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Первая часть обзора [1] была посвящена анализу современных методов инструментальной диагностики 
первичной открытоугольной глаукомы. Рассматривались диагностические возможности и информативность 
объективных измеряемых параметров в качестве критериев, называемых точками клинической эффективности. 
Во второй части обзора представлен анализ результатов исследований, направленных на поиск различных способов 
ранней диагностики и маркеров прогрессирования глаукоматозной оптической нейропатии.
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The first part of the review was focused on modern methods of instrumental diagnostics of primary open-angle glaucoma [1]. 
Diagnostic possibilities and informativeness of objective measurable parameters were discussed with regard to special criteria, 
called clinical endpoints. The second part of the review is dedicated to finding methods of early diagnosis and criteria of the 
progression of glaucomatous optic neuropathy.
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Первичная открытоугольная глаукома 

(ПОУГ) — прогрессирующее заболевание, характе-

ризующееся необратимой дегенерацией зрительного 

нерва (ЗН), ведущее к значительному снижению 

зрительных функций, вплоть до полной слепоты.

В связи с этим научным сообществом ведется 

активный поиск различных способов ранней диагно-

стики и критериев прогрессирования заболевания.

В предыдущем сообщении [1] мы рассмотрели 

возможности использования измеряемых параме-

тров клинико-инструментальной диагностики ПОУГ 

в рамках их потенциального применения в качестве 

SE-биомаркеров и отметили, что сегодня не суще-

ствует объективных величин — например, таких как 

уровень внутриглазного давления (ВГД), прошедших 

валидацию. Следовательно, их использование в ка-

честве скрининговых диагностических показателей 

ПОУГ в настоящее время не представляется воз-

можным. Поэтому в рамках исследований патогенеза 

заболевания особое внимание уделяется разработке 

высокоинформативных биомаркеров.

Известно, что ПОУГ — мультифакториаль-

ное заболевание, его развитие и прогрессирование 

обусловлено рядом молекулярных патогенетических 

механизмов, определяющих дегенеративные измене-

ния в структурах глаза.

Важнейшими предикторами таких нарушений 

являются факторы, связанные с активацией свобод-

норадикального окисления (СРО), накоплением 

AGE-продуктов (advanced glycation end-products) и 

изменением метаболизма (определяющим процесс 

старения), нарушением кровотока и функциониро-

вания сосудистой стенки, включением иммунологи-

ческого ответа [2–5].

Внедрение высокочувствительных аналитиче-

ских технологий, комплексный подход, основанный 

на корреляционном анализе данных клинико-ин-

струментальных и лабораторных методов, позволили 

провести целенаправленные исследования пато-

генетических параметров, характерных для ПОУГ, 

которые будут рассмотрены в данном сообщении.

Факторы, связанные со старением организма: 
окислительный стресс, накопление AGE-продуктов и 
изменение метаболизма. Одним из процессов, в от-

ношении которого получены убедительные доказа-

тельства его связи со старением и развитием ПОУГ, 

является окислительный стресс (ОС) [2].

ОС характеризуется накоплением продуктов 

окислительной модификации биомолекул (белков, 

липидов и углеводов), вызванной активацией ре-

акций свободно-радикального окисления (СРО) 

и несостоятельностью системы антиоксидантной 

защиты (нарушением ее ферментативного и/или 

неферментативного звена), способствующих раз-

витию необратимых повреждений интраокулярных 

структур.

Исследования ОС при ПОУГ проводятся на 

локальном (в слезной жидкости (СЖ) и во внутри-

глазной жидкости (ВГЖ)), а также на системном 

уровне — в сыворотке и плазме крови (СК и ПК) и 

чаще всего касаются определения конечного про-

дукта перекисного окисления липидов (ПОЛ) — 

малонового диальдегида (MDA); значительно реже 

в литературе можно встретить работы, посвященные 

изучению уровней других окислительно модифи-

цированных биомолекул, таких как липофусцин и 

карбонилированные белки.

Данные целого ряда публикаций продемонстри-

ровали статистически значимое увеличение уровня 

MDA как в ПК [6–9], так и в СЖ и ВГЖ пациентов 

с ПОУГ по сравнению с контрольной группой здо-

ровых людей [9,10].

