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Статья посвящена исследованию роли антиапоптозного белка Bcl-2 в патогенезе глаукоматозной оптиче-
ской нейропатии. Изучены содержание растворимой формы Bcl-2 в сыворотке крови (СК) и слезной жидкости 
(СЖ) у пациентов с подозрением на глаукому и разными стадиями первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) 
и их соотношение с клиническими показателями (периметрия, HRT и др.) до и после лечения ноотропным пре-
паратом цитиколином (системно). Получены данные, свидетельствующие о прогностической информативности 
определения уровней Bcl-2 в СЖ и в СК, которые могут служить лабораторным индикатором состояния систе-
мы, участвующей в негативной регуляции апоптоза. Отсутствие белка Bcl-2 в СЖ и низкое его содержание в 
СК ассоциировались с ухудшением показателей периметрии (индексы MS, MD) и ретинотомографии (RNFL). 
Установлено, что парентеральное применение цитиколина способствует прогностически благоприятному подъ-
ему уровней Bcl-2 как в СК, так и в СЖ, что коррелировало с улучшением светочувствительности сетчатки 
(повышение MS) и уменьшением площади скотом (снижение MD). Терапевтическое действие препарата зависит 
от фоновых уровней Bcl-2 и наиболее выражено при исходном «дефиците» его в СЖ. 
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Клинические исследования

В последнее десятилетие внимание исследовате-
лей, занимающихся изучением патогенеза оптичес-
кой нейропатии при первичной открытоугольной 
глаукоме (ПОУГ), привлекают процессы апоптоза 
(запрограммированной гибели клеток), которые 
могут быть обусловлены как закономерными ин-
волюционными изменениями в организме, так и 
быть следствием неблагоприятных внешних или 
внутренних воздействий [15, 27, 35]. Показано, что 

при ПОУГ нарушение этого процесса может иметь 
место на уровне нейронов сетчатки, а также клеток 
периферической крови [21].

Разработка данного аспекта проблемы имеет не 
только научное, но и практическое значение, связан-
ное с обоснованием и применением нейропротекции 
[29, 43]. В наших собственных исследованиях достичь 
улучшения периметрических показателей (индек-
сы MS и MD) у больных с I–III стадиями ПОУГ  
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удалось с помощью цитиколина [7], что подтверждает 
данные других авторов о положительном эффекте 
этого ноотропного препарата [24, 37, 39]. Следует 
подчеркнуть, что наблюдавшееся нами терапевтиче-
ское действие цитиколина сочеталось с коррекцией 
исходно нарушенного при ПОУГ физиологического 
равновесия между sFas/Apo-1 (один из мембранных 
клеточных рецепторов, ответственный за контроли-
руемый тканевой гомеостаз и иммунный ответ) и его 
лигандом sFasL (основной индуктор апоптотической 
гибели клетки) [3–5]. 

Известно, что в процессе апоптоза наряду 
с sFas/Apo-1 и sFasL участвует целый комплекс 
факторов, как обладающих апоптогенным потен-
циалом, так и их антагонистов. Наше внимание 
привлек Bcl-2, который является внутриклеточным 
мембраносвязанным белком, блокирующим про-
граммированную клеточную гибель. Ген Bcl-2 вы-
полняет функцию негативного регулятора апоптоза. 
Установлено, что снижение концентрации Bcl-2 
приводит к апоптотической гибели клеток, тогда 
как сверхэкспрессия его защищает клетки от смерти 
[16, 38, 40]. 

В офтальмологии этот белок изучался в основ-
ном с помощью иммуногистохимических методов 
у пациентов с увеальной меланомой [2], а также 
при увеитах [1] и травмах глаза [41], эксперимен-
тально – при морфологических изменениях до-
норской роговицы [6], амаврозе Лебера [16], при 
экспериментальной глаукоме [10, 14, 17, 20, 25, 33].  
В доступной литературе имеются лишь единичные 
сообщения об исследовании Bcl-2 у больных с 
глаукомой (абсолютной) [41]. Работы, посвящен-
ные определению Bcl-2 в сыворотке крови (СК) и 
слезной жидкости (СЖ) (растворимая форма), в 
условиях патологии или нормы практически от-
сутствуют.

