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Цель работы — оценить гипоксические изменения конъюнктивы в зоне лимба у пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) при длительных инстилляциях аналогов простагландинов. Материал и методы. Спектрофлуориметрическое 
исследование зоны лимба провели 202 пациентам в возрасте 56–87 лет с ПОУГ в развитой и далеко зашедшей стадиях. Пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили пациенты в возрасте 69,4 ± 10,3 года, получавшие бета-блокаторы (ББ) и 
ингибиторы карбоангидразы (ИКА) в течение 5–10 мес, из них с развитой стадией ПОУГ было 39 (30,2 %) пациентов, с далеко 
зашедшей — 90 (69,7 %). Вторую группу составили пациенты в возрасте 72,3 ± 9,4 года, получавшие в течение 5–10 мес помимо 
ББ и ИКА еще и аналоги простагландинов (ПГ), из них с развитой стадий ПОУГ был 21 (28,7 %) пациент, с далеко зашедшей 
стадией — 52 (71,23 %). Результаты. У пациентов, использующих инстилляции ПГ, отношение интенсивности флуоресценции в 
области длин волн 410/520 нм NADH/FAD (0,352 ± 0,043) достоверно выше, чем у пациентов без такой терапии (0,319 ± 0,047), 
что можно интерпретировать как гипоксическое состояние зоны лимба. Заключение. Спектрофлуориметрическое исследование 
пациентов с ПОУГ, принимающих аналоги ПГ, может быть полезно для выявления у них ишемии в зоне лимба, так как у этой 
категории пациентов велика вероятность формирования рубцовых изменений в области фильтрационной подушки в раннем по-
слеоперационном периоде после антиглаукомных вмешательств.
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Purpose: to evaluate hypoxic changes in the limbus area conjunctiva of patients with primary open-angle glaucoma (POAG) treated with 
prolonged instillations of prostaglandin (PG) analogs. Material and methods. A spectrofluorimetric study of the limbus zone was carried out 
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) является 

основной причиной необратимой слепоты в мире [1]. Нали-

чие обширного арсенала антиглаукомных препаратов не всег-

да обеспечивает желаемые результаты у пациентов с ПОУГ, 

поэтому вторым этапом их лечения является проведение 

перфорирующих или неперфорирующих хирургических вме-

шательств с целью нормализации внутриглазного давления 

(ВГД) и предотвращения повреждения ганглиозных клеток 

сетчатки [2, 3]. В соответствии с IV изданием Европейского 

глаукомного руководства факторами риска рубцевания 

конъюнктивы при таких вмешательствах являются молодой 

возраст, воспалительные заболевания глаз, продолжительная 

местная медикаментозная терапия с использованием не-

скольких препаратов [4]. В настоящее время препаратами 

выбора в лечении ПОУГ являются аналоги простагландинов 

(ПГ) [5, 6], при этом многими авторами описано их побочное 

действие [7–9]. Одним из ярко выраженных побочных эф-

фектов является гиперемия конъюнктивы преимущественно 

в области лимба, где, собственно, и идет формирование 

фильтрационной подушки [10]. Сообщается также, что ана-

логи ПГ вызывают негрануломатозный и в меньшей степени 

грануломатозный передний увеит, поскольку предполагает-

ся, что активность ПГ стимулирует воспаление [11]. Кроме 

того, многие авторы считают, что выраженную инъекцию 

вызывает консервант — бензалкония хлорид (БАХ) [12, 13]. 

В то же время имеются данные о том, что различие в гипе-

ремии конъюнктивы при применении аналогов ПГ с БАХ и 

без него клинически незначимо [14]. 

Для оценки изменений конъюнктивы и, в частности, 

зоны лимба мы предложили использовать методику спек-

трофлуориметрии, так как она может объективно оценить 

уровень окислительного стресса в живых тканях [15, 16]. 

N. Himori и соавт. [17], обследуя пациентов с ПОУГ, отмети-

ли корреляционную связь между показателями окислитель-

ного стресса кожи человека и показателями компьютерной 

периметрии (MD, PSD). Инъекция сосудов соответствует 

перераспределению кровотока, в результате чего возрастает 

риск ишемизирования и развития периваскулярных нару-

шений у пациентов с ПОУГ, что можно оценить, используя 

спектрофлуориметрические показатели NADH (никотина-

мидадениндинуклеотид фосфата) [18].

