
25

doi: 10.18008/1816-5095-2015-2-23-28  Принята в печать 18.04.2015

Специфический маркер нейродегенерации при диагностике 
оптических невритов

ташкентский институт усовершенствования врачей, ул. Паркентская, д. 51, ташкент, 100007, Узбекистан

Контактная информация: Хамраева гавхар Хусановна, gavhar08021982@mail.ru
Contact information : Khamraeva Gavkhar Khusanovna, gavhar08021982@mail.ru

РЕЗюМЕ Офтальмология. 2015; 12 (2): 25–30

Цель. Оценка прогностической значимости нейрон-специфической енолазы (NSE) сыворотки крови и слезной жидкости при диагностике 
неврита зрительного нерва.

Пациенты и методы. Обследованы группы пациентов с невритом зрительного нерва (НЗН). В I группу включены 27 пациентов (27 глаз) 
в острой стадии НЗН. Во II группу вошли 23 пациента (23 глаза) с НЗН в стадии перехода в атрофию зрительного нерва. Контрольная (III) группа 
включала 10 клинически здоровых лиц (20 глаз). Уровень NSE в слезной жидкости и сыворотке крови определяли по стандартной методике 
с помощью автоматического электрохемилюминесцентного иммуноанализатора Cobas-e-411.

результаты. В первой группе содержание NSE в слезной жидкости составило в среднем 0,81±0,15 нг / мл. Содержание NSE в сыворотке 
крови равнялось в среднем 13,67±1,44 нг / мл (норма 15,7-17,0 нг / мл). Во второй группе содержание NSE в слезной жидкости было повышено 
в среднем до 24,86±3,84 нг / мл, хотя ее уровень в сыворотке крови оставался в пределах нормы. В контрольной группе содержание NSE в слез-
ной жидкости и сыворотке крови оставалось в пределах нормы (15,7±0,2 нг / мл и 16,8±0,12 нг / мл, соответственно).

Заключение. Уровень NSE в слезной жидкости у пациентов I группы был ниже нормы в 19 раз (р < 0,05). По-видимому, это обусловлено 
усилением гипоксии и активацией процессов анаэробного гликолиза в нервных клетках. Во II группе у больных с НЗН в стадии перехода в атро-
фию зрительного нерва отмечалось повышение содержания NSE в слезной жидкости в 1,43 раза по сравнению с нормой (р < 0,05), что может 
быть связано с началом деструктивных процессов в нервной ткани и постепенной гибелью нейронов при нейродегенерации с выходом NSE 
из поврежденных клеток во внеклеточную среду.

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах и методах.
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Aim. To assess prognostic value of neuron-specific enolase (NSE) in blood serum and tear fluid in optic neuritis (ON).
Patients and methods. ON patients as well as healthy persons were examined. Group I included 27 patients (27 eyes) 

with acute ON. Group II included 23 patients (23 eyes) with ON and continuing optic nerve atrophy. Group III (controls) 
included 10 healthy persons (20 eyes). NSE levels in tear fluid and blood serum were measured using electrochemical 
luminescence immune analyzer Cobas-e-411.

Results. In group I, NSE levels in tear fluid and blood serum averaged 0.81±0.15 and 13.67±1.44 ng / mL, respectively. In 
group II, NSE level in tear fluid was 24.86±3.84 ng / mL (on average) while its blood serum level was within normal limits. In 
controls, NSE levels in tear fluid and blood serum were within normal limits (15.7±0.2 and 16.8±0.12 ng / mL, respectively).

conclusions. In group I, NSE level in tear fluid was 19-fold less than normal (р < 0.05). It appears to be due to the 
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ВВедение
Проблема изучения патогенеза воспалительных 

заболеваний зрительного нерва является актуаль‑
ной ввиду высокой заболеваемости, преимущественно 
в молодом и трудоспособном возрасте, развития слепо‑
ты или  слабовидения у  10‑35 % переболевших. Для  ди‑
агностики и  прогноза течения заболеваний зритель‑
ного нерва важное значение имеет определение спе‑
цифических маркеров апоптоза в  крови. Постепен‑
ная гибель нейронов при нейродегенерации приводит 
к  выходу нейрон‑специфических ферментов и  их  изо‑
ферментов из  поврежденных клеток во  внеклеточную 
среду. Следовательно, определение уровня этих фер‑
ментов позволяет выяснить глубину и  выраженность 
структурно‑функциональных нарушений биомембран 
в центральной нервной системе [1, 2].