ЦЕЛЬ работы: исследование содержания Bcl-2 
в слезной жидкости и сыворотке крови у пациентов 
с различными стадиями ПОУГ, изучение терапев-
тического и иммунокорригирующего действия 
цитиколина. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследованы 28 пациентов 

(16 мужчин, 12 женщин) в возрас-
те от 59 до 75 лет (средний возраст 
67±8,4 года), из них 2 пациента  
(4 глаза) с подозрением на глау-
кому на обоих глазах, 2 (4 глаза) – 
с подозрением на глаукому на 
одном глазу и I стадией ПОУГ 
на другом, 24 – с двусторонней 
ПОУГ (48 глаз) с компенсирован-
ным офтальмотонусом, в том чис-
ле с I стадией 8 глаз, со  II и III ста-
диями – по 9 глаз, с IV стадией –  
6 глаз. Диагноз ПОУГ подтверж-
ден характерными периметриче-

скими изменениями и результатами ретинотомо-
графии. Компенсация ВГД была достигнута местной 
гипотензивной терапией и/или антиглаукоматозным 
вмешательством. За 1 мес до начала исследования 
больным исключили из лечения вазоактивные и 
ноотропные препараты, а также витамины и анти-
оксиданты. Все пациенты (за исключением  2 человек 
с подозрением на глаукому на обоих глазах) полу-
чали ноотропный препарат цитиколин. Препарат 
вводился в дозе 500 мг/сут внутривенно в течение 
10 дней. Офтальмологическое обследование прово-
дилось в динамике: до назначения и по окончании 
курса терапии цитиколином, затем в течение года 
амбулаторного наблюдения. Оно включало визоме-
трию и статическую автоматическую периметрию 
(периметр «Octopus» 101, Interzeag AG, Швейцария), 
с помощью которой оценивали динамику изменений 
поля зрения по двум показателям: общей светочув-
ствительности сетчатки (индекс MS, дБ) и среднему 
дефекту (индекс MD, дБ). Кроме этого, всем паци-
ентам проводилась ретинотомография на Heigelberg 
Retina Tomograph III (HRT III) с оценкой толщины 
слоя нервных волокон сетчатки (RNFL, мм). 

Параллельно с клиническими проводились 
иммунологические исследования. Bcl-2 определяли 
в пробах СК и СЖ с помощью иммунофермент-
ного анализа (тест-системы «Bender MedSystems»; 
Австрия, чувствительность 1 Ед/мл, диапазон из-
меряемых концентраций – от 0 до 200 Ед/мл). Забор 
биологического материала осуществляли до лечения 
и на следующий день после окончания курса тера-
пии цитиколином. Всего исследованы 54 пробы СК  
(28 до и 26 после лечения) и 100 проб СЖ (56 и  
44 соответственно). В качестве контроля, в связи с 
трудностями подбора здоровых лиц пожилого возрас-
та, исследованы только 2 человека, не имевшие при-
знаков офтальмопатологии или сопутствующих забо-
леваний (2 пробы СК и 4 пробы СЖ); полученные при 
этом результаты приведены как ориентировочные. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных выполнена с помощью программы «Биостатд» 
(t-критерий Стьюдента, критерии Фишера и 2).

Рис. 1. Содержание белка Bcl-2 в СЖ и СК пациентов с разными стадиями ПОУГ. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования по-

зволяют обсудить несколько вопросов: роль Bcl-2 в 
патогенезе ПОУГ; информативность исследованных 
тест-проб (СЖ и СК) и возможности лабораторного 
прогнозирования течения заболевания; влияние 
препарата цитиколина (парентерально) на клинико- 
функциональные параметры в зависимости от со-
держания Bcl-2 в СЖ и СК. 