Е.Ю. Опенковой и соавт. [11] показано, что 

уровень MDA достоверно повышен в СЖ у больных 

ПОУГ на всех стадиях болезни, включая преглау-

кому.

Наиболее важные данные были получены 

A. Ghanem и соавт. [12], выявившими статистически 

значимые корреляционные взаимосвязи между уров-

нем MDA в ВГЖ и изменением полей зрения у паци-

ентов с ПОУГ. Малые по численности выборки групп 

больных ПОУГ и контрольной группы (пациенты с 

катарактой) (n = 30 и n = 25 соответственно) не по-

зволили провести валидацию MDA в операционном 

ROC-анализе. Установленный факт достоверной 

корреляционной взаимосвязи локального содержа-

ния MDA и показателей периметрии по Humphrey 

на уровне изменений полей зрения дает основание 

считать этот параметр потенциальным биомаркером 

развития заболевания и нуждается в дальнейшем 

масштабном исследовании с включением дополни-

тельной процедуры определения значений MDA в 

СК и ПК больных [12].

В единичных работах, посвященных изучению 
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других продуктов пероксидации, таких как липо-

фусцин и карбонилированные белки, не получено 

значимых доказательств возможности их использо-

вания как потенциальных биомаркеров ПОУГ [7,8].

ОС и накопление продуктов пероксидации за-

висят от состоятельности системы антиоксидантной 

защиты (АОЗ) организма, интегральную оценку 

которой можно осуществить, определяя локально и/

или системно общий антиоксидантный статус (total 

antioxidant status, TAS) [13].

Накоплены данные, что у пациентов с ПОУГ 

значительно снижен уровень TAS как в ВГЖ [10], так и 

в крови по сравнению с контрольной группой [14,15].

Особое внимание привлекают результаты ис-

следования K. Abu-Amero и соавт. [16], убедительно 

доказывающие, что уровень TAS в СК больных 

ПОУГ имеет тенденцию к снижению при увели-

чении выраженности глаукоматозного процесса 

(обратная корреляционная взаимосвязь с пока-

зателем отношения экскавации к диаметру диска 

зрительного нерва (ДЗН) — Э/Д (при Э/Д < 0,85, 

средний уровень TAS в СК больных ПОУГ = 0,53 

ммоль/л, а при Э/Д  0,85 средний уровень TAS в 

СК больных ПОУГ = 0,41 ммоль/л (p = 0,043, 95 % 

CI: 0,002–0,238), при этом среднее значение TAS у 

больных ПОУГ в СК достоверно ниже, чем у паци-

ентов группы контроля (здоровые лица).

Помимо определения TAS, анализ состоятель-

ности локальной и системной АОЗ при ПОУГ про-

водили на основании исследования уровней актив-

ности ее ферментативного (супероксиддисмутазы 

(SOD) [17], каталазы (CAT), глутатионпероксидазы 

(GPX)) и количественного состава неферментатив-

ного звена (витамин C, E и т. д.).

Так, A. Bagnis и соавт. [18] установили, что 

содержание и активность SOD в ВГЖ пациентов с 

ПОУГ значительно ниже, чем в группе контроля, 

при этом A. Goyal и соавт. [2] получили совершенно 

противоположный результат.

Аналогичные A. Goyal и соавт. данные были 

получены при исследованиях, касающихся SOD в 

СК [7, 8], а также уровней и активности CAT и GPX 

в крови и жидкостных средах глаза больных ПОУГ 

[2, 6, 11, 12, 19, 20].

Противоречивые результаты в отношении 

активности ферментов АОЗ большинство авторов 

рассматривают как доказательство дисбаланса в си-

стеме антиоксидантных ферментов [13]. SOD и CAT 

являются динамическими показателями, которые 

необходимо рассматривать в комплексе с GPX. При 

этом проведение корреляционного анализа с мор-

фометрическими показателями, полученными мето-

дами оптической когерентной томографии (ОКТ) и 

лазерной ретинотомографии (HRT), такими как Э/Д, 

толщина слоя нервных волокон сетчатки (СНВС), 

объем нейроретинального пояска (НРП); исследова-

ние комплекса ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) 

и др., невозможно из-за отсутствия связи изменяю-

щейся активности фермента с прогрессированием 

патологического процесса. Важность исследования 

SOD, CAT, GPX заключается в оценке их как эле-

ментов, вносящих индивидуальный вклад в TAS, и 

в случае снижения последнего требуется проведение 

их дальнейшей корректировки.

