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Цель работы — выявить взаимосвязь дисфункции сосудистого эндотелия, атеросклеротических повреждений сосудов 
верхних и нижних конечностей, состояния антиоксидантной и прооксидантной системы, липидного профиля у пациентов с 
разными вариантами течения первичной открытоугольной глаукомы (ПОУГ) — носителей полиморфизма генов биологических 
часов. Материал и методы. 47 пациентов с развитой стадией ПОУГ прошли обследование, включавшее визометрию, биомикро-
скопию, офтальмоскопию, периметрию, тонометрию, термометрию, определение показателей липидного обмена, оксидативного 
стресса и антиоксидантной системы. Определяли также степень эндотелиальной дисфункции методом пробы с реактивной 
гиперемией, упругоэластические свойства и тонус сосудистой стенки методом объемной сфигмоманометрии. Прогрессирование 
ПОУГ оценивали по данным статической автоматизированной периметрии и оптической когерентной томографии. В условиях 
стационара проводили исследование суточного профиля мелатонина и типирование ключевых генов биологических часов методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени. Взятие генетического материала проводилось методом буккального соскоба. 
Полиморфные варианты были идентифицированы для генов CLOCK rs1801260 3111T/C и MTNR1B. У 16 пациентов проведен анализ 
мелатонина в образцах слюны, взятых в разное время суток в лабораторных условиях с контролируемым питанием и освещением 
по протоколу DLMO. Результаты. Выявлены предикторы прогрессирования глаукомы — выраженная эндотелиальная дисфункция 
и оксидативный стресс, способствующие акцелерации атерогенеза и снижению упругоэластических свойств сосудистой стенки 
периферических сосудов. Выявлены взаимосвязи полиморфизма циркадного гена Clock 3111t-c с нарушениями метаболизма липидов 
и усилением перекисного окисления липидов у пациентов с прогрессированием ПОУГ. Носители G-аллеля гена MTNR1B имеют 
тенденцию к более высокому уровню триглицеридов (ТГ), нарастающему в вечерние часы при прогрессировании глаукомы. По-
казано, что не средний уровень мелатонина, а фазовые и амплитудные характеристики его суточного уровня могут влиять на 
состояние сосудистой стенки периферических сосудов у пациентов с ПОУГ. Заключение. Прогрессирование ПОУГ ассоциировано 
с выраженным оксидативным стрессом, ослаблением антиоксидантной защиты и дислипопротеинемией. Различия в липидном 
профиле (дислипидемия) и показателях выраженности оксидативного стресса и антиоксидантной защиты у пациентов со 
стабилизированным и прогрессирующим течением глаукомы взаимосвязаны с полиморфизмом гена Clock 3111t-c (генотип CG).
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The purpose is to find out the relations of the vascular endothelium dysfunction, atherosclerotic damage to the vessels of the upper and lower 
limbs, the state of the antioxidant and prooxidant systems, and the lipid profile in patients with different POAG course — carriers of biological clock 
gene polymorphism. Materials and methods. 47 patients with advanced POAG underwent an examination that included visometry, biomicroscopy, 
ophthalmoscopy, perimetry, tonometry, thermometry, as well as determination of lipid metabolism, indicators of oxidative stress and antioxidant 
system. All patients were also tested for the degree of endothelial dysfunction by reactive hyperemia method, and the elastic properties and vascular 
wall tone by the volumetric sphygmomanometry method. POAG progression was determined by static automated perimetry and optical coherence 
tomography. The hospitalized patients were examined for daily melatonin profile and key biological clock genes typed by real-time polymerase 
chain reaction. The genetic material was taken by buccal scraping. Polymorphic variants were identified for CLOCK rs1801260 3111T/C and 
MTNR1B genes. 16 patients (S-POAG — 8, A-POAG — 8) were tested for melatonin taken from saliva samples at different times of the day 
in laboratory conditions with controlled nutrition and lighting using the DLMO protocol. Results. The predictors of glaucoma progression were 
found to be pronounced endothelial dysfunction and oxidative stress, which contribute to the acceleration of atherogenesis and a decrease in the 
elastic properties of the vascular wall of peripheral vessels. Clock 3111t-c circadian gene polymorphism was found to be interrelated with lipid 
metabolism disorders and increased lipid peroxidation in patients with POAG progression. Carriers of the G allele of the MTNR1B gene tend to 
have a higher level of triglyceride (TG) which grows in the evening hours if glaucoma is progressing. We showed that the phasal and amplitude 
characteristics of daily melatonin level, rather than its average level, may affect the state of the vascular wall of peripheral vessels in POAG 
patients. Conclusion. POAG progression is associated with pronounced oxidative stress, weakened antioxidant protection and dyslipoprotein-
emia. Differences in the lipid profile (dyslipidemia) and the indicators of oxidative stress and antioxidant protection in patients with stable and 
progressing glaucoma course are mutually related with Clock 3111t-c gene polymorphism (CG genotype).
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Несмотря на достижения современной офтальмологии, 

одним из наиболее социально значимых заболеваний c высо-

кой распространенностью, тенденцией к росту заболеваемо-

сти, высоким уровнем медико-социальных и экономических 

потерь для общества является первичная открытоугольная 

глаукома (ПОУГ) [1, 2].

