-inflammatory interleukins and initiate GCS apoptosis. It has been established 
that single nucleotide polymorphisms of interleukin genes modify the development of neuroinflammation, 
but their effect on the risk of developing glaucoma is not yet fully established. Our aim was to determine the 
pathogenetic role of gene polymorphisms in TNFα and IL1β in the development of primary open-angle 
glaucoma. 

We have observed 56 patients of Russian nationality from the South of Russia with primary open-angle 
glaucoma (POAG), 28 patients with stage I, 16 with stage II, 12 with stage III POAG. The single nucleotide 
polymorphisms TNFα 308G>A (rs1800629) and IL1β -31 Т>С (rs1143627) were studied by restriction fragment 
analysis of PCR products. The level of pro-inflammatory cytokines (TNFα and IL1β) in the lacrimal fluid of 
patients with POAG was evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay (Vector-Best test system). To 
perform optical coherence tomography by analysing the thickness of retinal nerve fiber layer (RNFL) with 
volume and area of the neuroretinal rim using Torson 3D OST 1000 apparatus. 

Results: in patients with POAG, we have found more common incidence of TNFα 308A (OR = 5.21, 
p = 0.001), and IL1β-31 T alleles (OR = 1.99, p = 0.04). An increased risk of developing POAG was found in 
carriers of genotypes 308A/A (OR = 6.30, p = 0.049), 308G/A (OR = 3.60, p = 0.049) and -31T/T (OR = 2.67, 
p = 0.04). The highest levels of TNFα were determined in the 308A/A group (190 (153.0-220.0) pg/mL), 
IL1β were in the group (-31) T/T – 6.50 (4.10-7.00) pg/mL. A decreased thickness of the retinal nerve fibers 
was observed in the patients with TNFα G308A genotype (59.5; 40.0 to 78.0 µm, p = 0.03), and in TNFα A308A 
carriers (79.0; 65.0 to 80.0 µm, p =  0.001). 

The TNFα 308 G/A (rs1800629), along with IL1β, -31Т/C (rs1143627) cytokine gene polymorphisms are 
associated with development of primary open-angle glaucoma. TNFα 308A, IL1β -31T alleles, as well as the 
308G/A, 308A/A and -31T/T genotypes seem to be the risk factors for POAG in Russian population. High 
content of TNFα in the lacrimal fluid was found in the carriers of 308A/A genotype and -31T/T IL1β genotype. 
The lowest thickness of the retinal nerve fiber layer was observed in the carriers of tTNFα A308A and TNFα 
G308A genotypes.

Keywords: primary open-angle glaucoma, TNFα, IL1β, gene polymorphism

Список сокращений и терминов
ВГД – внутриглазное давление; ДНК – де-

зоксирибонуклеиновая кислота; НРП – ней-
роретинальный поясок; ОСТ – оптическая 
когерентная томография; ПОУГ – первичная от-
крытоугольная глаукома; СНВС – слой нервных 
волокон сетчатки; CI – доверительный интер-
вал; IL-1β, IL-2, IL-6, IL-12 – интерлейкины 1β, 
2, 6, 12; OR (Oddis ratio) – анализ шансов; RFLP 
analysis – анализ полиморфизма длин рестрик-
ционных фрагментов; SNP – Single Nucleotide 

Polymorphism, полиморфизм одиночных нуклео-
тидов; TNFα – фактор некроза опухолей-альфа.