Витамины C (аскорбиновая кислота) и E (токо-

феролы) относятся к неферментативному звену АОЗ, 

являясь своеобразной «ловушкой» для свободных ра-

дикалов кислорода. Данные ограниченного числа пу-

бликаций свидетельствуют о том, что концентрации 

витаминов C и E в ПК и ВГЖ у пациентов с ПОУГ 

значительно снижены по сравнению с таковыми в 

контрольной группе здоровых добровольцев [2, 20].

В настоящее время в патогенезе ПОУГ ак-

тивно изучается группа факторов, связанная с по-

жилым возрастом и сопутствующими сдвигами в 

метаболизме, в частности с изменениями в обмене 

липидов, продукции прогормона гепсидина (Hep) 

и транспортных белков, например транстиретина 

(transthyretin, TTR) и трансферрина.

Установлены статистически значимые различия 

показателей липидного обмена у больных глаукомой 

и здоровых лиц: увеличение триглицеридов (ТГ) и 

холестерина липопротеинов очень низкой плотно-

сти (ХС ЛОНП) в группе, включающей случаи пре-

глаукомы; увеличение общего холестерина (ОХС), 

холестерина липопротеинов низкой плотности 

(ХС ЛПНП), ТГ — в группе пациентов с начальной 

стадией процесса; снижение ХС липопротеинов 

высокой плотности (ХС ЛПВП) и увеличение ТГ —

у больных с далеко зашедшей стадией ПОУГ. Обна-

ружено изменение липидного обмена при ПОУГ по 

типам гиперхолестеринемии и дислипопротеинемии. 

При этом получены достоверные различия в состоя-

нии показателей липидного спектра больных глауко-

мой по сравнению с таковыми в контрольной группе. 

Дислипидемия нарастает по мере прогрессирования 

глаукоматозного процесса [21].

S. Wang и X. Bao [3] провели метаанализ по 

изучению взаимосвязи дислипидемии и глаукомы. 

Результаты показали, что повышение уровня ТГ в 

крови на 10 mg/dL (95 %, CI = 0,009–0,024) увели-

чивает ВГД на 0,016 мм рт. ст.

Прогормон Hep — небольшой пептид, участву-

ющий в метаболизме железа, синтезируется в печени. 

Показано, что Нер также экспрессируется в клетках 

Мюллера, фоторецепторных клетках и пигментном 

эпителии сетчатки. Продукция Hep тканями глаза 

позволила сделать вывод о существовании локальной 

внутриглазной регуляции обмена железа [22]. От-

мечено, что концентрация Hep в ВГЖ у пациентов с 

ПОУГ значительно выше, чем в контрольной группе. 

При этом значимых различий между сывороточной 

концентрацией Hep у больных ПОУГ и группой 

контроля не обнаружено [23].

Транстиретин (TTR) — белок, обеспечивающий 

транспорт тироксина и ретинола. Выявлено, что 
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концентрации TTR в ВГЖ у больных ПОУГ значи-

тельно выше, чем в контрольной группе. В резуль-

тате проведения операционного анализа значение 

площади под кривой (AUC) составило 0,94, что дает 

основание отнести этот параметр к потенциально 

возможным биомаркерам ПОУГ [24].

Трансферрин — член большого семейства желе-

зосвязывающих транспортных белков, который при-

нимает участие в метаболизме железа. В сочетании 

с другими биологически активными соединениями 

трансферрин регулирует рост и поддержание многих 

клеток переднего сегмента глаза, а также участвует 

в патофизиологических изменениях при глауко-

ме [25]. Зафиксирован повышенный уровень транс-

феррина в ВГЖ у пациентов с ПОУГ относительно 

группы контроля. Однако малая выборка оказалась 

недостаточной для проведения процедуры валидации 

параметра [26].

