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Изучены возрастные особенности уровня поперечной связанности коллагена образцов склеры 75 пациентов 
в возрасте 50–91 года (в среднем 69,9 ± 9,2 года) с различными стадиями первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ), полученных во время проведения непроникающей глубокой склерэктомии. Пациенты были разделены 
на три возрастные группы: 50–59 лет (21 пациент), 60–69 лет (22 пациента), старше 70 лет (32 пациента); 
в том числе с I стадией ПОУГ было 19 глаз, со II стадией — 24 глаза, с III стадией — 32 глаза. Для оценки уровня 
поперечной связанности коллагена анализировали термограммы склеры, полученные с помощью дифференциальной 
сканирующей калориметрии (Phoenix DSC 204, Netzsch, Германия), с определением температуры денатурации 
(Tm) коллагена и значения энтальпии (Hm). Установлено, что уровень поперечной связанности коллагена склеры 
глаукомных глаз увеличивается с возрастом, а также растет по мере развития глаукомного поражения. Одна-
ко формирование избыточных сшивок, связанное с глаукомным поражением, по-видимому, играет более суще-
ственную роль в нарушении ее структурно-биомеханических свойств, чем сшивание коллагеновых комплексов, 
вызванное естественным процессом старения, поскольку различия по термомеханическим показателям Tm и Hm 
между разными возрастными группами (в пределах 0,8–1,0 °С и 0,3–2,1 Дж/г сухого остатка соответственно) 
оказались менее значительными, чем различия, связанные с прогрессированием глаукомного поражения (в пределах 
1,9–2,6 °С и 6,7–13,2 Дж/г сухого остатка соответственно). Выявленные структурно-биомеханические изме-
нения корнеосклеральной оболочки глаза у пациентов с ПОУГ не укладываются в рамки естественных геронто-
логических процессов, в их основе, очевидно, лежит нарушение метаболизма соединительной ткани.
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Клинические исследования

Роль возрастных изменений органа зрения в 

патогенезе первичной открытоугольной глаукомы 

(ПОУГ) до конца не определена. В том числе обсуж-

дается вопрос, может ли патологическое ускорение 

естественных геронтологических изменений склеры 

и повышение ее ригидности при отсутствии устой-

чивой нормализации внутриглазного давления (ВГД) 

предрасполагать к прогрессированию глаукомного 

процесса или быть фактором, способствующим раз-

витию глаукомного поражения [1–8].

В работе B. Geraghty и соавт. на основании ме-

ханических испытаний полосок склеры, вырезанных 

из различных областей склеральной оболочки глаз 

лиц разного возраста, установлено, что по мере ста-

рения жесткость склеры увеличивается, причем с 

различной скоростью, зависящей от локализации [9].
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Одним из значимых факторов, способствующих 

появлению такого рода возрастных изменений 

склеры как соединительнотканного образования, 

является накопление внутри- и межмолекулярных 

поперечных связей в фибриллярном коллагене, 

обеспечивающих в большой степени ее структурную 

стабильность. Эти связи формируются в основном 

за счет неферментативной гликации, но также и 

за счет окислительного деаминирования под дей-

ствием лизилоксидазы [10]. В результате образуется 

сшитая сетевая структура, которая обусловливает 

выполнение специфической механической функ-

ции соединительной ткани. В ходе как возрастных, 

так и патологических процессов сетевая структура 

может изменяться за счет многих факторов, в том 

числе за счет локальных и глобальных нарушений 

конформаций тройной спирали коллагена, спосо-

ба укладки в коллагеновые фибриллы и волокна и 

степени их сшивания. Это приводит к отклонению 

биомеханических характеристик от оптимальных 

и, как следствие, к нарушению функционирования 

соединительной ткани [11].