В настоящее время ПОУГ рассматривается как муль-

тифакторное нейродегенеративное заболевание, характе-

ризующееся прогрессирующей оптиконейропатией и изме-

нениями в полях зрения. Повреждение ганглиозных клеток 

сетчатки (ГКС), в том числе и меланопсинсодержащих 

ГКС (mRGCs), при ПОУГ ведет к нарушению регуляции 

циркадных ритмов [3–6]. 

Действительно, недавно обнаружено, что общий 

объем потерь ГКС выше 10-15%, измеренный с помощью 

оптической когерентной томографии высокого разрешения 

(HD-ОКТ), может представлять собой порог для проявления 

фазовых нарушений циркадных фенотипов: в частности, 

температуры тела (TТ) [6], режима сна [7] и внутриглазного 

давления (ВГД) [7, 8].

Важную роль в трансфере информации о световой фазе 

окружающей среды периферическим тканям играет ночной 

гормон мелатонин, вырабатываемый преимущественно эпи-

физом. Циркадный ритм продукции мелатонина эпифизом 

автономен, световые сигналы, поступающие опосредованно 

через меланопсиновые ГКС и супрахиазматическое ядро 

(СХЯ) гипоталамуса, синхронизируют циркадный ритм 

продукции мелатонина. Мелатонин — гормон, имеющий 

как мембранные, так и ядерные рецепторы. Мембранные 

рецепторы мелатонина МТR1 (рецептор мелатонина 1A) и 

МТR2 (рецептор мелатонина 1B) принадлежат к семейству 

G-белковых рецепторов [9] (ГТФаз, выступающих посред-

никами внутриклеточной передачи сигналов) [10], которые 

присутствуют во многих типах клеток сетчатки [11] и через 

которые мелатонин реализует связь между клетками ткани 

и центральным осциллятором [12]. МТR2-рецепторы уча-

ствуют в регуляции циркадных ритмов и высвобождении 

допамина в сетчатке, вазодилатации [13]. Мелатонин при 

активации МТR1 или МТR2 ингибирует аденилатциклазу 

через ингибирование цАМФ и, как следствие, вызывает 

ингибирование протеинкиназы А, что в конечном итоге 

приводит к изменению транскрипции генов [14]. В ходе 

филогенетического анализа рядом ученых была выдвинута 

теория, что именно антиоксидантная функция мелатонина 

и его изомеров является основной и первоначальной, а все 

остальные функции приобретены в ходе эволюции либо 

в процессе адаптации, либо в результате расширения его 

антиоксидантной способности [12]. Активация МТR2-

рецепторов вызывает активацию еще и других сигнальных 

путей, включающих фосфолипазу, митогенактивируемую 

протеинкиназу. Эти пути контролируют такие процессы, как 

транскрипция генов, метаболизм, пролиферация, подвиж-

ность и апоптоз клеток [10]. Следует отметить, что регуляция 

мелатонина у дневного грызуна травяной мыши (Arvicanthis) 

оказывается бимодальной, при этом один источник (кол-

бочки) — с пиками ночью, а второй источник (ганглиозные 

клетки) — днем [15].

Частое бессимптомное течение глаукомы на ранних 

стадиях и нестабильность ВГД на развитых стадиях ПОУГ 

ведут к высокой инвалидизации населения и обуславли-

вают необходимость поиска качественных методов до-

клинической диагностики заболевания и мониторинга его 

прогрессирования [16–18]. В настоящее время доказано, 

что одним из основных триггеров прогрессирования глау-

комного процесса является эндотелиальная дисфункция 

(ЭД), в частности дефицит синтеза оксида азота (NO) [19]

и избыток эндотелина-1, как важнейших регуляторов 

сосудистого тонуса [20, 21].

Влияя на экспрессию NO-синтетазы, липопротеины 

низкой и очень низкой плотности способствуют деградации 

NO и пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой 

стенки, следствием чего является активация механизмов 

атерогенеза [22] и повышение жесткости стенки сосуда. 

При повышенной ригидности стенки сосудов возраста-

ет их периферическое сопротивление, уменьшая приток

крови к органам.

Не менее важную роль в развитие ЭД вносит оксидант-

ный стресс в виде накопления продуктов перекисных радика-

лов [23], которые нарушают баланс между защитными и по-

вреждающими воздействиями на стенку сосуда. Свободные 

радикалы захватывают молекулы NO, блокируя тем самым 

вазодилатацию, торможение экспрессии молекул адгезии и 

агрегации тромбоцитов, его антипролиферативное, анти-

апоптотическое действие, что неизбежно ведет к дисфункции 

эндотелия и атерогенезу. Проапоптотическая молекула, Fas-

лиганд, представляющая собой трансмембранный белок, 

способствует активации микроглии с индукцией апоптоза в 

ГКС мышей с индуцированной глаукомой [24].