Сравнительный анализ данных, полученных 
при исследовании Bcl-2 у больных с разными ста-
диями ПОУГ (рис. 1), показал, что при подозрении 
на глаукому отмечалась тенденция к повышению 
его содержания в СЖ (по сравнению с контролем). 
Однако на I-й стадии уровни белка в СЖ снижа-
лись (по сравнению с подозрением на ПОУГ) и 
после возвратного их всплеска на II-й стадии, по-
видимому, отражавшего противодействие развитию 
апоптотического процесса, падали до минимума 
на IV-й стадии. При исследовании СК также от-
мечалось значительное уменьшение содержания 
Bcl-2, но только при развитой ПОУГ (III–IV стадии) 
по сравнению с контролем и ранними стадиями. 
Таким образом, переход в терминальную стадию 
заболевания ассоциировался с явным сочетанным 
(местным и системным) «дефицитом» этого фак-
тора. Индивидуальный анализ подтвердил, что 
дефицит Bcl-2 в СЖ (6 из 6 случаев; 100%) и в СК  
(4 из 6 случаев; 67%) был характерен главным об-
разом для больных с IV и в меньшей степени III 
стадиями ПОУГ (8 из 18 случаев, 44,4% и 2 из 10 

случаев, 20% соответственно). 
При подозрении на глаукому, как 
и на начальных стадиях ПОУГ 
(I–II), таких случаев фактически 
не отмечалось. 

Неблагоприятное значение 
«дефицита» Bcl-2, причем как 
на локальном, так и на систем-
ном уровнях, подтверждалось и 
результатами периметрии и ре-
тинотомографии перед началом 
лечения  цитиколином. Уста-
новлено, что низкий индекс MS 
(светочувствительность сетчатки) 
и высокий индекс MD (площадь 
скотом), а  также  низкий  по-
казатель RNFL (толщина слоя 
нервных волокон), сочетались с 
фактическим отсутствием Bcl-2 в 
СЖ (табл. 1) и в СК (табл. 2). При 
наличии и особенно при высо-
ком (t7ед/мл) содержании Bcl-2 
в обеих тест-пробах функцио-
нальные показатели оказались 
значительно лучше. 

Исходя из выявленных кли-
нико-иммунологических связей, 

мы пришли к заключению, что отсутствие Bcl-2 в 
СЖ и СК (или снижение его уровней в динамике 
наблюдения) может иметь негативное значение в 
плане прогноза течения ПОУГ. Это вполне согла-
суется с общими представлениями о «положитель-
ных», антиапоптотических, свойствах этого белка 
[38, 42, 45].

В целом полученные данные свидетельствуют, 
что исследование Bcl-2 в СЖ и СК может служить 
одним из индикаторов развития и прогрессирования 
ПОУГ, важным для понимания роли апоптотического 
процесса в патогенезе заболевания. Обнаружено, что 
ранние стадии заболевания ассоциируются с волно- 
образными колебаниями уровня этого белка в СЖ при 
относительно стабильном поддержании его концен-
трации в СК (на уровне контроля). При этом переход 
от начальных признаков (подозрение на глаукому – 
I стадия) к развитой ПОУГ (II стадия) чаще всего 
связан со значительным подъемом уровня Bcl-2 в 
СЖ, что, вероятно, обусловлено активацией про-
тивоборствующего апоптозу фактора. В литературе 
имеются данные о том, что «сверхэкспрессия» Bcl-2 
защищает клетки от смерти [16, 41, 44]. Усугубление 
клинической картины ПОУГ характеризовалось со-
четанным падением уровней Bcl-2 как в СЖ, так и в 
СК (до фактического отсутствия). 

Представленные данные определяют актуаль-
ность разработки подходов к целенаправленному 
устранению нарушений секреции Bcl-2 как на 
местном, так и на системном уровнях, индикатором 
которых может служить содержание его в СЖ и СК. 

Таблица 1. Показатели периметрии (индексы MS и MD) и ретинотомографии (RNFL) 
при различных уровнях Bcl-2 (М±m) в СЖ пациентов с ПОУГ 

Bcl-2 (Ед/мл) Число 
глаз/проб

(n=44)

Индекс 
MS (дБ)

Индекс 
MD (дБ)

RNFL
(мм)интервалы 

уровней
средний 
уровень

отриц. < 0,50 8 17,28±0,97 7,47±0,22 0,149±0,01
0,50–1,50 0,97±0,12 10 23,3±0,74

p=0,000
4,48±0,38
p=0,000

0,199±0,006
p=0,000

2,0–6,50 4,37±0,37 12 21,65±0,52
p=0,000

5,87±0,57
p=0,042

0,17±0,007
p=0,045

7,0–10,0 8,05±0,39 8 20,25±1,19 7,45±0,4 0,1663±0,008
12,0–18,0 14,23±1,23 6 20,7±0,38

p=0,013
6,86±0,97 0,1747±0,01

p=0,014

Примечание. p – достоверность различий по сравнению с показателями у больных  
с отсутствием Bcl-2.