Среди известных нейрон‑специфических бел‑
ков наиболее изученной является нейрон‑специфиче‑
ская енолаза (NSE), которая характеризует собствен‑
но мембранные функции гематоэнцефалического ба‑
рьера (ГЭБ). В  настоящее время она рассматривается 
как маркер для диагностики острых состояний с цере‑
бральной ишемией и гипоксией [3].

NSE является общим маркером всех дифференци‑
рованных нейронов. По  литературным данным, ка‑
чественное и  количественное определение этого бел‑
ка в  сыворотке крови при  заболеваниях нервной тка‑
ни дает ценную информацию о  степени выраженно‑
сти повреждений нейронов и  нарушениях общей це‑
лостности ГЭБ. Повышение его уровня в крови и спин‑
номозговой жидкости свидетельствует о повреждении 
головного мозга [5].

Gelderblom и  соавт. провели экспериментальное 
исследование у  крыс с  моделированием ишемическо‑
го инсульта и  рассеянного склероза. По  результатам 
МРТ и  иммунологического исследования они устано‑
вили прямую корреляционную взаимосвязь между 
увеличением содержания NSE в сыворотке крови и ги‑
белью нервных клеток мозга. Максимальное повыше‑
ние уровня NSE имело место на 15‑й день эксперимен‑
та, а  с  21‑го по  30‑й дни отмечалась тенденцию к  его 
снижению. По мнению авторов, информативность дан‑
ного метода обосновывает его широкое применение 
при различных заболеваниях нервной системы [6].

Схожие исследования были проведены при  глау‑

коме, катаракте и при врожденной патологии сетчатки. 
Их  результаты доказали высокую чувствительность 
данной методики и  возможность ее широкого исполь‑
зования при  заболеваниях зрительно‑нервного аппа‑
рата [1, 4, 7].

Pleines и  соавт. доказали информативность NSE 
у  больных с  тяжелыми черепно‑мозговыми травмами. 
Они выяснили, что  NSE является маркером нейрово‑
спаления. Более того, посредством определения содер‑
жания NSE в  спинномозговой жидкости можно диаг‑
ностировать начало воспалительного процесса после 
черепно‑мозговой травмы [8].

Одним из  перспективных направлений является 
изучение данного уровня указанного фермента в  кро‑
ви и  слезной жидкости и  их  сравнительный анализ 
при  различных стадиях неврита зрительного нерва 
(НЗН).

Цель
Оценка диагностической значимости NSE сыво‑

ротки крови и слезной жидкости при неврите зритель‑
ного нерва.

ПаЦиенты	и	методы
Обследованы пациенты с  НЗН в  возрасте от  18 

до 55 лет (в среднем 27±1,4 лет). Среди обследованных 
было 19  мужчин и  31  женщина. Больные были рандо‑
мизированы по полу и возрасту. В I группу были вклю‑
чены 27  пациентов (27  глаз) в  острой стадии НЗН. 
Во II группу вошли 23 пациента (23 глаза) с НЗН в ста‑
дии перехода в атрофию зрительного нерва. Контроль‑
ная (III) группа включала 10 клинически здоровых лиц 
(10 глаз).

Всем пациентам проведено комплексное обследо‑
вание, включавшее стандартные офтальмологические 
тесты (визометрию, тонометрию, периметрию на  цве‑
та, офтальмоскопию) и  специальные методы обследо‑
вания: магнитно‑резонансную томографию (МРТ) го‑
ловного мозга и  орбиты с  трактографией (магнитно‑
резонансный томограф BRIVO‑355 / 1,5 Tesla GE, США), 
спектральную оптическую когерентную томогра‑
фию (ОКТ) (Carl Zeiss Meditec, Германия) и  исследова‑
ние зрительных вызванных потенциалов / ЗВП (Ней‑
рон‑Спектр 4‑ВПМ). Все пациенты консультирова‑
ны оториноларингологом, невропатологом, нейрохи‑

activation of hypoxia and anaerobic glycolysis in neurons. In group II, NSE level in tear fluid was 1.43-fold higher than 
normal (р < 0.05). This may be due to neuronal degeneration and progressive death with NSE release from damaged 
neurons into the cellular matrix.
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рургом, инфекционистом, терапев‑
том и  ревматологом. Все испытуе‑
мые дали информированное согла‑
сие на  участие в  клинических ис‑
пытаниях.