Эндогенный мелатонин способен на клеточном уровне 

оказывать выраженный антиоксидантный, антимутагенный, 

антиапоптотический, нейропротекторный, противоишеми-

ческий эффекты [25]. 

Воздействие мелатонина на липидный обмен заключа-

ется в снижении плазменного уровня холестерина липопро-

теинов низкой плотности (ХС ЛПНП) [26]. Предполагают, 

что в основе этого эффекта лежит подавление всасывания 

холестерина [27], активация рецепторов ХС-ЛПНП, ингиби-

рование синтеза холестерина, а также усиление катаболизма 

холестерина в желчные кислоты [28]. У пациентов с сахарным 

диабетом (СД) II типа и дислипидемией мелатонин оказывает 

гиполипидемическое действие [29]. 

С учетом того, что одним из важных компонентов 

патогенеза ЭД является свободнорадикальное окисление, 

антиоксидантное действие мелатонина и его производных 

представляется очень перспективным в плане клинического 

применения. Результаты многочисленных исследований 

показали, что мелатонин и его метаболиты действуют как 

эффективные акцепторы радикалов, обезвреживая их [30, 31]

путем блокирования транскрипционных факторов различ-

ными механизмами [32, 33]. 

Мелатонин, а также его предшественники и метабо-

литы, оказывают атеропротективное влияние, действуя на 

различных этапах атерогенеза: ингибируют образование 

эндотелиальных молекул адгезии, уменьшают жировую 

инфильтрацию эндотелия, нейтрализуют свободные ради-

калы, уменьшают перекисное окисление липидов (ПОЛ), 

модулируют клиренс холестерина и предотвращают утечку 

электронов из дыхательной цепи митохондрий [34].

Благодаря этим эффектам, а именно увеличению био-

доступности NO, активации антиоксидантных защитных 

ферментов, нейтрализации свободных радикалов, норма-

лизации липидного обмена, мелатонин оказывает эндо-

телийпротективное действие. Защита от эндотелиального 

повреждения, вазоконстрикции, агрегации тромбоцитов и 

лейкоцитарной инфильтрации обусловливает благоприятное 

действие мелатонина против ишемического повреждения 

стенки сосудов [35]. 

Кроме того, через снижение симпатического тонуса 

и продукции норадреналина надпочечниками [36], через 

снижение продукции вазопрессина гипоталамусом [37], а 
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также путем улучшения эндотелиальной функции и прямого 

дилатационного эффекта [38] мелатонин способствует ди-

латации резистивных сосудов микроциркуляторного русла, 

т. е. снижает периферическое сопротивление. 

Кроме функций передатчика циркадных ритмов, анти-

липидемической и антиоксидантной, мелатонин является 

важным модулятором транскрипционной активности генов. 

Избирательность действия гормона зависит от экспрессии 

рецепторов мелатонина в тканях. Выявлен довольно широ-

кий спектр рецепторов мелатонина, локализующихся как 

на поверхности клеточных мембран (Mel1a (Mt1), Mel1b 

(Mt2), Mel1c), так и в клеточном ядре (RZR/RORa и NR1F2 

(RZR/RORb)), что обеспечивает многообразие и комплекс-

ность эффектов этого гормона в организме. Полагают, что 

существование множественных изоформ рецепторов мела-

тонина обеспечивает избирательность его взаимодействия с 

естественными лигандами, различия в регуляции экспрессии 

рецепторов как в отдельных тканях, так и в процессе развития 

организма [39].

В последние годы появились убедительные доказа-

тельства нарушения экспрессии генов циркадного ритма 

при глаукоме [40]. Передача импульса от ГКС до эпифиза 

при глаукоме снижается, что проявляется прежде всего на-

рушением ритма секреции мелатонина и снижением уровня 

его секреции [41].

Повреждения в генах биологических часов способству-

ют нарушениям в функциях циркадной системы. Мутации 

в рецепторах мелатонина (MTNR1A и MTNR1B) ослабля-

ют множество положительных эффектов гормона как на 

клеточном уровне, так и на уровне организма в целом [42]. 

Ген суточного ритма, сlock (circadian locomotor output cycles 

kaput) — циркадный выключатель циклов двигательной 

активности, был открыт в начале 1990-х годов Джозефом 

С. Такахаси (Joseph S. Takahashi) и соавт. (Национальный 

центр биологического времени, Иллинойс, США). Было 

продемонстрировано аномальное удлинение периода по-

вседневной активности у мышей, гетерозиготных и гомо-

зиготных по мутации в гене Clock [43]. Ген CLOCK играет 

важную для генерации и синхронизации циркадных ритмов 

роль активатора транскрипции элементов в фосфорилиро-

вании белка CLOCK. 

В связи с этим некоторые полиморфизмы генов био-

логических часов представляют клинический интерес.