Таблица 2. Показатели периметрии (индексы MS и MD) и ретинотомографии (RNFL) 
при различных уровнях Bcl-2 в СК пациентов с ПОУГ

Bcl-2 (Ед/мл) Число 
проб 

(n=30)

Индекс 
MS (дБ)

Индекс 
MD (дБ)

RNFL 
(мм)интервалы 

уровней
средний 
уровень

отрицат. < 0,50 14 17,37±1,25 7,53±0,63 0,15±0,006
1,80–3,00 2,41±0,32 4 16,85±2,97 6,8±0,4 0,13±0,009
4,50–5,50 5,01±0,23 4 19,95±0,6 7,45±0,43 0,1725±0,002
7,00–9,50 7,77±0,40 8 23,35±0,62

p=0,003
3,6±0,1
p=0,000

0,2117±0,007
p=0,000

Примечание. p – достоверность различий по сравнению с показателями у больных  
с отсутствием Bcl-2.
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Изучение возможностей медикаментозного 
воздействия на этот патогенетически значимый фак-
тор было проведено у больных с I–III/IV стадиями 
ПОУГ. Обнаружено, что после парентерального кур-
са терапии цитиколином у большинства пациентов 
возрастало содержание Bcl-2 в СК (в 1,5–18 раз; 10 
из 26 случаев; 76,9%) и в СЖ (в 1,3–10 раз; 36 из 44 
случаев; 81,8%).

При исследовании СК повышение уровня Bcl-2 
после лечения цитиколином отмечалось во всех 

клинических подгруппах: 6 из  
10 случаев (60%) при I–II стадиях 
ПОУГ; 14 из 16 (87,5%) при III/ 
IV стадиях. Наиболее явным оно 
было при развитой ПОУГ (III–IV 
стадии), для которой, как отмеча-
лось выше, характерен системный 
«дефицит» Bcl-2 (рис. 2).

На местном уровне стиму-
лирующее действие цитиколина 
проявлялось также на всех стадиях 
ПОУГ: в 8 из 8 случаев (100%) на 
I, в 14 из 18 (77,7%) на II, в 16 из 
18 (88,8%) на III стадии, что было 
подтверждено статистически при 
сравнении средних уровней Bcl-2 
в СЖ до начала и по окончании 
курса лечения. Эффект терапии 
наблюдался при разных фоновых 
показателях (рис. 3), наиболее 
значительным он был при низких 
исходных концентрациях белка; 
в случаях явного «дефицита» он 
оказался менее выраженным,  
а при высоких фоновых показате-
лях – несущественным. 

Следует отметить, что при 
максимальных исходных уровнях 
Bcl-2 в СК и СЖ (> 10 ед/мл) у 
ряда больных (2 из 4 и 2 из 6 слу-
чаев соответственно) отмечалось 
снижение его содержания после 
применения цитиколина. 

Сопоставление иммуноло-
гических и клинических данных, 
полученных до и после курса 
терапии цитиколином, показа-
ло, что увеличение содержания 
Bcl-2 в СЖ сочеталось с досто-
верным уменьшением площади 
скотом (снижение индекса МD)  
(рис. 4) и улучшением светочув-
ствительности сетчатки (повы-
шение индекса MS) (рис. 5), под-
тверждавшими защитную роль 
этого белка в патогенезе ПОУГ и 
лечебный эффект препарата. Сле-
дует отметить, что независимо от 

уровней Bcl-2 (как исходных, так и после лечения) 
заметного изменения показателя RNFL, отражаю-
щего толщину слоя нервных волокон сетчатки, при 
использовании цитиколина (в указанной дозе) не 
обнаружено. 

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований свидетельствуют, что содержание Bcl-2 
в СЖ и СК у больных ПОУГ отражает стадии раз-
вития патологического процесса и может служить 
информативным прогностическим показателем при 

Рис. 3. Изменение уровня Bcl-2 в СЖ пациентов с разными исходными уровнями белка 
на фоне лечения цитиколином.

Рис. 4. Изменение периметрического индекса MD при разных исходных уровнях Bcl-2 
в СЖ больных ПОУГ на фоне лечения цитиколином.