Слезную жидкость исследовали 
утром после пробуждения, чтобы 
исключить влияние гигиенических 
процедур на  её состав. Сбор слез‑
ной жидкости (0,15  мл) проводили 
из  слезного озера и  нижнего конъ‑
юнктивального свода с  помощью 
канюли, не  касаясь конъюнктивы 
и роговицы. Забор крови осуществ‑
ляли из локтевой вены в количестве 
5  мл. Затем из  нее получали сыво‑
ротку. Собранные образцы слезной 
жидкости и  сыворотки крови по‑
мещали в  пробирки и  сразу  же от‑
правляли на исследование. 
 Уровень NSE в  слезной жидко‑
сти и  сыворотке крови определяли 
по  стандартной методике с  помо‑
щью автоматического электрохеми‑
люминесцентного иммуноанали‑
затора Cobas‑e‑411 для хемилюми‑

несцентного иммуноанализа (Roche 
Diagnostics, Швейцария).

Полученные данные подвер‑
гали статистической обработ‑
ке на  персональном компьютере 
Pentium‑4 по программам пакета 
EXCEL с  использованием библио‑
теки статистических функций. Вы‑
числяли среднее арифметическое 
(М), среднее квадратичное откло‑
нение (σ), стандартной ошибку (m), 
и  критерий Стьюдента (t) с  вероят‑
ностью ошибки (р). Различия сред‑
них величин считали достоверны‑
ми при уровне значимости р < 0,05.

результаты	и	обСуждение
Полученные нами результаты 

позволили выявить значительные 
нарушения функционального со‑
стояния пораженного глаза у  боль‑
ных с  НЗН. Острота зрения пора‑
женного глаза в  обеих группах со‑
ставила в  среднем 0,1±0,04, сум‑
марное поле зрения равнялось 
354,17±12,7°. При  этом имело место 
концентрическое сужение поля зре‑
ния с наличием центральной ското‑
мы. При биомикроскопии передний 
отрезок глаза был не изменен.

При  прямой офтальмоско‑
пии в  I группе больных наблюда‑
лась следующая картина: диск зри‑
тельного нерва (ДЗН) округлой 
или  овальной формы, насыщенно 
розового цвета, с нечеткими грани‑
цами, количество сосудов, прохо‑
дящих через край ДЗН, увеличено 
до  17,4±2,3, калибр артерий не  из‑
менен, вены расширены, отёк пе‑
рипапиллярной зоны, макулярный 
рефлекс сглажен (см. Рис. 1А).

При  прямой офтальмоскопии 
в  II группе больных наблюдалась 
следующая картина: ДЗН бледный, 
границы стушеванные, количест‑
во сосудов, проходящих через край 
диска, уменьшено до  13,1±2,0, арте‑
рии сужены, вены нормального ка‑
либра, макулярный рефлекс сгла‑
жен (см. Рис. 1Б).

В  III (контрольной) группе 
глазное дно было без патологии.

По  данным исследования ЗВП, 
показатель латентности (Р100) 

в  I  группе был увеличен по  срав‑
нению со  II группой и  составил 
в  среднем 119,4±9,6  мсек при  нор‑
ме 102  мсек. Амплитуда ЗВП была 
значительно снижена во  II груп‑
пе по  сравнению с  I группой 
(4,38±2,24  мкВ при  норме 8,4  мкВ). 
Снижение амплитуды свидетельст‑
вовало об  уменьшении количества 
функционирующих аксонов.

На МР трактографии у 17 боль‑
ных II группы отмечено истон‑
чение и  частичный надрыв, 
а у 4 больных — обрыв нескольких 
нитей волокон затылочных щип‑
цов в  месте прикрепления к  пуч‑
ку зрительной лучистости и  пре‑
рыванием в  месте контакта, тогда 
как в I группе эти изменения отсут‑
ствовали (см. Рис. 2А и 2Б).

Проведенный нами анализ ре‑
зультатов изучения уровня NSE 
показал существенные изменения 

рис. 1. Фото глазного дна. А — отмечается 
отек и гиперемия ДЗН, нечеткость границ, 
отсутствие физиологической экскавации, 
увеличение количества сосудов, прохо-
дящих через край ДЗН. Б  — ДЗН бледно-
го цвета, границы стушеванные, количе-
ство сосудов проходящих через край дис-
ка уменьшено, артерии сужены, вены нор-
мального калибра.
Fig. 1. Eye fudus (photo): A — optic disc is 
swollen and hyperemic, its margins are 
blurred, no physiological cup, blood vessels 
arrear to be increased in number. B — optic 
disc is pale, its margins are blurred, blood 
vessels appear to be decreased in number, 
arteries are constricted, veins are normal.