Введение
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 

является одной их ведущих причин слепоты во 
всем мире и характеризуется отсроченной диа-
гностикой и неутешительным прогнозом [9, 15]. 
Показано, что нейровоспаление является од-
ним из ключевых механизмов, способствующих 
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формированию глаукоматозной нейропатии [9]. 
Развитие воспалительного ответа, связанного с 
увеличением внутриглазного давления, приводит 
к активации различных типов клеток, таких как 
астроциты, микроглия, периферические лим-
фоциты в зрительном нерве и/или сетчатке, что 
сопровождается повышенной продукцией ста-
реющими клетками воспалительных цитокинов 
и глаукоматозной дегенерацией [7,  19,  23,  27]. 
В настоящее время возрастает число исследова-
ний, посвященных влиянию полиморфизма ге-
нов цитокинов на предрасположенность к разви-
тию первичной открытоугольной глаукомы [13]. 
Установлено, что отдельные полиморфизмы спо-
собствуют увеличению TNFα и IL1β в стекловид-
ном теле, сетчатке и зрительном нерве, повышая 
риск развития и прогрессирования ПОУГ [6,  8]. 
Учитывая широкую доступность ингибиторов 
провоспалительных интерлейкинов, одобренных 
для клинического применения, дальнейшие ис-
следования полиморфизма генов TNFα и IL1β и 
профиля их экспрессии в различных этнических 
группах при глаукоме представляют интерес. 

Цель – определить патогенетическую роль по-
лиморфизма генов TNFα и IL1β в развитии пер-
вичной открытоугольной глаукомы.

При выполнении исследования нами были 
поставлены вопросы:

1. Зависит ли развитие заболевания от гено-
типов TNFα и IL1β?

2. Влияет ли генный полиморфизм TNFα и 
IL1β на их уровень в слезной жидкости и пока-
затели оптической когерентной томографии у 
пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой? 

Материалы и методы
Работа выполнена в дизайне продольного 

когортного нерандомизированного исследова-
ния случай-контроль. Исследование одобрено 
Локальным Этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол 
№ 81 от 27.03.2019 г.). 

В исследование включены 56 пациентов (32 
женщины, 24 мужчины) русской национально-
сти, проживающие в Ставропольском крае, в воз-
расте от 50 до 75 лет с установленным диагнозом 
«первичная открытогольная глаукома», имеющие 
уровень ВГД > 21 мм рт. ст., cтeпень открытия 
углa пeрeдней камеры – 3-4, толщину СНВС бо-
лее 60, но менее 85 µm, подписавшие доброволь-
ное информированное согласие на включение в 
исследование. 

Из исследования исключали пациентов с 
воспалительными или аллергическими заболе-
ваниями переднего отрезка глаза, помутнени-

ем оптических сред, травмами глаза, наличием 
диабетической ретинопатии, макулярной деге-
нерации, а также больных, получавших иммуно-
супрессивные, цитостатические или генно-ин-
женерные биологические препараты. 

В группу сравнения вошли 30 пациентов (18 
женщин, 12 мужчин) в возрасте от 50 до 75 лет 
русской национальности с миопией слабой сте-
пени, уровнем ВГД < 21 мм рт. ст., cтeпенью от-
крытия угла пeрeдней камеры – 3-4, толщиной 
слоя нервных волокон > 90 µm, отсутствием 
системных аутоиммунных, опухолевых заболе-
ваний, сахарного диабета, подписавших добро-
вольное информированное согласие на включе-
ние в исследование. 

Исследование проводилось на базе офтальмо-
логического отделения ГБУЗ СК «Ставрополь-
ская краевая клиническая больница». Диагноз 
устанавливали с помощью стандартных методов 
исследования, включая визометрию, автореф-
рактометрию, биомикроскопию, гониоскопию, 
аппланационную тонометрию, пахиметрию, оп-
тическую когерентную томографию (ОСТ) [2]. 

Для определения полиморфизма генов TNFα 
и IL1β использовалась венозная кровь, получен-
ная путем пункции периферических вен (1-2 мл), 
собранная в одноразовые пластиковые пробирки 
с раствором 0,5% ЭДТА. 

Сбор слезной жидкости для определения со-
держания TNFα и IL1β проводился из нижнего 
слезного мениска. В течение 14 дней до выпол-
нения исследования пациенты не применяли 
глазные капли, содержащие топические проста-
гландины и глюкокортикостероиды. Слезную 
жидкость собирали из нижнего конъюнктиваль-
ного свода с помощью стерильной микропипет-
ки и переносили в пробирки типа «Эппендорф». 
Образцы центрифугировали при 10 000 g для уда-
ления слизи и клеточного детрита и хранили при 
температуре -20° до проведения исследования. 