Результаты измерений ВГД в передней камере 

выделенных свиных глаз, заполненных одинаковым 

объемом жидкости, показали, что при искусственном 

повышении уровня поперечной сшитости колла-

геновых структур роговицы путем кросслинкинга 

растет ее жесткость и увеличивается ВГД [12]. При 

этом более эластичная роговица (кадаверных глаз 

человека) способна предотвратить колебания ВГД, 

вызываемые резкими изменениями объема [13]. По-

вышенная жесткость корнеосклеральной капсулы 

снижает ее демпфирующую способность, особенно в 

области решетчатой пластинки (РП) и диска зритель-

ного нерва (ДЗН) при скачках ВГД, свойственных те-

чению данного заболевания [1, 2]. Некоторые авторы 

отмечают, что с возрастом утолщаются эластические 

волокна РП склеры, в ней увеличивается содержание 

1-го, 2-го и 3-го типов коллагена [14, 15]. Изменяется 

и состав межклеточного матрикса [14, 15], а также 

функциональная активность астроцитов [16]. Все 

эти изменения приводят к возрастному уменьше-

нию эластичности РП и к увеличению ее жесткости. 

По мнению некоторых авторов, при глаукоме эти 

процессы сопровождаются ремоделированием РП, 

по-видимому, вызванным нарушенным синтезом 

матричных металлопротеиназ [17]. Однако струк-

турная перестройка собственно склеры в процессе 

развития глаукомного поражения только начинает 

изучаться [18, 19].

Для оценки состояния коллагена в соединитель-

ной ткани широко используется термический ана-

лиз [20]. Термическая стабильность коллагена, харак-

теризующаяся температурой и теплотой денатурации 

(соответственно, Tm и Hm), зависит от посттрансля-

ционной модификации макромолекул коллагена 

[20–23], от упаковки макромолекул в фибриллы, во-

локна и пучки [24], а также от взаимодействия колла-

гена с другими матриксными макромолекулами [25].

Таким образом, термически индуцированные транс-

формации коллагена «спираль — клубок» отражают 

общее состояние коллагеновой структуры.

Для оценки уровня внутри- и межмолекулярной 

связанности соединительной ткани используют зна-

чение температуры пика эндотермического перехода 

«спираль — клубок» (Tm), а также значение энтальпии 

Hm, которое определяется энергией нагревания, 

необходимой для разрушения связей, стабилизи-

рующих тройную спираль нативных макромолекул 

коллагена. Обе характеристики определяют методом 

дифференциальной сканирующей калориметрии 

(ДСК) [22, 25–27]. С помощью ДСК установлено,

что величина Hm и форма кривой денатурации 

здоровых и патологически измененных коллаген-

содержащих тканей (хрящей, сухожилий и других 

соединительнотканных образований) существенно 

различаются между собой. Возрастание температуры 

денатурации, определяемой по значению темпе-

ратуры пика эндотермического процесса денатура-

ции T
m

, принято связывать с увеличением степени 

сшивания коллагенового волокна [20]. Величина 

Hm отражает количество интактных макромоле-

кул коллагена в ткани и количество стабилизирую-

щих связей [27].

Метод ДСК был использован нами ранее для 

определения уровня поперечной связанности колла-

гена склеры глаз с разными стадиями ПОУГ [28, 29]. 

Термомеханический анализ выявил существенное 

повышение этого уровня по мере прогрессирования 

глаукомного процесса [18]. Очевидно, что формиро-

вание избыточных поперечных химических связей 

в коллагеновых структурах глаукомной склеры спо-

собствует повышению ее жесткости.

Рост поперечных сшивок в склере может быть 

вызван накоплением конечных продуктов гликации 

(КПГ), связанным с активацией процессов старения 

тканей глаза при глаукоме. Резкое повышение со-

держания КПГ в экстрацеллюлярном матриксе ДЗН, 

РП и даже в сетчатке глаукомных глаз отмечено в 

литературе [30].

Однако в недавно проведенном эксперимен-

те, где моделировали глаукомное поражение на 

глазах молодых и старых макак-резус, получили 

более выраженные проявления глаукомного про-

цесса именно у молодых животных, а не у старых, 

как можно было ожидать, исходя из гипотезы о 

патологическом ускорении процесса старения как 

факторе развития ПОУГ [31]. Эти данные корре-

лируют с ранее полученными нами результатами, 

которые показали, что у старых кроликов в норме 

модуль упругости склеры несколько выше, чем у 

молодых, но при этом коэффициент легкости от-

тока достоверно не отличается в этих группах [32]. 