Вазоактивные соединения и факторы нарушения 
гемодинамики. Еще в 1967 г. А.Я. Буниным было по-

казано, что для глаукомы характерен постоянный 

дефицит кровоснабжения тканей глаза, находя-

щийся в прямой зависимости от стадии заболевания 

и степени компенсации офтальмотонуса [27, 28]. 

Ишемия приводит к дисфункции нейронов, изменяя 

их цитоскелет [29], происходит активация глутамат-

кальциевого каскада, запускающая апоптоз ГКС 

посредством эксайтотоксического феномена [30]. 

В литературе также есть сведения, подтверждающие 

снижение ретробульбарного кровотока при глауко-

ме, что связано с морфологическими изменениями 

ДЗН и СНВС [31–33]. Среди сосудистых факторов 

риска развития ПОУГ чаще всего указывают на со-

судистую дисрегуляцию, вазоспастический синдром, 

нарушение ауторегуляции, системную гипотензию, 

изменение реологических свойств крови.

Факторы, регулирующие тонус сосудов. В насто-

ящее время исследуются факторы, регулирующие 

тонус сосудов: эндотелин (endothelin 1, ET-1), оксид 

азота (NO) и его метаболиты, синтаза оксида азота 

(NO-synthase, NOS), асимметричный (asymmetric 

dimethylarginine, ADMA) и симметричный диме-

тиларгинины (symmetric dimethylarginine, SDMA), 

факторы нарушения гемодинамики. Наиболее 

изученными из вышеперечисленных являются ET-1 

и метаболиты NO. Эти соединения действуют как 

напрямую, так и опосредованно на тонус сосудистой 

стенки, регулируя тем самым кровенаполнение и, 

соответственно, питание различных структур глаза.

Наиболее изученным вазоактивным фактором 

при ПОУГ сегодня является ET-1 — мощный вазо-

констрикторный пептид, продуцируемый эндотели-

альными клетками сосудов. Известно, что главным 

стимулом образования и секреции ЕТ-1 является 

ишемия или оксидативный стресс. Избыток ЕТ-1 

в сочетании с супероксидами приводит к образова-

нию пероксинитритов, которые нарушают функцию 

гемоглобина и вызывают гипоксию, усугубляя окси-

дативный стресс и нарушение функции сосудистого 

эндотелия.

Установлено, что у больных ПОУГ содержание 

ET-1 в слезе повышено по сравнению со здоровыми 

людьми [34]. Концентрации ET-1 в ВГЖ у пациентов 

с ПОУГ при повышенном ВГД значительно превы-

шали таковые у пациентов с глаукомой нормального 

давления (ГНД) [35], что свидетельствует о взаимо-

связи между содержанием ET-1 в камерной влаге при 

глаукоме и уровнем ВГД.

Итоги метаанализа, проведенного S. Li и со-

авт. [4], позволили сделать вывод о том, что у паци-

ентов с ГНД и ПОУГ содержание ET-1 в крови выше, 

чем в группе здорового контроля. Было выдвинуто 

предположение о важной роли этого пептида в со-

судистой дисфункции при глаукоме и возможности 

потенциального использования ET-1 в качестве про-

гностического биомаркера ПОУГ.

L. Choritz и соавт. [36] показали, что концен-

трация ET-1 в ВГЖ значительно выше у больных с 

глаукомой, чем в группе контроля, однако в этой же 

работе при исследовании ПК указанной тенденции 

не наблюдалось. Результаты корреляционного ана-

лиза выявили статистически значимую умеренную 

положительную взаимосвязь между концентрацией 

ЕТ-1 в ВГЖ и ВГД в общей группе исследуемых 

(больные с ПОУГ, псевдоэксфолиативной глауко-

мой и группа сравнения). Коэффициент корреляции 

R = 0,394, R2 = 0,155 (p < 0,001).

S. Kunimatsu и соавт. [37] не выявили значимой 

корреляции между уровнем ET-1 в ПК у пациентов 

с глаукомой (ПОУГ, ГНД) и степенью изменения 

полей зрения (периметрический параметр mean 

deviation — MD), уровнем ВГД, рефракцией и воз-

растом.