Рис. 2. Изменение уровня Bcl-2 в СК пациентов с разными стадиями ПОУГ на фоне 
лечения цитиколином.



Исследование антиапоптозного белка Bcl-2 в слезной жидкости 
и сыворотке крови и его значение для понимания патогенеза 
и обоснования нейропротекции при первичной открытоугольной глаукоме
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наблюдении и контроле лечения больных. Критерия-
ми неблагоприятного течения заболевания являются 
«дефицит» Bcl-2 в СЖ и/или СК, а также снижение 
уровней белка в динамике, что подтверждается ухуд-
шением ряда клинико-функциональных показателей 
(периметрия, ретинотомография). 

Применение ноотропного препарата цити-
колина способствует оптимизации изучавшихся 
иммунологических и периметрических параметров 
(повышение уровней Bcl-2 в СЖ и СК, улучше-
ние светочувствительности сетчатки, уменьшение 
площади скотом) у больных с разными стадиями 
ПОУГ. Воздействие цитиколина (или отсутствие 
такового) зависело от фоновых значений Bcl-2 и не 
затрагивало слой нервных волокон сетчатки (по по-
казателю RNFL). Полученные данные подтверждают 
отмеченное нами ранее [5] иммунокорригирующее 
действие препарата и свидетельствуют о том, что при 
его назначении целесообразно учитывать фоновое 
содержание Bcl-2 в СК и СЖ. По-видимому, при 
высоких исходных показателях, особенно в СЖ, ис-
пользование цитиколина не обосновано, тогда как 
при отсутствии данного белка в СЖ и/или СК можно 
думать об увеличении дозы препарата или повторных 
курсах, что требует дальнейших целенаправленных 
исследований.

ВЫВОДЫ
1. Получены данные, свидетельствующие о 

прогностической информативности исследования 
уровней Bcl-2 в СЖ и СК у больных ПОУГ, что от-
ражает участие и положительную роль данного анти-
апоптозного белка в развитии заболевания. 

2. Признаками риска прогрессирования ПОУГ 
и усугубления ряда клинических (периметрических, 
ретинотомографических) параметров (MS, MD, 
RNFL), свидетельствующих о развитии оптической 
нейропатии, являются фактическое отсутствие Bcl-2 
в СЖ и СК и снижение его уровней при наблюдении 
за больными в динамике.

3. Применение цитиколина (парентерально) 
у больных с I–III/IV стадиями ПОУГ сопровожда-

ется повышением уровней Bcl-2 
как в СК, так и в СЖ, оказы-
вает оптимизирующее влияние 
на клинико-функциональные 
(периметрические) параметры. 
Воздействие препарата проявля-
ется в зависимости от фоновых 
показателей данного маркера 
апоптоза (иммунокорригиру-
ющий эффект) и бывает наи-
более выраженным у пациентов 
с исходно низким содержанием 
Bcl-2 в обеих тест-пробах, что 
подтверждается терапевтическим 
эффектом.
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the Need for Neuroprotection
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The paper is focused on the role of the antiapoptotic protein Bcl-2 in the pathogenesis of glaucomatous optic neuropathy. 
The content of the soluble form of Bcl-2 in blood serum (BS) and tear fluid (TF) was examined in patients with suspected glau-
coma and the different stages of primary open-angle glaucoma (POAG) and its correlation with clinical parameters (perimetry, 
Heidelberg Retinal Tomography, etc.) before and after a systemic treatment with citicoline, the nootropic drug. The data obtained 
testify to the predictive value of Bcl-2 levels in TF and BS, which may be considered as a laboratory indicator of the state of 
the system involved in the negative regulation of apoptosis. The absence of Bcl-2 protein in TF and its low level in BS were as-
sociated with the deterioration in perimetry indices (MS, MD) and retinal tomography (RNFL). Parenteral administration of 
citicoline was found to promote a prognostically favorable elevation of Bcl-2 levels in both BS and TF, which correlated with 
the improvement of retinal photosensitivity (increased MS) and reduced scotoma area (lower MD). The therapeutic effect of 
the drug depends on the background levels of Bcl-2 and is most pronounced during the initial “deficiency” in TF.

Key words: glaucoma, apoptosis, Bcl-2, citicoline, tear fluid, blood serum, retinal tomography, perimetry.
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