Если же искусственно увеличивать уровень по-

перечной связанности склеры за счет формирова-

ния сшивок не возрастной, а другой природы [33]
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и тем самым более значительно повышать модуль ее 

упругости, то отток внутриглазной жидкости заметно 

снижается [32].

Действительно, рост поперечной сшитости 

склеры может происходить не только за счет воз-

растного накопления КПГ, но и вследствие патоло-

гического дисбаланса ферментативной активности, 

в частности за счет увеличенной активности лизи-

локсидазы или роста уровня трансглутаминазы. Эти 

ферменты способствуют образованию поперечных 

сшивок амидной природы между аминокислотными 

остатками глутамина и (гидрокси)лизина [29, 34].

До настоящего времени возрастные особен-

ности формирования поперечных сшивок в колла-

геновых структурах склеры и их влияние на течение 

глаукомного поражения не изучались. Такое ис-

следование представляется существенным шагом в 

понимании этиологии заболевания и может служить 

основанием для разработки новых критериев диа-

гностики и методов патогенетической терапии.

В связи с этим ЦЕЛЬЮ данной работы явилось 

сравнительное изучение возрастных особенностей 

уровня поперечной связанности коллагена склеры 

пациентов с разными стадиями ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
С этой целью были исследованы 75 образцов 

склеры, взятых у 75 пациентов в возрасте 50–91 года 

(в среднем 69,9 ± 9,2 года) с различными стадиями 

ПОУГ во время проведения непроникающей глу-

бокой склерэктомии. Пациенты были разделены 

на три возрастные группы: в возрастной группе 

50–59 лет оказался 21 пациент, в группе 60–69 лет —

22 пациента, в группе старше 70 лет — 32 пациента, 

в том числе с I стадией ПОУГ было 19 глаз, со II ста-

дией — 24 глаза, с III стадией — 32 глаза.

Для определения уровня поперечной связанно-

сти проанализированы ДСК-термограммы склеры, 

полученные с помощью калориметра Phoenix DSC 

204 (Netzsch, Германия).

Полученные данные обработаны статистически: 

определяли среднее значение показателя (Mean) 

и стандартное отклонение от среднего (St. Dev.), 

критерий Стьюдента, коэффициент корреляции R 

по Спирмену. При проведении непараметрического 

анализа определяли медиану (Median), минимальные 

и максимальные значения (Minimum, Maximum), 

квартили (25,0 и 75,0) и уровень достоверности раз-

личий между группами по U-критерию Манна — 

Уитни (p < 0,05 соответствует достоверной разнице).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных данных показал, что 

величины T
m

, H
m

 и форма кривых денатурации 

коллагена (ДСК-термограммы) образцов склеры 

существенно различаются у больных с началь-

ной (I), развитой (II) и далеко зашедшей (III) стади-

ями ПОУГ, а также зависят от возраста пациентов.

Проведенный корреляционный анализ показал 

наличие статистически значимых коэффициен-

тов корреляции T
m

 и H
m

 с возрастом пациентов 

(R = 0,44, р < 0,009 и R = 0,44, р < 0,009 соответ-

ственно). Положительные значения параметров 

корреляции свидетельствуют о росте поперечной 

связанности, а значит, и жесткости склеры с возрас-

том, что соответствует литературным данным о па-

тологическом изменении матрикса соединительной 

ткани при старении [11].

Мы получили также положительную корреля-

ционную зависимость между T
m

 коллагена склеры и 

стадией ПОУГ (R = 0,48, р < 0,007). Во всех возрастных 

группах T
m

 повышалась по мере развития глаукомного 

поражения, что совпало с выявленной нами ранее 

закономерностью [18, 28, 29]. Однако термомехани-

ческие показатели склеры в выделенных возрастных 

группах имели некоторые характерные особенности.

Для пациентов в возрастной категории от 50 до 

59 лет с начальной стадией ПОУГ характерен эндо-

термический переход в денатурированное состояние 

со средним температурным пиком T
m

 = 64,8 ± 0,06 °C

и энтальпией H
m

 = 8,8 ± 4,4 Дж/г сухого остат-

ка, с развитой стадией ПОУГ Tm = 65,2 ± 0,3 °C, 

Hm = 14,0 ± 5,8 Дж/г сухого остатка, с далеко зашед-

шей стадией Tm = 66,1 ± 0,8 °C, Hm = 14,3 ± 3,4 Дж/г

сухого остатка (табл. 1).