Не обнаружено также корреляционных взаи-

мосвязей концентрации ET-1 в ПК с показателями 

морфофункциональных методов исследования 

(СНВС, MD и pattern standard deviation (PSD) при 

ПОУГ, ГНД и первичной закрытоугольной глаукоме 

[38].

Следует подчеркнуть, что противоречивость 

данных, полученных разными исследователями, 

можно объяснить отсутствием в настоящее время 

надежных стандартизированных технологий опре-

деления ET-1 и сложностью преаналитического 

этапа лабораторной диагностики указанного пептида 

(подготовка пациента, забор крови, нестабильность 

ET-1). Тем не менее большинство авторов сходятся 

во мнении, что при ПОУГ как с нормальным, так и 

с повышенным уровнем ВГД концентрация ET-1 на 

системном и локальном уровнях выше, чем у лиц без 

данной патологии. Эти результаты, как и выявленные 

корреляционные взаимосвязи эндотелина-1 с уров-

нем ВГД, представляют определенную перспективу 

для дальнейшей валидации ET-1.

Оксид азота (NO) и его метаболиты: нитриты 
(NO2 ) и нитраты (NO3 ). NO — важный вазоди-
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лататор, продуцируемый эндотелием сосудов и 

являющийся высокореактивным свободным ради-

калом [39]. M. Erdurmus и соавт. [8] установили уве-

личение содержания NO в СК у пациентов с ПОУГ 

по сравнению с контрольной группой. Рядом иссле-

дователей выявлено достоверное повышение содер-

жания NO в СК в I стадии болезни и в группе прегла-

укомы, однако не установлено четкой зависимости 

концентрации NO в крови от степени компенсации 

ВГД. При изучении динамики этого параметра в СЖ 

обнаружено, что его уровень постепенно увеличи-

вается, начиная от стадии преглаукомы, и достигает 

максимума при III стадии заболевания. При этом 

удалось проследить четкую связь полученных изме-

нений со стадией процесса и со степенью компенса-

ции ВГД [11]. Показано также значимое повышение 

содержания NO в ВГЖ у пациентов с ПОУГ [10].

При этом уровни метаболита NO — NO
2
 значительно 

снижены как в ВГЖ, так и ПК пациентов с глаукомой 

по сравнению с контрольной группой [40].

В то же время уровень NO
3
 в крови при преглау-

коме и в I стадии ПОУГ изменялся незначительно, но 

при переходе к II и III стадиям достоверно снижался. 

Не установлено четкой зависимости полученных 

изменений от степени компенсации ВГД. Среднее 

содержание нитритов в СЖ имеет тенденцию к 

снижению в I–II стадии и при преглаукоме, но до-

стоверно повышается на заключительных стадиях 

заболевания. Значительные изменения содержания 

метаболитов NO в СЖ выявляются при некомпен-

сированном офтальмотонусе [11].

Таким образом, из перечисленных факторов 

только NO имеет связь с уровнем ВГД, а его содер-

жание повышается постепенно от стадии к стадии 

ПОУГ.

Следует обратить внимание, что NO и его ме-

таболиты являются «короткоживущими» и требуют 

специализированного порядка забора биологиче-

ского материала.

Ввиду разноплановых данных, представленных 

в ограниченном числе публикаций, сложностей пре-

аналитического этапа (значительной нестабильности 

NO, что может служить источником большого коли-

чества ошибок в лабораторной диагностике; трудоем-

кости методов исследования), проведение процедуры 

валидации параметров данной группы для отнесения 

их к потенциально возможным биомаркерам ПОУГ 

на сегодняшний день является затруднительным.

NOS — ключевой регулятор изменений сопро-

тивления в кровеносных сосудах, играет важную роль 

в межклеточном газообмене [41]. Основное количе-

ство NO в организме образуется под действием спе-

циальных ферментов — NO-синтаз. Показано, что 

при ПОУГ количество прооксидантного фермента 

NOS-2 в ВГЖ пациентов значительно выше, чем в 

контрольной группе [18].

ADMA — SDMA. ADMA превращает аргинин в 

NO. SDMA опосредованно ингибирует синтез NO. 