При выполнении работы были отобраны два 
гена-кандидата с учетом их непосредственного 
участия в патогенезе нейровоспаления при глау-
коме, имеющие частоту минорного аллеля более 
5% в популяции. Исследовались функциональ-
ные полиморфизмы TNFα 308G>A (rs1800629) и 
IL1β -31 Т>С (rs1143627) в лейкоцитах перифери-
ческой крови 56 пациентов с первичной открыто-
угольной глаукомой. Изучался характер влияния 
генного полиморфизма TNFα G308A и IL1β Т31С 
на содержание TNFα и IL1β в 107 образцах слез-
ной жидкости пациентов с ПОУГ. 

Определялись показатели оптической коге-
рентной томографии у больных с первичной от-
крытоугольной глаукомой в зависимости от гено-
типов TNFα 308G>A и IL1β -31 Т>С.
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Оптическая когерентная томография выпол-
нялась на аппарате Торсоn 3D ОСТ 1000 c опреде-
лением толщины слоя нервных волокон сетчатки 
(СНВС), объема и площади нейроретинального 
пояска. Применялись стандарные протoколы 
RNFLThickness (число А – скaнов 512, диаметр 
прицельного круга 3,4 мм).

Для молекулярно-генетических исследований 
выделяли ДНК из лейкоцитов периферической 
крови, взятой в пробирки с 0,5% ЭДТА с при-
менением набора реагентов «ДНК-ЭКСПРЕСС-
КРОВЬ» («ЛИТЕХ», Россия). Полученные су-
пернатанты ДНК хранили в морозильной камере 
при температуре -20°.

Генотипирование SNPs 308G>A (rs1800629) и 
IL1β -31 Т>С (rs1143627) осуществляли методом 
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP 
analysis) с помощью многоканального ампли-
фикатора «Терцик» (ООО «ДНК-Технология», 
Россия) и диагностических тест-систем «SNP-
экспресс» ООО НПФ «ЛИТЕХ» (Москва). Раз-
деление продуктов амплификации проводили 
в 3% агарозном геле методом горизонтального 
электрофореза с последующей электрофорети-
ческой детекцией (Bio-Rad Laboratories, США). 
Для визуализации результатов электрофореза 
применяли 1%-ный раствор бромистого этидия, 
фрагменты ДНК определялись в виде оранжевых 
и/или красных полос. 

Уровень провоспалительных цитокинов в 
слезной жидкости TNFα и IL-1β у пациентов с 
ПОУГ исследовали посредством твердофазно-
го иммуноферментного анализа (тест-системы 
АО «Вектор-Бест»). Средние показатели TNFα 
и IL- 1β определяли с учетом всех образцов, в том 
числе отрицательных. 

Статистическую обработку данных выполня-
ли с помощью лицензионных программ Statistica 
SPSS и Primer of Biostat 4,0. Количественные 
значения представляли в виде медианы и ин-
терквантильного (25 и 75 процентили) разма-
ха (Me (Q0,25-Q0,75)). Для оценки межгрупповых 
различий применяли критерии Манна–Уитни, 
Ньюмена–Кейлса, Данна, χ2. Статистическую 
значимость различий в частотах аллельных вари-
антов и генотипов оценивалась с помощью кри-
терия χ2 Пирсона, 

Результаты
Средний возраст пациентов составил 71,3±1,98 

года. В 28 случаях верифицирована развитая, в 
16 – далекозашедшая, 12 – терминальная стадии 
первичной открытоугольной глаукомы.

Возрастная и гендерная структура пациен-
тов с ПОУГ не отличалась от группы сравнения. 
В группе ПОУГ установлено увеличение средних 
показателей внутриглазного давления, уменьше-

ние толщины слоя нервных волокон сетчатки 
(табл.  1). 

У пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой чаще, чем в группе сравнения вы-
являлся мутантный аллель 308А (32,1% и 8,3%, 
p = 0,001), вероятность развития заболевания у 
обладателей которого возрастала более, чем в 5 
раз, показатель отношения шансов составил 5,21 
(95% CI: 1,92-14,1, p = 0,001) (табл. 2). 

Распространенный в популяции гомозигот-
ный по доминантному аллелю генотип G308G у 
пациентов с ПОУГ встречался реже, чем в груп-
пе сравнения (53,5% и 86,7% соответственно, 
p = 0,003). Увеличение риска развития ПОУГ 
отмечалось у резидентов гомозиготного по ред-
кому аллелю генотипа А308А – 6,30 (95% CI: 
0,77-51,9, p = 0,049), у гетерозигот G308А – 3,60 
(95% CI: 0,96-13,6, p = 0,049) и в объединенной 
группе больных, носителей мутантного аллеля А 
(АА+GA – 5,85 (95% CI: 1,81-18,9, p = 0,003)).

При изучении генного полиморфизма IL1β 
(-31 Т>С) у больных с ПОУГ чаще, чем в груп-
пе сравнения найден распространенный в по-
пуляции аллель -31Т (72,3% и 56,7%, p = 0,04) с 
увеличением показателей отношения шансов до 
1,99 (1,04-3,86). Носительство редкого аллеля 
-31С имело протективный эффект (ОШ 0,50; 95% 
ДИ 0,26-0,97; p = 0,04). При анализе гаплотипов 
IL1β (-31 Т>С) у пациентов с ПОУГ преоблада-
ющим был гомозиготный по распространенному 
аллелю генотип -31Т/Т (57,1% и 33,3%, p = 0,04) 
с увеличением риска заболевания (OR = 2,67 
(1,06-6,72)). Распространенность гомозиготно-
го по редкому аллелю (31С/С) и гетерозиготно-
го (-31Т/  С) генотипов была ниже, чем в группе 
сравнения, однако различия не были статистиче-
ски значимы. 

Для оценки влияния полиморфизмов генов 
TNFα и IL1β на их уровень в слезной жидкости 
исследовано 107 образцов слезной жидкости па-
циентов с ПОУГ (с развитой стадией – 56 проб, 
далекозашедшей – 30, терминальной – 21). TNFα 
определялся в 95,4% образцов слезной жидкости 
у пациентов с ПОУГ, что было чаще, чем в группе 
сравнения – 85,7%, p = 0,01. Выявлено статисти-
чески значимое увеличение содержания TNFα до 
94 (45-165) пкг/мл у пациентов с ПОУГ по отно-
шению к группе сравнения – 32 (14-66) пкг/мл, 
p = 0,001. Установлено влияние полиморфизма 
гена TNFα (308) G>A на его содержание в слез-
ной жидкости при первичной открытоугольной 
глаукоме. У респондентов редкого аллеля 308A и 
обладателей генотипов 308G/A +308A/А отмечено 
увеличение содержания TNFα в слезной жидко-
сти – 49 (14,0-90,0) пкг/мл по сравнению с паци-
ентами, имеющими генотип 308G/G (165 (112,5-
193,5) пкг/мл), p = 0,001) (рис. 1). 
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ TNFαα (308) G>A И IL1ββ (-31) Т>С У БОЛЬНЫХ 
С ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМОЙ
TABLE 2. FREQUENCY DISTRIBUTION OF ALLELES AND GENOTYPES OF TNFα (308) G>A AND IL1β (-31) T>C IN PATIENTS 
WITH PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

Аллели / генотип
Alleles / genotype

ПОУГ 
POAG

(n = 56)

Группа сравнения 
Comparison group

(n = 30)
χ2 OR (95% CI)

TNFαα (308) G>A

G 76/112 (67,9%) 55/60 (91,7%) p = 0,001 0,19 (0,07-0,52)