ЦЕЛЬ исследования — выявить взаимосвязь дисфунк-

ции сосудистого эндотелия, атеросклеротических поврежде-

ний сосудов верхних и нижних конечностей, состояния анти-

оксидантной и прооксидантной системы, липидного про-

филя у пациентов с разными вариантами течения ПОУГ —

носителей полиморфизма генов биологических часов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
На первом этапе проводилось стандартное офтальмоло-

гическое и дополнительное инструментальное исследование, 

включавшее стандартную автоматизированную периметрию 

на периметре Humphrey по программе порогового теста 30-2 

с использованием алгоритма SITA-Standard. Определяли 

периметрические индексы MD (Mean Deviation — среднее 

отклонение) и PSD (Pattern Standard Deviation). Поврежде-

ние ГКС оценивали с помощью HD-ОКТ ОСТ (RTVue-100) 

по показателю среднего объема потерь (глобальный индекс 

потерь, Global Loss Volume) ГКС у 47 пациентов с разви-

той стадией ПОУГ, в том числе 28 женщин и 19 мужчин,

в возрасте 67,6 ± 2,6 года. Критериями исключения были 

пациенты с выраженной ЭД: СД, гипертонической болезнью 

(ГБ) II–III стадий, ишемической болезнью сердца (ИБС), 

легочной гипертензией, сердечной и почечной недостаточ-

ностью, ожирением [44].

Все пациенты рандомизированы на 2 группы сравне-

ния: пациентов с прогрессирующим течением (П-ПОУГ, 

n = 36) и пациентов со стабилизированным течением 

(С-ПОУГ, n = 31). Критериями прогрессирования в группе 

пациентов с ПОУГ считали изменение периметрического 

индекса mD и индекса глобальной потери объема (GLV) ком-

плекса ГКС. Динамика зрительных функций принималась 

за стабилизированную при изменении показателя МD не 

более чем на 0,5 dB в год и снижение GLV не более 2% в год, 

а в остальных случаях процесс считался прогрессирующим. 

Группы были сопоставимы по полу, возрасту и местному 

гипотензивному лечению.

На втором этапе определяли степень ЭД методом п ро-

бы с реактивной гиперемией на ультразвуковом аппарате 

En Visor («Филипс») и упругоэластические свойства и тонус 

сосудистой стенки методом объемной сфигмоманометрии с 

помощью сфигмоманометра VaSera (VS-1000 Fukuda Denshi). 

В пробе с реактивной гиперемией оценивали диаметр пле-

чевой артерии до окклюзии (исходный диаметр — ИД) и на 

30, 60 и 90 с от момента устранения окклюзии, рассчитывали 

потокзависимую вазодилатацию (ПЗВД). Исследование 

упругоэластических свойств и тонуса сосудистой стенки 

проводилось последовательно, сначала на правом плече и 

голени, затем на левом плече и голени. Учитывая систем-

ность атеросклеротического поражения, для определения 

клинико-функциональных ассоциаций при ПОУГ и вклада 

выявленных нарушений в ее прогрессирование выбирали 

худший из показателей правой и левой стороны. Биоло-

гический возраст сосудов определялся автоматически в 

сравнении с возрастной нормой и конституциональными 

особенностями при корректном вводе информации о паци-

енте: даты рождения, роста и веса.

На третьем этапе определяли лабораторные показатели 

выраженности окислительного стресса (ОС) и состояния 

антиоксидантной системы колориметрическим методом с 

наборами реагентов «ТБК-АГАТ» и Im AnOx (TAS/TAC) 

Kit. Рассчитывали интегральные показатели ОС и антиок-

сидантной способности сыворотки (АОС). Об изменении 

показателей липидного профиля сыворотки крови судили по 

динамике общего холестерина (ОХС), холестерина липопро-

теинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ).

Оценка суточной продукции мелатонина и генетиче-

ский анализ полиморфизма рецепторов мелатонина про-

водились на заключительном этапе работы у 16 пациентов 

(С-ПОУГ — 8, П-ПОУГ — 8) из 47, принимавших участие в 

предварительном исследовании. 

Продукцию мелатонина слюны оценивали по протоко-

лу DLMO (Dim Light Melatonin Onset) с помощью реактивов 

для ИФА Buhlmann (Швейцария) в образцах (3 мл слюны без 

пены), взятых в разное время суток в лабораторных условиях 

с контролируемым питанием и освещением. Генетический 

анализ полиморфизма ДНК (буккальный эпителий, взятый 

на ватную палочку в конверт) определяли методом ПЦР.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Сравнительный анализ групп пациентов в зависимости 

от динамики выбранных морфофункциональных критериев 

прогрессирования заболевания за 2 года наблюдения (с на-

чала 2018 г. до конца 2019 г.) представлен в таблице 1.

Статистически достоверные различия морфофункцио-

нальных показателей MD (dB) и GLV (%) в группах сравне-

ния позволяют использовать их в качестве прогностических 

критериев прогрессирования ПОУГ.
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Общая и клиническая характеристика больных со 

С-ПОУГ и П-ПОУГ представлена в таблице 2.