На рисунке 1 представлены примеры ДСК-

термограмм образцов склеры пациентов этой воз-

растной категории с различными стадиями ПОУГ.

Таблица 1. Значение термомеханических параметров склеры пациентов в возрасте 50–59 лет в зависимости от стадии ПОУГ

Стадия ПОУГ
Tm, °С

Mean Median Minimum Maximum 25,0 th 75,0 th Std. dev.

I 64,8 64,7 64,6 65,0 64,7 64,9 0,058

II 65,2 65,3 64,8 65,6 65 65,4 0,283

III 66,1 66,2 65,4 66,9 65,6 66,7 0,778

Hm, Дж/г сухого остатка

I 8,8 7,6 4,9 14,0 5,2 13,7 4,378

II 14,0 14,2 9,7 18,1 9,9 18,0 5,827

III 14,3 14,4 11,1 17,9 11,9 16,7 3,408



Сравнительное изучение возрастных особенностей 
уровня поперечной связанности коллагена склеры пациентов 
с различными стадиями первичной открытоугольной глаукомы

Ðîññèéñêèé îôòàëüìîëîãè÷åñêèé æóðíàë, 2016; 1: 19–2622

В данной возрастной группе значения Tm до-

стоверно отличаются в I и II (p < 0,0007), II и III 

(p < 0,03), I и III стадиях (p < 0,000). При этом диапа-

зон значений T
m

 по стадиям ПОУГ (min-max) варьи-

рует в пределах 2,3 °С (от 64,6 до 66,9 °С), а разница 

медиан составляет 1,5 °С (от 64,7 до 66,2 °С).

Значения Hm также достоверно отличаются 

в I и II (p < 0,0001), I и III стадиях (p < 0,0002), в то 

же время достоверная разница по этому показателю 

между II и III стадиями отсутствовала (p < 0,34). При 

этом диапазон значений Hm  по стадиям ПОУГ (min-

max) варьирует в пределах 13,2 Дж/г сухого остатка 

(от 4,9 до 18,1 Дж/г сухого остатка).

При анализе образцов склеры пациентов в 

возрастной категории от 60 до 69 лет получены не-

сколько другие данные, показывающие рост T
m

 по 

сравнению с предыдущим возрастным периодом: для 

начальной стадии глаукомы характерен эндотерми-

ческий переход со средним температурным пиком

Tm = 65,6 ± 0,7 °C и Hm = 6,8 ± 2,9 Дж/г сухого 

остатка, для развитой стадии Tm = 66,0 ± 1,3 °C и 

Hm = 12,2 ± 3,4 Дж/г сухого остатка, для далеко зашед-

шей стадии Tm = 66,2 ± 0,8 °C и Hm = 13,7 ± 3,2 Дж/г

сухого остатка (табл. 2).

В этой возрастной группе значения Tm и Hm 

с высокой достоверностью отличаются в I и II 

(p < 0,0007), I и III стадиях (p < 0,000). Однако у 

пациентов этой возрастной группы отсутствовала 

достоверная разница по показателям Tm и Hm между 

II и III стадиями ПОУГ (p < 0,49). При этом диапазон 

значений T
m

 по стадиям ПОУГ (min-max) варьиро-

вал в пределах 1,9 °С (от 64,8 до 66,7 °С), а диапазон 

значений Hm  — в пределах 12,2 Дж/г сухого остатка 

(от 3,2 до 15,4 Дж/г сухого остатка). На рисунке 2 

представлены примеры ДСК-термограмм образцов 

склеры пациентов с различными стадиями ПОУГ в 

этой возрастной категории.