Исследование ADMA и SDMA в СК у пациентов с 

продвинутыми стадиями глаукомы показало зна-

чительное увеличение уровней обоих факторов. 

Однако, несмотря на большую выборку (211 больных 

ПОУГ и 295 человек группы контроля), возможность 

перспективного использования данных факторов 

для валидации сомнительна ввиду сложности и 

высокой стоимости диагностических исследований 

(жидкостная хроматография и тандемная масс-

спектрометрия) [42].

К группе факторов нарушения гемодинамики 

также относятся гомоцистеин (Hcy), гидрокси-

пролин (Нур) и гипоксия-индуцирующий фактор 

(HIF-1), которые влияют на свертываемость крови 

и участвуют в процессах запуска ангиогенеза.

Hcy представляет собой аминокислоту, которая 

обладает цитотоксическим и васкулопатическим 

действием, вызывает апоптоз ГКС, ОС и ишемию, 

изменения в структуре внеклеточного матрикса [43].

Hyp — заменимая протеиногенная аминокис-

лота, предшественник пролина, который в свою 

очередь необходим для производства коллагена. 

В литературе имеются данные о том, что концен-

трация Hcy и Hyp у пациентов с ПОУГ в ВГЖ зна-

чительно выше, чем у контрольной группы, однако 

существенной разницы в уровнях Hcy и Hyp в ПК 

пациентов с ПОУГ и катарактой не отмечено [44].

A. Ghanem и соавт. [44] провели корреляци-

онный анализ уровня Hcy или Hyp в ВГЖ и ПК и 

степени изменений поля зрения (Humphrey visual 

field analyzer) и не обнаружили существенных ста-

тистически значимых взаимосвязей.

Клинические наблюдения показали наличие 

аномалии сосудов сетчатки и нарушение кровото-

ка в головке зрительного нерва (ГЗН), что может 

являться причиной выработки факторов гипоксии, 

приводящих к гибели ГКС [45]. Клеточный ответ 

на пониженные уровни кислорода опосредуется ре-

гулятором транскрипции HIF-1. Этот белок играет 

ключевую роль в регулировании ангиогенеза (экс-

прессии VEGF и эритропоэтина).

Данные иммуногистохимического исследова-

ния тканей глаз, полученных от пациентов с ПОУГ 

и лиц без данной офтальмопатологии, скончавшихся 

по причине острой сердечно-сосудистой катастро-

фы, продемонстрировали усиленную экспрессию 

HIF-1 в сетчатке и ГЗН при глаукоме по сравнению 

с «контролем». Кроме того, результаты анализа вы-

явили взаимосвязь повышенной экспрессии HIF-1
в глазах и локальных дефектов полей зрения у паци-

ентов с ПОУГ при жизни [46].

Иммунологические факторы. Цитокины. Как 

известно, фундаментальные работы в эксперимен-

те показали важнейшую роль провоспалительных 

цитокинов в патогенезе глаукомы [5], в частности 

поражении ЗН [47, 48], и явились мощным стимулом 

для исследования этих медиаторов в клинике.

Наиболее изученными факторами из этой груп-
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пы являются интерлейкины (IL-1), интерфероны 

(IFN-), фактор некроза опухоли альфа (TNF-), 

семейство трансформирующего фактора роста бета 

(TGF-).

Установлено, что содержание провоспали-

тельных цитокинов (IFN-, IL-1, TNF-) в СЖ у 

пациентов с подозрением на глаукому, с началь-

ной, а также развитой стадиями ПОУГ достоверно 

повышено по сравнению с группой здоровых лиц; 

при этом локальные концентрации IL-1 и TNF- 

нарастают по мере прогрессирования заболевания. 

Уровень IL-17 в СЖ был достоверно выше только в 

группе больных с развитой стадией [49].

Очень важным результатом этой работы [49] 

стали обнаруженные корреляционные взаимосвязи 

между концентрациями IL-1, IFN-, TNF- в СЖ 

пациентов и параметрами ОКТ: показано, что умень-

шение толщины СНВС и площади НРП коррелирует 

с повышенными уровнями этих цитокинов, а объема 

НРП — с увеличением уровня IFN-.
Полученные данные свидетельствуют о по-

тенциальной информативности IL-1, IFN-, 

TNF-, определяемых в СЖ, однако не являются 

достаточными для валидации этих параметров как 

биомаркеров развития оптической нейропатии 

при ПОУГ и нуждаются в проведении масштабных 

работ, включающих исследование в более широких 

клинических выборках, соответствующих условиям 

проведения операционного анализа.