а

Б

рис. 2. МРТ-трактография головного моз-
га. А — отмечается истончение волокон 
затылочных щипцов на месте прикрепле-
ния к пучку зрительной лучистости. Б — 
отмечается истончение и обрыв несколь-
ких нитей волокон затылочных щипцов на 
месте прикркпления к пучку зрительной 
лучистости.
Fig. 2. MR brain tractography: A - loss in 
occipital forceps fibers at the site of their 
binding to optic radiation bundle; B - loss 
and break of several occipital forceps fibers 
at the site of their binding to optic radiation 
bundle.

а

Б
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этого показателя в  зависимости от  стадии патологи‑
ческого процесса и  темпа прогрессирования заболева‑
ния. В норме содержание NSE в слезной жидкости рав‑
нялось 15,7±0,2  нг / мл. В  I группе уровень NSE в  слез‑
ной жидкости составлял в  среднем 0,81±0,15  нг / мл, 
а  в  сыворотке крови  — 13,67±1,44  нг / мл. Таким обра‑
зом, на начальных стадиях НЗН уровень NSE в слезной 
жидкости был снижен по сравнению с нормой в 19 раз. 
В стадии гиперемии и набухания ДЗН содержание NSE 
в слезной жидкости оказывается ниже нормы, но ее со‑
держание в сыворотке крови остается в пределах нор‑
мальных значений, что  доказывает диагностическую 

значимость используемого метода. Во  II группе содер‑
жание NSE в  слезной жидкости было повышено и  со‑
ставляло в среднем 24,86±3,84 нг / мл, хотя в сыворотке 
крови оно оставался в пределах нормы. Таким образом, 
на ишемической и глиозно‑атрофической стадии забо‑
левания отмечается значительное повышение уровня 
NSE в слезной жидкости.

При  анализе содержания NSE в  сыворотке крови 
у пациентов контрольной и основных групп достовер‑
ные различия и  патологические отклонения не  были 
обнаружены.

Проведенный анализ отражает тенденцию к повы‑
шению содержания NSE в  слезной жидкости по  мере 
прогрессирования заболевания. При  переходе заболе‑
вания из острой стадии в стадию ишемии уровень NSE 
в  слезной жидкости повышается в  1,43  раз по  сравне‑
нию с нормой.

В  контрольной группе показатель NSE в  слезной 
жидкости и сыворотке крови остается в пределах нор‑
мы (15,7±0,2 нг / мл и 16,8±0,12 нг / мл, соответственно).

Уменьшение содержания NSE в  слезной жидко‑
сти у пациентов I группы в 19 раз по сравнению с нор‑
мой (р < 0,05), по  всей вероятности, обусловлено уси‑
лением гипоксии и активацией процессов анаэробного 
гликолиза в  нервных клетках. Во  II группе у  больных 
с НЗН в стадии перехода в атрофию зрительного нерва 
имел место подъем уровня NSE в 1,43 раз по сравнению 
с нормой (р < 0,05), что может быть связано с началом 
деструктивных процессов в  нервной ткани и  посте‑
пенной гибелью нейронов при нейродегенерации с вы‑
ходом NSE из  поврежденных клеток во  внеклеточную 
среду. Содержание NSE позволяет выяснить глубину 
и  выраженность структурно‑функциональных нару‑
шений биомембран в зрительном нерве.

Следует отметить следующую закономерность из‑
менений уровня NSE в зависимости от темпа прогрес‑
сирования заболевания: в  острую фазу заболевания 
отмечается его снижение до  3,75±0,36  нг / мл (р < 0,05), 
а при переходе в хроническую стадию — постепенное 
повышение до 22,49±3,71 нг / мл (р < 0,05). При переходе 
в стадию атрофии содержание NSE повышается на 43 %.

таблица 2. Информативность определения содержания NSE 
в слезной жидкости при неврите зрительного нерва.

Параметр
Выявление 

NSE

Инструмен­
тальные 
методы  

(ОКТ, ЗВП) 

Чувствительность 86 % 74 %

Специфичность 82 % 67 %

Точность 86 % 78 %

Прогностическая ценность 
положительного результата (+VP) 

78 % 72 %

Прогностическая ценность 
отрицательного результата (-VP) 

74 % 66 %

В среднем 81,2 % 71,4 %

Table 2. Significance of NSE (tear fluid) detection in ON.