A 36/112 (32,1%) 5/60 (8,3%) p = 0,001 5,21 (1,92-14,10)

GG 30/56 (53,5%) 26/30 (86,7%) p = 0,003 0,13 (0,04-0,41)

GA 16/56 (28,6%) 3/30 (10%) p = 0,049 3,60 (0,96-13,60)

AA 10/56 (17,8%) 1/30 (3,3%) p = 0,049 6,30 (0,77-51,90)

AA+GA 26/56 (46,4%) 4/30 (13,3%) p = 0,003 5,85 (1,81-18,90)

IL1ββ (-31) Т>С

T 81/112 (72,3%) 34/60 (56,7%) p = 0,04 1,99 (1,04-3,86)

C 31/112 (27,7%) 26/60 (43,3%) p = 0,04 0,50 (0,26-0,97)

TT 32/56 (57,1%) 10/30 (33,3%) p = 0,04 2,67 (1,06-6,72)

TC 17/56 (30,4%) 14/30 (46,7%) p = 0,13 0,50 (0,19-1,25)

CC 7/56 (12,5%) 6/30 (20,0%) p = 0,36 0,61 (0,17-1,89)

TT+TC 49/56 (87,5%) 24/30 (80,0%) p = 0,36 1,75 (0,53-5,78)

Примечание. ПОУГ – первичная открытоугольная глаукома, p – статистическая значимость различий по сравнению 
с группой сравнения (критерий χχ2 Пирсона), OR – отношение шансов, CI – 95%-ный доверительный интервал.

Note. POAG, primary open-angle glaucoma; p, statistical significance of differences compared with the comparison group 
(Pearson’s χ2 test); OR, odds ratio; CI, 95% confidence interval

ТАБЛИЦА 1. ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СУБЪЕКТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL FEATURES OF STUDY SUBJECTS

ПОУГ 
POAG

(n = 56)

Группа сравнения 
Comparison group

(n = 30)
p

Пол (м/ж), %
Sex (m/w) 42,9/57,1 40,0/60,0 p = 0,79

Возраст (M±m), лет 
Mean age, years 70,10±0,75 70,30±0,96 p = 0,41

ВГД, мм рт.ст. 
Intraocular pressure, mmHg 24 (20,0-27,5) 19 (17-20) p = 0,001

Толщина СНВС, мкм
RNFL thickness, mkm 79 (61-87) 106,5 (99-119) p = 0,001

Объем НРП, мм3

Volume neuroretinal rim, mm3 0,31 (0,21-0,52) 0,33 (0,30-0,39) p = 0,34

Площадь НРП, мм2

Area neuroretinal rim, mm2 0,31 (0,21-0,52) 2,12 (1,70-1,23) p = 0,50

Примечание. ПОУГ – первичная открытоугольная глаукома, ВГД – внутриглазное давление, СНВС – слой нервных 
волокон сетчатки, НРП – нейроретинальный поясок, p – статистическая значимость различий по сравнению с группой 
сравнения (критерий χχ2, Манна–Уитни).

Note. POAG, primary open-angle glaucoma; RNFL, retinal nerve fiber layer; p, statistical significance of differences compared with 
the comparison group (χ2 test, Mann–Whitney).
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Показатели TNFα были значительно выше 
в группе 308А/А (190 (153,0-220,0) пкг/мл), 
статистически значимые различия опреде-
лялись по сравнению с генотипами 308G/А 
(132 (98,0- 180,0) пкг/мл), p = 0,01 и 308G/G 
(49 (14,0-90,0) пкг/мл), p = 0,001 (рис. 1).

Частота выявления IL-1β в слезной жидкости 
у пациентов с первичной открытоугольной гла-

укомой составила 94,4%, в группе сравнения – 
73,8%, p < 0,001. Средние показатели у паци-
ентов с ПОУГ равнялись 4,30 (1,85-6,70) пкг/л, 
что было выше, чем в группе сравнения – 2,15 
(0,0- 3,70) пкг/л, p = 0,001. 