Данные, представленные в таблице 2, свидетельствуют 

о достоверных различиях в степени выраженности эндоте-

лиальной дисфункции, упругоэластических свойств и тонуса 

сосудистой стенки, выраженности окислительного стресса, 

состояния антиоксидантной системы и показателей липид-

ного профиля сыворотки крови у пациентов групп сравнения. 

Таблица 1. Динамика морфофункциональных критериев прогрессирования глаукомы МD (dB) и GLV (%) при стабильном (С-ПОУГ) и 
прогрессирующем (П-ПОУГ) течении 
Table 1. Dynamics of glaucoma progression morphofunctional criteria MD (dB) and GLV (%) in stable (S-POAG) and advancing (A-POAG) course

Параметры
Parameters

С-ПОУГ
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ
A-POAG

n = 26

U-критерий Манна — 
Уитни

Mann — Whitney
U testMe 

[25%; 75%]
Me 

[25%; 75%]

SAP mD1, dB -10,03 (7,23; 13,21) -10,16
(-7,65; -13,17)

–

SAP mD2, dB -10,70
(-7,26; -14,57)

-14,64
(-10,46; -17,47)

< 0,001

Дельта mD, dB за 2 года
2 years change of mD, dB 

-0,67 
(-0,18; -0,86)

-4,48
(-2,20; -5,11)

< 0,001

Mean Global Loss Volume (GLV)1, % 7,66
(4,58; 8,30)

7,73
(4,60; 8,41)

–

Mean Global Loss Volume, (GLV)2, % 8,72
(5,23; 9,13)

14,89
(16,62; 11,48)

< 0,001

Дельта Global Loss Volume mean, (GLV), % 
за два года
2 years change of mean Global Loss Volume 
(GLV), %

1,06
(0,71; 2,02)

7,16
(6,83; 8,21)

< 0,001

Примечание. n — количество пациентов.
Note. n — number of patients.

Таблица 2. Общая и клиническая характеристика пациентов со стабилизированной (С-ПОУГ) и прогрессирующей (П-ПОУГ) глаукомой
Table 2. General and clinical characteristics of patients with stable (S-POAG) and advanced (A-POAG) primary open-angle glaucoma

С-ПОУГ
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ
A-POAG

n = 26

p

1 2 3 4

Общие характеристики
General Characteristics

Возраст, лет
Age, yrs

67,61 (60,05; 75,17) 69,98 (61,83; 78,13) 0,100*

Пол
Sex

12 женщин
12 female

16 женщин
16 female

0,322**

Клинические характеристики
Clinical characteristics

Среднее ВГД, мм рт. ст. 
Mean IOP, mm Hg

16,29 (15,56; 17,03) 22,03 (21,00; 23,06) < 0,001*

Mean SAP mD, dB -3,42 (-3,92; -2,91) -11,95 (-13,23; -0,67) < 0,001*

Mean Global Loss Volume, % 5,95 (5,50; 6,41) 24,26 (22,82; 25,71) < 0,001*

Mean Focal Loss Volume, % 3,20 (2,72; 3,68) 10,81 (10,13; 11,48) < 0,001*

ПЗВД, %
Flow-dependent vasodilation, %

6,8 (5,11; 8,92) 3,4 (2,34; 4,72) < 0,001*

R_CAVI 8,12 (6,14; 9,98) 6,28 (5,21; 7,03) < 0,001*

L_CAVI 8,42 (6,03; 10,05) 6,22 (5,14; 7,21) < 0,001*

R_ABI 2,02 (1,21; 2,21)  1,20 (0,63; 1,87) < 0,001*

L_ABI 1,99 (0,82; 2,54) 1,09 (0,92; 1,54) < 0,001*

R_PWV, м/с
R_PWV, m/s

13,14 (10,35; 14,72) 17,21 (13,24; 18,26) < 0,001*

L_PWV, м/с
L_PWV, m/s

12,89 (9,27; 15,62) 17,63 (14,04; 19,03) < 0,001*

AI_R 0,91 (0,68; 1,58) 2,32 (1,08; 2,96) <0,001*

Биологический возраст сосудов, лет
Blood vessels biological age, yrs

68,4 (64,98; 71,22) 73,52 (70,21; 76,1) <0,001* 

ОС, мкмоль/л
OS, μmol/l

212,24 (101,42; 270,25) 528,14 (248,00; 789,21) < 0,001*

АОС, мкмоль/л 
SAC, μmol/l 

269,16 (199,76; 352,21) 198,78 (156,21; 200,00) < 0,001* 
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Выявлены также различия в вазодилатирующей функ-

ции сосудистого эндотелия у пациентов с ПОУГ в группах 

сравнения. Оценку проводили по показателю ПЗВД, кото-

рый позволяет оценить тяжесть ЭД от уровня дилатации пле-

чевой артерии. Выявлено, что нормальная реактивность со-

судистого эндотелия наблюдалась только у 1/3 пациентов со 

стабилизированным течением глаукомы (ПЗВД составляла 

более 10 %). Остальные 2/3 пациентов имели патологическую 

реактивность, причем для них более характерной была легкая 

степень (ПЗВД 9,0–7,5 %), реже умеренная степень эндоте-

лиальной дисфункции (ПЗВД 7,5–3,0 %). Для пациентов с 

прогрессирующим течением глаукомы в более 50 % случаев 

констатировали умеренную и выраженную (ПЗВД 3,0–2,0 %)

степень эндотелиальной дисфункции. Парадоксальная ре-

активность (ПЗВД менее 2,0 %) выявлена у 3% пациентов с 

прогрессирующим течением глаукомы, что свидетельствует 

о крайней степени выраженности эндотелиальной дисфунк-

ции у данной категории пациентов. 