В процессе биохимических реакций в тканях меняется 

относительное содержание основных флуорофоров, харак-

in 202 patients aged 56–87 years with POAG in the developed and advanced stages, divided into 2 groups. Group 1 consisted of patients aged 
69.4 ± 10.3 years who received beta-blockers (BB) and carbonic anhydrase inhibitors (ICA) for 5–10 months; of these, 39 (30.2 %) had a 
developed stage of POAG and 90 (69.7 %) had advanced POAG. Group 2, aged 72.3 ± 9.4, received PG analogs, in addition to BB and ICA, for 
5–10 months. In this group, 21 (28.7 %) patients had developed POAG and 52 (71.23 %) had advanced POAG. Results. The patients who re-
ceived PG instillations showed a significantly higher ratio of fluorescence intensity in the wavelength range of 410/520 nm NADH/FAD (0.352 ± 
0.043) than those receiving no such therapy (0.319 ± 0.047), which can be interpreted as a hypoxic state of the limbus area. Conclusion. Spectro-
fluorimetric testing of POAG patients taking PG analogs can be useful for detecting ischemia in the limbus area, because this category of patients 
are very likely to form cicatricial changes in the area of the filtration cushion in the early postoperative period after antiglaucomatous interventions.
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Рисунок. Малогабаритный  офтальмологический  спектрофлуориметр, установленный  на штатив щелевой  лампы
Figure. Compact ophthalmological spectrofluorimeter mounted on the slit lamp support
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теризующихся собственной флуоресценцией. Основными 

флуорофорами тканей являются коллаген, эластин, NADH, 

флавопротеиды (FAD), аскорбиновая кислота, которые уча-

ствуют во всех окислительно-восстановительных процессах 

и реакциях восстановительного биосинтеза, поэтому любые 

сдвиги в клеточном метаболизме отражаются в динамике их 

свойств. Молекула NADH участвует в важнейших биохими-

ческих окислительно-восстановительных внутриклеточных 

процессах, таких как гликолиз, цикл Кребса, дыхание.

Спектрофлуориметрическая диагностика основана на 

регистрации флуоресценции эндо- и экзогенных флуоро-

форов. Исследование аутофлуоресценции осуществляется 

путем возбуждения ее излучением длиной волны 340 нм. 

Это связано с тем, что основной флуорофор NADH имеет 

пик поглощения на длине волны 340 нм [19]. С помощью 

спектрофлуориметрии доказано, что ношение мягких 

контактных линз влияет на ишемическое состояние зоны 

лимба [20]. На сегодняшний день разработана и запатен-

тована методика диагностики пациентов с возрастной и 

осложненной катарактой при помощи офтальмологического 

спектрофлуориметра, на основе полученных данных можно 

оценить необходимое время ультразвукового воздействия 

на хрусталик [21]. Доказана безопасность разработанного 

малогабаритного офтальмологического спектрофлуориме-

тра, светодиоды которого, подобно лазерным источникам, 

характеризуются высокой степенью монохроматичности 

излучения и обладают высокой яркостью. Данное устройство 

отвечает санитарным нормам и правилам эксплуатации лазе-

ров (СанПин 5804-91), не оказывает воздействия на сетчатку 

глаза, что подтверждается отсутствием изменений электро-

ретинограммы после его использования для спектрофлуори-

метрического диагностического обследования [22].

ЦЕЛЬ работы — оценить изменения зоны лимба у 

пациентов с ПОУГ на фоне длительных инстилляций ана-

логов ПГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для персонифицированной оценки риска развития 

воспаления с формированием рубцовой фильтрационной 

подушки при хирургии глаукомы использовался анализ 

спектрофлуориметрических показателей с эмиссией от 

410 до 440 нм (пики, характерные для коллагена и NADH). 

Увеличение этих показателей является свидетельством как 

ишемических нарушений (аккумуляция NADH в клетке из-за 

торможения митохондриального дыхания и гликолиза), так 

и стимуляции коллагенпродуцирующей активности фибро-

бластов (индуцируется гипоксией). Спектрофлуориметрия 

проводилась по индивидуальной методике при помощи 

офтальмологического спектрофлуориметра, разработанного 

в НИИ молекулярной медицины и патобиохимии КГМУ им. 

проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого, на базе КГБУЗ ККОКБ им. 

проф. П.Г. Макарова и [20, 21]. 

На функциональной схеме (рисунок) показан принцип 

работы офтальмологического спектрофлуориметра: инфор-

мацию о спектрах получают с помощью спектрометра (1); 

излучение от исследуемого объекта поступает в спектрометр 

через конденсорную линзу (2); для визуального наблюдения 

за глазом пациента в состав прибора включена миниатюрная 

USB-видеокамера (3); для возбуждения флуоресценции ис-

пользуется диагональное излучение двумя светодиодами со 

скрещивающимися под острым углом пучками (4, 5); для 

удобства наведения системы на объект в условиях слабого 

освещения используется белый светодиод подсветки (6), 

дающий рассеянное излучение; для включения и выклю-

чения светодиодов, синхронных с запуском спектрометра, 

используется аппаратно-программное устройство управ-

ления светодиодами (7). Запуск сигнала запуска измерения 

осуществляется нажатием кнопки на рукоятке прибора (8) 

либо по команде с компьютера. Для удобства хранения ин-

формации (данные измерений, снимки с видеокамеры, про-

граммное обеспечение) используется модуль флэш-памяти 

(9) компьютера (10). 