Приведенные выше данные, касающиеся 

определения цитокинов на системном и локальном 

уровнях при ПОУГ, согласуются с результатами, 

полученными О.С. Слеповой и соавт. [50] (в этой 

работе не представлены результаты клинико-ин-

струментальных исследований пациентов), а также 

Е.В. Маркеловой и соавт. [51].

TNF- — многофункциональный провоспа-

лительный цитокин, связанный с ишемией ткани 

и повреждением нейронов при ПОУГ. A. Kondkar и 

соавт. [52] показали, что средний уровень TNF- в 

системном кровотоке у больных ПОУГ значительно 

повышен по сравнению с контрольной группой, и 

представили доказательства (на основании логисти-

ческого регрессионного анализа), что риск развития 

ПОУГ более существенно связан с уровнем TNF, 

чем с возрастом и полом.

При проведении операционного анализа было 

показано, что площадь кривой ROC (AUC) = 0,625 

(95 %, CI = 0,526–0,724) являлась статистически 

значимой (p = 0,014), но демонстрировала слабую 

дискриминационную способность для сравнения 

пациентов с ПОУГ (51 больной) и контрольной 

группы (88 здоровых лиц). Авторами не было найдено 

значимой корреляции сывороточного уровня TNF-
с возрастом, уровнем ВГД и соотношением Э/Д [52].

В настоящее время обсуждается место гумораль-

ного звена специфического иммунитета в развитии 

ПОУГ, в частности активно изучаемых аутоанти-

тел (АТ), играющих важную роль индуктора па-

тологического процесса. В литературе эта группа 

потенциальных маркеров включает сывороточные 

аутоантитела к NSE, гликозаминогликанам, белкам 

теплового шока, к широкому спектру антигенов 

сетчатки и ЗН.

По данным I. Maruyama и соавт. [53], пример-

но у 20 % пациентов с ПОУГ в СК обнаруживаются 

аутоантитела к neuron-specific enolase (NSE). Опре-

деление аутоантител к NSE в СК, по мнению Y. 

Ikeda и соавт. [54], может быть клинически полезно 

для прогнозирования прогрессирования изменений 

полей зрения у пациентов с ПОУГ.

В работе G. Tezel и соавт. [55] показано, что 

уровни АТ к гликозаминогликанам в СК больных с 

глаукомой значительно выше, чем в группе контроля. 

M. Wax и соавт. [56] представили данные, касающи-

еся целого ряда АТ, имеющих, как полагают, связь 

с ПОУГ и ГНД: более высокие титры АТ против 

HSP 27, human/bacterial HSP 60 (белков теплово-

го шока), alpha B-crystallin в крови у пациентов с 

ГНД и ПОУГ. Так, титры для всех антител к белкам 

теплового шока, определяемых методом ELISA, были 

статистически значимо выше у пациентов с ГНД и 

ПОУГ, чем у лиц контрольной группы. Однако иссле-

дователям не удалось выявить связь между уровнем 

АТ и степенью глаукоматозного повреждения ДЗН.

Факторы апоптоза, повреждения и регенерации 
нервной ткани. Как один из механизмов, повреждаю-

щих ЗН при глаукоме, в последние годы рассматри-

вается апоптоз — генетически детерминированная 

программируемая физиологическая гибель клеток.

Ряд молекулярных участников, таких как каспа-

зы, Fas-рецептор (sFas/Apo-1), Fas-лиганд (sFasL), 

обсуждается в качестве возможных биомаркеров 

апоптоза при ПОУГ. Так, методом двухмерного 

гель-электрофореза показано значительное увели-

чение каспазы 14 в ВГЖ по сравнению с группой 

контроля [26].