Полученные данные позволяют заключить, что ухудше-

ние функции сосудистого эндотелия плечевой артерии паци-

ентов с ПОУГ (по данным ПЗВД) может свидетельствовать о 

неблагоприятном течении глаукомного процесса и выступать 

в качестве предиктора прогрессирования заболевания. 

При прогрессирующем течении ПОУГ отмечался дис-

баланс между оксидативным стрессом и степенью антиокси-

дантной защиты организма, что способствовало накоплению 

продуктов ПОЛ и неизбежному росту дислипидемии. Коли-

чество пероксидов в сыворотке пациентов с П-ПОУГ соста-

вило 582,07 ± 36,56 мкмоль/л, что характерно для высокого 

уровня ОС и почти в 3,1 раза превышало возрастную норму, 

а уровень АОС сыворотки в этой группе был 178,91 ± 23,84

мкмоль/л, что в 1,8 раза ниже возрастной нормы. У паци-

ентов в группе со стабилизированным течением ПОУГ эти 

показатели были на нижних границах возрастной нормы.

Кроме избыточного образования свободных радикалов 

и продуктов ПОЛ, у пациентов с прогрессирующим течением 

глаукомы выявлены показатели липидограммы, превы-

шающие возрастную норму в 1,1–1,7 раза (ОХС, фракции 

ХС ЛПНП). Соотношение между фракциями холестерина 

ЛПНП и ЛПВП (коэффициент атерогенности) у пациентов 

с П-ПОУГ было в 2,2 раза выше, чем у пациентов с С-ПОУГ.

Результаты настоящей работы показали также досто-

верное снижение упругоэластических свойств сосудистой 

стенки, затруднение проходимости артерий, увеличение 

биологического возраста сосудов в группе пациентов с про-

грессирующим течением глаукомы. 

Полученные нами данные позволили выявить раз-

личия корреляционных взаимосвязей в группах сравне-

ния. Результаты корреляционного анализа интегральных 

индексов прооксидантной и антиоксидантной систем и 

параметров липидного обмена у пациентов со стабилизи-

рованным и прогрессирующим течением представлены 

в таблице 3. 

Корреляционный анализ функциональных показате-

лей метаболизма в группах сравнения выявил увеличение 

фракции ХС ЛПНП, нарастание коэффициента атероген-

ности (КА) и ОС, снижение антиоксидантной защиты, что 

способствует прогрессированию глаукомы.

Результаты корреляционного анализа гемодинами-

ческих индексов с ПЗВД в пробе с реактивной гиперемией 

и календарным возрастом пациентов в группах сравнения 

представлены в таблице 4. 

В настоящей работе была также выявлена корреляци-

онная связь между сердечно-лодыжечным сосудистым ин-

дексом (СЛСИ) и реактивностью эндотелия сосудов (ПЗВД) 

как  при С-ПОУГ, так и при П-ПОУГ (рис. 1). Дополнительно 

этот анализ выявил, что ригидность сосудистой стенки за-

висит от возраста пациентов и ПЗВД в обеих группах.

Как известно, биологические часы играют важную роль 

в циркадной ритмичности и регуляции липидного и углевод-

ного метаболизма в периферических органах. Полиморфизм 

гена циркадных часов может влиять на суточную динамику 

метаболизма липидов.

Нами впервые установлено, что носители G-аллеля 

гена MTNR1B имеют тенденцию к более высокому уровню 

ТГ, нарастающему в вечерние часы при прогрессировании 

глаукомы (группа П-ПОУГ) (рис. 2).

Но наиболее значимые связи с изменениями показа-

телей липидного обмена и состоянием антиоксидантного и 

прооксидантного статуса у пациентов с ПОУГ выявлены с по-

лиморфизмом гена циркадных часов Clock 3111t-c (Circadian 

Locomotor Output Cycles Kaput). Различия между группами 

С-ПОУГ и П-ПОУГ по липидному профилю (дислипидемии) 

и по показателям выраженности ОС — уровню малонового 

диальдегида (МДА) и антиоксидантной защиты — глутатион 

пероксидазы (ГПО) были в значительной степени взаимос-

вязаны с полиморфизмом гена Clock CG. 

Для ХС ЛПВП определяющим для выявления дан-

ных различий являлся аллель С полиморфизма гена 

Clock 3111t-c (генотип СС). Для ХС ЛПНП, МДА и 

ГПО, напротив, определяющим фактором был аллель G 

(генотип CG) (рис. 3).