Выявлена взаимосвязь носительства аллеля 
-31Т и содержания IL-1β в слезной жидкости при 
ПОУГ. У обладателей генотипов Т/Т+С/Т пока-

Рисунок 1. Влияние полиморфизма гена TNFαα (308) G>A на уровень TNFαα в слезной жидкости у пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой
Примечание: * – p < 0,05, статистическая значимость различий по сравнению с группой GG (критерий Манна–Уитни»);  
** – p < 0,05, статистическая значимость различий по сравнению с группой АА (критерий Ньюмена–Кейлса, Данна).
Figure 1. Effect of TNFα (308) G>A gene polymorphism on the level of TNFα in lacrimal fluid in patients with primary open-angle 
glaucoma
Note. *, p < 0.05, statistical significance of differences compared to the GG group (Mann–Whitney test); **, p < 0.05, statistical significance 
of differences compared to the AA group (Newman–Keuls, Dunn test).

Рисунок 2. Влияние полиморфизма гена IL1ββ Т>С на уровень IL1ββ в слезной жидкости у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой
Примечание. * – p < 0,05, статистическая значимость различий по сравнению с группой СС (критерий Манна–Уитни»);  
** – p < 0,05, статистическая значимость различий по сравнению с группой TT (критерий Ньюмена–Кейлса, Данна).
Figure 2. Effect of T>C IL1β gene polymorphism on the level of IL1β in lacrimal fluid in patients with primary open-angle glaucoma
Note. *, p < 0.05, statistical significance of differences compared to the SS group (Mann–Whitney test); **, p < 0.05, statistical significance 
of differences compared to the TT group (Newman–Keuls, Dunn test).
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затели IL1β составили 4,90 (2,006,70) пкг/ мл, 
что было существенно выше, чем у респон-
дентов рецессивного генотипа -31 С/С – 2,15 
(0,90- 3,30)  пкг/ мл, p  =  0,02 (рис.  2). Макси-
мальные значения определялись у гомозигот 
по распространенному аллелю (-31) Т/Т – 6,50 
(4,10- 7,00)  пкг/ мл. Статистически значимые 
различия получены при сравнении с генотипом 
Т/С 2,10 (0,70-4,20) пкг/ мл, p = 0,001 и С/С 2,15 
(0,90- 3,30) пкг/ мл, p = 0,001 (рис.  2).

У респондентов аллеля TNFα 308A и облада-
телей генотипов GA+АA показатели СНВС со-
ставили 67 (43,0-80,0) мкм и были существен-
но ниже, чем у носителей генотипа GG – 96 
(81,0- 101,0) мкм, p = 0,001.

Статистически значимые различия по сравне-
нию с генотипом GG установлены для генотипа 
G308A – 59,5 (40,0-78,0), p = 0,03 и А308A – 79,0 
(65,0-80,0) мкм, p = 0,001. 

Толщина слоя нервных волокон у облада-
телей аллеля IL1β -31Т (ТТ+ТС) составила 80 
(65,0- 96,0) мкм, у носителей СС (rs1143627) – 
90,5 (46,0-99,0) мкм, однако различия не были 
статистически значимы.

Обсуждение
У пациентов с первичной открытоугольной 

глаукомой русской национальности выявлено 
преобладание редкого аллеля TNFα 308A и гено-
типов G308A и А308A, а также распространенного 
аллеля IL1β -31Т и генотипа -31 Т/Т. Наиболее 
высокие показатели TNFα определялись у па-
циентов с генотипом 308А/А, IL1β – -31Т/Т. 

В современных исследованиях показана 
ключевая роль TNFα в иммунопатологических 
процессах, связанных с ишемией сетчатки, по-
вреждением нейронов, увеличением уровня 
внутриглазного давления и регенерацией тка-
ней [23]. Установлено увеличение TNFα в сте-
кловидном теле, сетчатке и зрительном нерве 
при глаукоме, способное индуцировать апоптоз 
ганглиозных клеток посредством нескольких ме-
ханизмов, включая митохондриальную дисфунк-
цию, окислительный стресс и рецептор-опосре-
дованную активацию каспаз [17, 23]. 