Незначительный дальнейший рост Tm отмечен у 

пациентов в возрастной категории от 70 лет и старше: 

при начальной стадии глаукомы выявлен эндотерми-

ческий переход со средним температурным пиком 

Tm = 65,9 ± 1,3 °C и Hm = 10,6 ± 2,6 Дж/г сухого 

остатка, при развитой стадии Tm = 66,4 ± 0,8 °C и 

Hm = 11,9 ± 2,9 Дж/г сухого остатка, при далеко зашед-

шей стадии Tm = 66,7 ± 0,9 °C и Hm = 14,6 ± 3,1 Дж/г

сухого остатка (табл. 3).

У пациентов этой возрастной группы значе-

ния Tm и Hm достоверно отличались только при 

I и III стадиях ПОУГ (p < 0,05). При этом диапазон 

значений T
m

 по стадиям ПОУГ (min-max) варьиро-

вал в пределах 2,6 °С (от 65,1 до 67,7 °С), а диапазон 

значений Hm — в пределах 6,7 Дж/г сухого остатка 

(от 9,7 до 16,4 Дж/г сухого остатка). На рисунке 3 

представлены примеры ДСК-термограмм образцов 

склеры пациентов с различными стадиями ПОУГ в 

этой возрастной категории.

Рис. 1. ДСК-термограммы образцов склеры пациентов с различ-
ными стадиями ПОУГ в возрастной категории 50–59 лет.

Рис. 2. ДСК-термограммы образцов склеры пациентов с различ-
ными стадиями ПОУГ в возрастной категории 60–69 лет.

Таблица 2. Значение термомеханических параметров склеры пациентов в возрасте 60–69 лет в зависимости от стадии ПОУГ

Стадия ПОУГ Tm, °С

Mean Median Minimum Maximum 25,0 th 75,0 th Std. dev.

I 65,6 65,4 64,8 66,7 65,2 65,8 0,731

II 66,0 65,5 65,0 67,7 65,1 67,5 1,291

III 66,2 66,2 65,4 67,1 65,7 66,8 0,781

Hm, Дж/г сухого остатка

I 6,8 6,4 3,2 10,8 5,3 8,4 2,941

II 12,2 13,6 7,9 15,1 8,3 14,6 3,401

III 13,7 14,1 10,9 15,4 11,6 16,4 3,214
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Закономерное повышение Tm по мере разви-

тия глаукомного поражения во всех исследованных 

возрастных группах в пределах 1,9–2,6 °С и Hm в 

пределах 6,7–13,2 Дж/г сухого остатка свидетельству-

ет об изменении структурно-механических свойств 

склеры при глаукоме, т. е. о ее ремоделировании.

Увеличение Hm  по мере развития патологии 

может быть связано с возрастанием доли коллагена 

в ткани. Ранее нами было показано, что количество 

коллагена в сухом остатке образцов глаукомных глаз 

меняется от 47 % (стадия I) до 53 % (стадия III) [18, 28, 

29]. Однако этого увеличения содержания коллагена 

недостаточно для объяснения почти полуторакрат-

ного роста Hm. По-видимому, возрастающее в ре-

зультате патологических изменений глаукомного ге-

неза количество связей, стабилизирующих тройную 

спираль коллагена, обусловливает необходимость в 

затрате дополнительной энергии для перехода ма-

кромолекул коллагена из нативной конформации 

тройной спирали в состояние случайного клубка.

В то же время повышение Tm и Hm с возрас-

том в пределах одной и той же стадии ПОУГ менее 

значительно, чем при прогрессировании глаукомы, 

и составляет 0,8–1,0 °С и 0,3–2,1 Дж/г сухого остатка 

соответственно (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ полученных данных позволяет заклю-