Одним из мембранных клеточных рецепторов, 

ответственных за контролируемый тканевый гомео-

стаз и иммунный ответ, является Fas-рецептор (Fas/

Apo-1). Кроме него, на поверхности многих клеток 

имеется другой мембранный белок — Fas-лиганд 

(FasL), который является основным индуктором 

апоптоза в клетках [57]. При взаимодействии sFas/

Apo-1 и FasL в клетке запускается программа апоп-

тотической гибели.

FasL существует в двух формах: мембраносвя-

занной и растворимой, отщепляемой от клетки с 

помощью металлопротеиназ. Растворимая форма 

человеческого sFasL, находящаяся в биологических 

жидкостях, сохраняет свою активность.

Выявлено, что средняя концентрация sFas/

Apo-1 в ВГЖ у больных ПОУГ достоверно ниже, 

чем у пациентов группы контроля [58]. Работы 

О.С. Слеповой и соавт. [57] показали направленное 

снижение уровня sFas/Apo-1 в СЖ пациентов с 
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ПОУГ по мере усугубления заболевания. Установ-

лено, что показатели ослабления светочувствитель-

ности сетчатки (низкий индекс mean sonsitivity – MS) 

и увеличение площади скотом (высокий индекс MD) 

ассоциируются с минимальными уровнями sFas/

Apo-1 и максимальными sFasL в СЖ [57].

В литературе изучаются факторы повреждения 

и регенерации нервной ткани, образующиеся в 

ответ на стресс-реакцию. Один из них, нейротро-

фический фактор мозга (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF), стимулирует рост нервной ткани, 

влияет на метаболизм и внутреннюю структуру ней-

ронов. Исследователи доказали, что уровень BDNF 

в сыворотке крови больных ПОУГ выше, чем у здо-

ровых лиц [59].

А.Ф. Габдрахманова и соавт. [60] установили, 

что концентрации BDNF в СЖ у пациентов с ПОУГ 

I–IV стадий (25 пациентов, 50 глаз) значимо превы-

шали аналогичные показатели в группе контроля 

(6 человек, 12 образцов СЖ), достоверно увеличива-

ясь от II к III стадии болезни [60]. При проведении 

корреляционного анализа уровня BDNF в СЖ и 

остроты зрения пациентов обнаружена статистиче-

ски значимая умеренная отрицательная корреляция 

(r = –0,31, p < 0,05). По мере снижения зрения на-

блюдается компенсаторное увеличение локального 

содержания BDNF. Особо отметим, что в этой работе 

показана отрицательная корреляция нейротрофиче-

ского фактора и показателя суммарного поля зрения.

Аналогичные данные представлены в работе 

А.А. Шпак и соавт. [61]. Исследователями показан 

статистически значимый прогрессивный рост уровня 

BDNF в ВГЖ пациентов по мере прогрессирования 

заболевания, повышение концентрации этого пеп-

тида в СЖ и СК больных на II–IV стадиях ПОУГ. 

Выявлена достоверная обратная корреляция содер-

жания BDNF в ВГЖ с периметрическим индексом 

(visual field index – VFI) [61].

Гликолитический фермент — нейронспеци-

фическая энолаза, присутствующая во всех клет-

ках человеческого организма, является надежным 

критерием нейрональной деструкции. Установ-

лено, что уровни NSE в СЖ у пациентов с ПОУГ 

I–IV стадий значимо выше, чем в группе кон-

троля. Показано нарастание содержания NSE 

от I к III стадии болезни [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря активным исследованиям меха-

низмов развития глаукоматозной оптической 

нейропатии, внедрению высокочувствительных 

аналитических технологий, появилась возможность 

проводить работы по определению патогенетиче-

ски ориентированных параметров заболевания. 

При этом, несмотря на большое количество исследо-

ваний, на сегодняшний день нет достаточных данных 

для валидации потенциальных биомаркеров нейро-

дегенерации. Корреляционный анализ ряда параме-

тров лабораторных и клинико-инструментальных 

исследований показал взаимосвязи, позволяющие 

считать потенциальными биомаркерами развития 

заболевания целый ряд иммунологических и био-

химических показателей при условии проведения 

дальнейших масштабных исследований с опреде-

лением значимости этих показателей в диагностике 

и прогнозе течения оптиконейропатии при ПОУГ.
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