Увеличение уровня TNFα во внутриглазной 
жидкости, слезах, сыворотке крови позволяет 
считать его потенциальным биомаркером глау-
комы и критерием ее тяжести [11, 14, 18, 24]. 

Ранее сообщалось о том, что SNP 308G>A 
(rs1800629) выше промоторного сайта вызывает 
увеличение экспрессии TNFα и положительно 
коррелирует с развитием первичной открытоу-
гольной глаукомы в популяциях Турции, Египта 
и Ирана [12, 16, 22].

В исследовании Е. Тикуновой и соавт. на ко-
горте пациентов Центральной России связь по-

лиморфизма G308A (rs1800629) с ПОУГ не была 
подтверждена [25]. В метаанализе Yu Q.Q. и со-
авт. показано, что полиморфизмы TNF-308G/A 
в отличие от -238G/A, -863C/A и -857C/T в зна-
чительной степени связаны с развитием первич-
ной открытоугольной глаукомы высокого дав-
ления [29]. По данным Шевченко А.В. и соавт., 
частота минорного генотипа TNF-308*AA была 
достоверно выше у больных с ПОУГ европеоид-
ного происхождения, проживающих в Западной 
Сибири [5], что согласуется с полученными нам 
данными.

Интерлейкин-1β является ключевым фак-
тором прогрессирования глаукомы, способным 
инициировать продукцию других цитокинов, а 
также матриксных металлопротеиназ и молекул 
адгезии [7, 28]. Высокие показатели экспрессии 
IL1β обнаружены в слезах, внутриглазной жид-
кости [1, 3, 4, 11], что совпадает с полученны-
ми в настоящем исследовании данными. Ранее 
установлено, что SNP IL1β -31Т/С локализован в 
промоторной области и нуклеотидная замена на 
аллель -31Т приводит к алллель-специфическому 
изменению экспрессии гена в связи с высоким 
связыванием ядерных белков [10, 21, 28]. Отме-
чена высокая продукция IL1β в присутствии ал-
леля -31Т [28]. 

Полученные нами результаты совпадают с 
данными других исследований, свидетельствую-
щих о том, что генный полиморфизм IL1β -31Т/С 
увеличивает риск развития первичной открытоу-
гольной глаукомы [21]. 

К ограничениям настоящего исследования 
следует отнести небольшой объем выборки па-
циентов, а также необходимость подтверждения 
полученных результатов в других этнических 
группах. Кроме того, мы изучали небольшое 
число полиморфизмов провоспалительных ин-
терлейкинов TNFα и IL-1β и не учитывали ак-
тивность других молекул, способных взаимодей-
ствовать с промоторной областью генов TNFα и 
IL1β. 

Заключение
Высокая реактивность глиальных клеток при 

глаукоме характеризуется повышенной продук-
цией провоспалительных интерлейкинов, таких 
как TNFα, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-2 и хемокинов, 
действующих в качестве эффекторов воспали-
тельной нейротоксичности [26]. Установлено, 
что генетически детерминированные различия 
продукции интерлейкинов могут влиять на пред-
расположенность к развитию нейровоспаления и 
глаукоматозной нейропатии [6, 8, 20]. В настоя-
щем исследовании показано, что полиморфиз-
мы генов TNFα 308G/A (rs1800629) и IL1β -31Т/C 
(rs1143627) взаимосвязаны с развитием первич-
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ной открытоугольной глаукомы. Факторами ри-
ска ПОУГ у пациентов русской национальности 
Юга России являются аллели TNFα 308A, IL1β 
-31Т, а также генотипы 308G/A, 308A/A и -31Т/Т. 
Высокая продукция TNFα в слезной жидкости 
при первичной открытоугольной глаукоме вы-
является у пациентов с генотипом 308А/А, IL1β – 
обладателей -31Т/Т. 
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