Parameter NSE detection
Instrumental 

tests 
(OCT, VEP) 

Sensitivity 86 % 74 %

Specificity 82 % 67 %

Accuracy 86 % 78 %

Positive predictive value (+VP) 78 % 72 %

Negative predictive value (-VP) 74 % 66 %

On average 81.2 % 71.4 %

таблица 1. Содержание NSE в слезной жидкости и сыворотке крови у пациентов исследуемых групп.

Параметры I группа (n = 27) II группа (n = 23) Контрольная группа (n = 10) 

NSE в слезной жидкости, нг / мл 0,81±0,15* 24,86±3,84* 15,7±0,2*

NSE в сыворотке крови, нг / мл 13,67±1,44 14,76±1,23 16,8±0,12

Примечание: * — P ≤ 0,05.

Table 1. NSE levels in tear fluid and blood serum in ON patients and healthy persons.

Parameter Group I (n = 27) Group II (n = 23) Control group (n = 10) 

NSE (tear fluid), ng / mL 0.81±0.15* 24.86±3.84* 15.7±0.2*

NSE (blood serum), ng / mL 13.67±1.44 14.76±1.23 16.8±0.12

* — P ≤ 0.05.





30
ОфтальмОлОгия, 2015

тОм 12, нОмер 2

Kh. M. Kami lov e t a l.

Spec i f ic marker o f neurodegenera t ion…

Корреляционной связи между содержанием NSE 
в сыворотке крови и стадиями заболеваниями в наших 
исследованиях не  выявлено. Следовательно, исследо‑
вание уровня NSE в сыворотке крови не дает достовер‑
ной информации о  тяжести патологического процес‑
са, возможно, в  связи с  малой площадью поражения 
по отношению к массе тела.

Согласно полученным результатам, между уров‑
нем NSE в  слезной жидкости и  зрительными функци‑
ями имеется обратная корреляционная связь. При вы‑
сокой остроте зрения и  большой сумме градусов гра‑
ниц периферического поля зрения содержание NSE 
ниже нормы на 25 %, а при ослаблении остроты зрения 
оно повышается на 46 %.

Изменения на  глазном дне в виде гиперемии и оте‑
ка ДЗН сопровождались достоверным снижением уров‑
ня NSE в  слезной жидкости у  пациентов I группы. Де‑
колорация ДЗН и  сужение сосудов характеризовались 
постепенным ростом содержания NSE в  слезной жид‑
кости у  пациентов II группы. У  больных с  изменения‑
ми при трактографии в виде истончения волокон боль‑
ших затылочных щипцов отмечен подъем уровня NSE 
в слезной жидкости на 43 %.

При  анализе корреляционной взаимосвязи меж‑
ду данными ОКТ и  содержанием NSE было установ‑
лено, что в остром периоде НЗН при ОКТ имел место 
отек ДЗН и перипапиллярной зоны, чему соответство‑
вало снижение уровня NSE (обратная корреляционная 
связь r = –0,45). При переходе процесса в стадию атро‑
фии зрительного нерва отмечен рост содержания NSE, 
что  сопровождалось истончением перипапиллярной 

зоны сетчатки при  ОКТ (обратная корреляционная 
связь r = –0,56).

Оценка чувствительности и  специфичности ин‑
струментальных методов (ОКТ, ЗВП) и  определения 
уровня NSE в слезной жидкости при диагностике НЗН 
свидетельствует о  том, что  чувствительность данных 
методов составляет 74 % и 86 %, соответственно, специ‑
фичность  — 67 % и  82 %, соответственно, а  общая точ‑
ность — 78 % и 86 %, соответственно (см. Табл. 2).

Таким образом, определение уровня NSE в слезной 
жидкости при НЗН является более специфическим ди‑
агностическим методом.

заключение
В  острую стадию НЗН содержание NSE в  слезной 

жидкости уменьшается в среднем до 0,81±0,15, а в гли‑
озно‑атрофическую стадию этот показатель повыша‑
ется до 24,86±3,84 нг / мл, что, по‑видимому, обусловле‑
но усиленным распадом нервных волокон.

Чувствительность данной методики составляет 
86 % против 74 % для  инструментальной диагностики, 
а  специфичность на  15 % выше по  сравнению со  стан‑
дартными методами.

Определение уровня NSE в  слезной жидкости не‑
обходимо включить в комплексное обследование боль‑
ных с НЗН в качестве дополнительного маркера воспа‑
лительного процесса, имеющегося уже на  ранних ста‑
диях.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией 
редакции.
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