1 2 3 4

ОХС, ммоль/л 
CT, μmol/l

5,52 (4,34; 6,24) 6,79 (5,66; 8,28) < 0,001*

ХС ЛПВП, ммоль/л
HDL-C, μmol/l

1,34 (0,97; 1,98) 0,76 (0,54; 1,00) < 0,001* 

ХС ЛПНП, ммоль/л 
LDL-C, μmol/l

2,89 (1,56; 3,25) 3,24 (2,36; 3,13) 0,074

ТГ, ммоль/л 
TG, μmol/l

1,65 (1,00; 2,43) 2,65 (1,88; 2,98) < 0,001*

КА
AI

3,87 (2,21; 4,66) 6,72 (5,21; 7,69) < 0,001* 

Примечание. * — U-критерий Манна — Уитни, ** — критерий хи-квадрат Пирсона, ПЗВД — потокзависимая вазодилатация, ОС — 
оксидативный стресс, АОС — антиоксидантная способность сыворотки, ОХС — общий холестерин, ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов 
высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ТГ — триглицериды, КА — коэффициент атерогенности, 
n — количество пациентов.
Note. * — Mann — Whitney U test, ** — Pearson's chi-square test, OS — oxidative stress, SAC — serum antioxidant capacity, CT — total cholesterol, 
HDL-C — high density lipoproteins cholesterol, LDL-C — low density lipoproteins cholesterol, TG — triglycerides, AI — atherogenic index, CAVI — 
cardio-ankle vascular index, ABI — ankle brachial index, AI-R — augmentation index (right brachial artery), PWV — pulse wave velocity, n — number 
of patients. 

Окончание таблицы 2
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Таблица 3. Результаты корреляционного анализа интегральных индексов прооксидантной и антиоксидантной систем и параметров 
липидного обмена у пациентов со стабилизированной (С-ПОУГ) и прогрессирующей (П-ПОУГ) глаукомой
Table 3. Results of the correlation analysis of the integral indices of the oxidant and antioxidant systems and the parameters of lipid metabolism in 
patients in with stable (S-POAG) and advanced (A-POAG) primary open-angle glaucoma

Показатели липидного профиля
Indices of lipid metabolism

АОС, мкмоль/л 
SAC, μmol/l

ОС, мкмоль/л 
OS, μmol/l

С-ПОУГ
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ
А-POAG

n = 26

С-ПОУГ
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ
А-POAG

n = 26
ОХС, ммоль/л 
CT, μmol/l

r -0,458

p < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 
HDL-C, μmol/l

r -0,318 0,672 0,315 0,489

p < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001

ХС ЛПНП,
ммоль/л 
LDL-C, μmol/l

r -0,542

p < 0,001

КА
AI

r -0,34 -0,460

p < 0,001 < 0,001

Примечание. В таблице указаны только значимые коэффициенты корреляций для выбранных показателей. АОС — антиоксидантная 
способность сыворотки, ОС — оксидативный стресс, ОХС — общий холестерин, ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, КА — коэффициент атерогенности, n — количество пациентов.
Note. The table shows only significant correlation coefficients for the selected indicators. SAC — serum antioxidant capacity, OS — oxidative stress 
CT — total cholesterol, HDL-C — high density lipoproteins cholesterol, LDL-C — low density lipoproteins cholesterol, AI — atherogenic index, 
n — number of patients.

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа гемодинамических индексов с поток-зависимой вазодилатацией в пробе с реактивной 
гиперемией и календарным возрастом пациентов со стабилизированной (С-ПОУГ) и прогрессирующей (П-ПОУГ) глаукомой
Table 4. Results of correlation analysis of hemodynamic indices with flow-dependent vasodilation in a sample with reactive hyperemia and calendar 
age of patients in patients in with stable (S-POAG) and advanced (A-POAG) primary open-angle glaucoma

Гемодинамические индексы
Hemodynamic indices

ПЗВД в пробе с реактивной гиперемией
Flow-dependent vasodilation

Календарный возраст
Age

С-ПОУГ 
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ 
A-POAG

n = 26

С-ПОУГ
S-POAG

n = 21

П-ПОУГ
A-POAG 

n = 26
СЛСИ
CAVI

r -0,293 -0,518 0,813 0,636

p 0,048 < 0,001 < 0,001 < 0,001
ЛПИ
ABI

r 0,341 -0,527 -0,627

p < 0,001 < 0,001 < 0,001
ИА(П)
AI-R

r -0,346 0,488

p < 0,001 0,000
СРПВ м/с 
PWV, m/s

r -0,623 0,412 0,453

p < 0,001 < 0,001 0,001

Примечание. В таблице указаны только значимые коэффициенты корреляций для выбранных показателей. СЛСИ — сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс, ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс, ИА(П) — индекс аугментации пульсовой волны на правой 
плечевой артерии, СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, n — количество пациентов.
Note. The table shows only significant correlation coefficients for the selected indicators. CAVI — cardio-ankle vascular index, ABI — ankle brachial 
index, AI-R — augmentation index (right brachial artery), PWV — pulse wave velocity, n — number of patients.