Всего обследовано 202 пациента с ПОУГ в возрасте 

56–87 лет, в том числе 109 (53,96 %) женщин и 93 (46,03 %) 

мужчины, из них 60 (29,7 %) пациентов с развитой стадией 

ПОУГ и 142 (70,3 %) пациента с далеко зашедшей стадией. 

Первую группу составили пациенты в возрасте 69,4 ± 

10,3 года, 60 (46,5 %) мужчин и 69 (53,4 %) женщин, полу-

чавшие бета-блокаторы (ББ) и ингибиторы карбоангидразы 

(ИКА) в течение 5–10 мес, из них с развитой стадией ПОУГ 

было 39 (30,2 %) пациентов, с далеко зашедшей — 90 (69,7 %). 

Вторую группу составили пациенты в возрасте 72,3 ± 

9,4 года, 33 (45,2 %) мужчины и 40 (54,8 %) женщин, полу-

чавшие в течение 5–10 мес помимо ББ и ИКА еще и аналоги 

ПГ, из них с развитой стадий ПОУГ был 21 (28,7 %) пациент, 

с далеко зашедшей стадией — 52 (71,23 %).

Пациенты 1-й и 2-й групп были сопоставимы по полу, 

возрасту и стадиям глаукомной нейропатии.

Все пациенты были с компенсированным офтальмо-

тонусом. Тонометрию проводили с помощью тонометра 

Маклакова массой  10 г. Среднее значение исходного ВГД 

составило 18,2 ± 3,4 мм рт. ст. 

Статистический анализ результатов проведен на пер-

сональном компьютере при помощи Microsoft Office Exel 

2010 и пакета прикладных программ Statistica v. 13.0 StatSoft 

Inc. (США) и SPSS 22 (IBM). Полученные выборки характе-

ризуются как нормально распределенные, поэтому для них 

рассчитывали выборочное среднее и стандартное отклоне-

ние. Для сравнения нормально распределенных выборок 

использовали парный t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании полученных нормированных на среднее 

значение спектров флуоресценции при ультрафиолетовом 

возбуждении (375 нм)  зоны лимба в исследованных группах 

получен спектр t-критерия. Найденные реперные длины 

волн для спектров, нормированных на среднее значение, 

соответствуют коллагену и связанному NADH 410-420 нм 

и FAD 525 нм. 

Для оценки влияния предполагаемого действия анало-

гов ПГ мы использовали критерий h
a
 = I

410
/I

525
 — отношение 

интенсивностей флуоресценции на длинах волн 410 и 525 нм. 

Таблица. Показатели интенсивности флуоресценции в различных 
клинических группах
Table. Fluorescence intensity measures in different clinical groups

Показатели 
Parameters

1-я группа 
1st group

2-я группа
2nd group

p

Количество 
пациентов 
Number of patients

129 73

ВГД, мм рт. ст.
Intraocular pressure, 
mm Hg

18,0 ± 2,7 19,0 ± 2,1 0,001

Среднее значение 
интенсивности 
флуоресценции 
Mean fluorescence 
intensity

0,319 ± 0,047 0,352 ± 0,043 0,0002
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В таблице приведены данные t-теста для указанного критерия 

при сравнении 1-й (без использования аналогов ПГ) и 2-й (с 

использованием аналогов ПГ) группы.

Уровень ВГД в 1-й и 2-й группах на момент спектро-

флуориметрического исследования был компенсированным 

(18,0 ± 2,7 и 19,0 ± 2,1 соответственно).

Как видно из таблицы, во 2-й группе отношение ин-

тенсивности флуоресценции в области длин волн 410/520 нм 

NADH/FAD выше, чем в 1-й, что можно интерпретировать 

как гипоксическое состояние зоны лимба у пациентов, при-

меняющих аналоги ПГ.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Спектрофлуориметрическое исследование пациентов 

с ПОУГ, принимающих аналоги ПГ, может быть полезно 

для выявления у них ишемии в зоне лимба, так как у этой 

категории пациентов велика вероятность формирования 

рубцовых изменений в области фильтрационной подушки в 

раннем послеоперационном периоде после антиглаукомных 

вмешательств. 
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