чить, что уровень поперечной связанности коллагена 

склеры глаукомных глаз увеличивается с возрастом, 

а также растет по мере развития глаукомного пора-

жения. Однако формирование избыточных сшивок, 

связанное с глаукомным поражением, по-видимому, 

играет более существенную роль в нарушении ее 

структурно-биомеханических свойств, чем сшивание 

коллагеновых комплексов, вызванное естественным 

процессом старения, поскольку различия по термо-

механическим показателям Tm и Hm между разны-

ми возрастными группами (в пределах 0,8–1,0 °С и 

0,3–2,1 Дж/г сухого остатка соответственно) оказа-

лись менее значительными, чем различия, связан-

ные с прогрессированием глаукомного поражения 

(в пределах 1,9–2,6 °С и 6,7–13,2 Дж/г сухого остатка 

соответственно). Выявленные структурно-биомеха-

нические изменения корнеосклеральной оболочки 

глаза у пациентов с ПОУГ не укладываются в рамки 

естественных геронтологических процессов, в их 

основе, очевидно, лежит нарушение метаболизма 

соединительной ткани оболочки. По-видимому, про-

цесс старения (пусть даже и ускоренного) отличается 

от глаукомного ремоделирования склеры тем, что 

действуют другие механизмы, изменяющие прони-

цаемость склеры и ее демпфирующую способность 

в результате воздействия повышенного ВГД. Воз-

можно, исходно более выраженные индивидуальные 

возрастные изменения структурно-биомеханических 

свойств склеры могут в совокупности с другими 

факторами способствовать возникновению ПОУГ, 

Таблица 3. Значение термомеханических параметров склеры пациентов в возрасте 70–91 года в зависимости от стадии ПОУГ

Стадия ПОУГ Tm,  °С

Mean Median Minimum Maximum 25,0 th 75,0 th Std. dev.

I 65,9 66,0 65,1 67,5 65,5 66,8 1,301

II 66,3 66,4 65,7 67,1 65,9 66,9 0,814

III 66,7 66,7 66,0 67,7 66,3 67,1 0,932

H
m

,  Дж/г сухого остатка

I 10,6 10,8 9,7 11,9 10,1 11,3 2,614

II 11,9 11,5 10,33 14,1 9,9 13,6 2,981

III 14,6 14,4 12,9 16,4 13,7 15,4 1,532

Рис. 3. ДСК-термограммы образцов склеры пациентов с различ-
ными стадиями ПОУГ в возрастной категории 70–91 год.

Рис. 4. Значение медиан температуры денатурации Tm (°С) склеры 
при разных стадиях ПОУГ в разных возрастных группах.
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а также (по механизму отрицательной обратной 

связи) прогрессированию глаукомного поражения. 

В целом инволютивные процессы, вызывающие 

естественную структурную перестройку склераль-

ной ткани, следует, по-видимому, рассматривать 

как индивидуально выраженный фон, на котором 

при определенных условиях развиваются процессы 

ее патологического, глаукомного ремоделирования.
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A Comparative Study of Age-Related Level of Sclera Collagen Crosslinking in 
Patients with Different Stages of Primary Open Angle Glaucoma
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Age-related levels of sclera collagen crosslinking have been studied in 75 patients aged 50—91 (averagely 69.9 ± 9.2 
years) with various degrees of primary open angle glaucoma (POAG), whose sclera samples were obtained during deep 
nonpenetrating sclerectomy. The patients were divided into three age groups: 50—59 years (21 patients), 60—69 years (22 
patients), and over 70 years (32 patients). 19 eyes of these patients had POAG stage I, 24 eyes had POAG stage II, and 
32 eyes had stage III. To assess the level of collagen cross-linkage, sclera thermograms obtained by differential scanning 
calorimetry (Phoenix®, DSC 204, Netzsch, Germany) involving collagen denaturation temperature (Tm) and enthalpy value 
(Hm) measurements were analyzed. The level of collagen cross-linkage of glaucomatous sclera was found to increase with 
age and the stage of glaucomatous damage. However, the formation of excessive cross links associated with glaucomatous 
damage seems to play a more important role in damaging its structural and biomechanical properties than crosslinking of 
collagen complexes caused by natural aging, since the differences in values of thermomechanical parameters Tm and Hm 
across different age groups (staying, respectively, within 0.8—1.0 оС and 0.3—2.1 J/g of dry residue) proved to be less 
substantial than the differences associated with the progression of glaucoma (varying, respectively, within 1.9—2.6 оС and 
6.7—13.2 J/g of dry residue). The identified structural and biomechanical changes of the corneoscleral eye shell in patients 
with POAG do not fit into the pattern of natural aging processes; they are most probably based on the metabolic disorder of 
the connective tissue.

Keywords: glaucoma, sclera, aging, collagen, crosslinking.
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