Рис. 1. Зависимость параметра пульсовой волны — сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) — от реактивности эндотелия 
сосудов (ПЗВД) в группах сравнения. А — группа пациентов с С-ПОУГ, Б — группа пациентов с П-ПОУГ
Fig. 1. The dependence of the pulse wave parameter — cardio-ankle vascular index (CAVI) — on the vascular endothelial reactivity in the comparison 
groups. А — group of patients with S-POAG, Б — group of patients with А-POAG

А Б
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Рис. 2. Зависимость суточной динамики триглицеридов от полиморфизма гена MTNR1В 
в группах сравнения
Fig. 2. The dependence of the daily dynamics of triglycerides on the polymorphism of the 
MTNR1B gene in the comparison groups

Рис. 3. Зависимость МДА, ГПО, ОХС и ХС ЛПНП от полиморфизма гена Clock в группах сравнения
Fig. 3. Dependence of Malone Dialdehyde (MDA), Glutathione Peroxidase (GPO), Total Cholesterol and Low Density Lipoprotein Cholesterol (LD-
LC) on Clock gene polymorphism in comparison group



The severity of endothelial dysfunction, oxidative stress, lipid metabolism disorders, 
decreased elastic properties and tone of peripheral vessels in patients...
y depending on the polymorphism of the genes of the biological clock

Russian ophthalmological journal. 2022; 15(1): 78-8886

В результате исследования обнаружено, что полимор-

физм генов биологических часов не ассоциирован с эндоте-

лиальной дисфункцией и параметрами упругоэластических 

свойств сосудистой стенки сосудов конечностей у пациентов 

с глаукомой, однако выявлена сильная положительная кор-

реляционная связь показателя расчетного биологического 

возраста сосудов с фазой мелатонина в обеих группах срав-

нения (r=0,520; p=0,047; r2=0,271 при П-ПОУГ; r = 0,806; 

p = 0,016; r2 = 0,649 при С-ПОУГ) и отрицательная взаи-

мосвязь с амплитудой мелатонина в группе пациентов со 

С-ПОУГ (r = -0,714; p = 0,047; r2 = 0,510) (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение клинико-генотипическ их особенностей 

течения ПОУГ позволило выявить некоторые предикторы 

прогрессирования глаукомы и тесные корреляционны е 

взаимосвязи между выраженностью ЭД, ОС, упругоэла-

стическими свойствами, тонусом периферических сосудов, 

особенностями суточной динамики метаболизма липидов и 

полиморфизмом генов биологических часов у пациентов с 

разными вариантами течения ПОУГ. Как показали данные 

проведенного нами анализа, значимыми предикторами про-

грессирования глаукомного процесса могут выступать выра-

женная ЭД и ОС,  способствующие ацеклерации атерогенеза 

и снижению упругоэластических свойств сосудистой стенки 

периферических сосудов. Календарный возраст пациентов 

способствует нарастанию этих негативных процессов.

Впервые полученные нами данные о взаимосвязи по-

лиморфизма циркадного гена Cloc k 3111t-c с нарушениями 

метаболизма липидов и усилением ПОЛ у пациентов с про-

грессированием глаукомы согласуются с результатами ис-

следований, представленных в литературе по поводу другой 

соматической патологии (заболеваний сердечно-сосудистой 

системы, ожирения, болезни Паркинсона, постменструаль-

ном синдроме) [40, 42, 43].

Нами впервые установлено, что носители G-аллеля 

ге на MTNR1B имеют тенденцию к более высокому уровню 

ТГ, нарастающему в вечерние часы при прогрессировании 

глаукомы. 

Как известно, эндогенный мелатонин способен 

на клеточном уровне оказывать выраженный антиокси-

дантный, антимутагенный, антиапоптотический, нейро-

протекторный, противоишемический эффекты [31–34]. 

В результате нашего и сследования оказалось, что не средний 

уровень мелатонина, а фазовые и амплитудные характе-

ристики его суточного уровня могут влиять на состояние 

сосудистой стенки периферических сосудов у пациентов с 

ПОУГ. И это влияние зависит от биологического возрас-

та сосудов — расчетного показателя, определяемого при 

сфигмоманометрии.

Можно предположить, что выявленные клинико-ге-

нотипические особенности позволят индивидуализировать 

подходы к ведению и лечению пациентов с разными вари-

антами течения глаукомы, внедрить в клиническую прак-

тику технологии персонализированной медицины. Вопрос 

взаимосвязи выраженности ЭД, ОС, упругоэластических 

свойств и тонуса сосудов, особенностей суточной динамики 

метаболизма липидов у пациентов с разными вариантами 

течения ПОУГ в зависимости от полиморфизма генов био-

логических часов остается открытым и будет предметом 

будущих исследований. 

ВЫВОДЫ
1. Ухудшение вазодилатирующей функции сосудисто-

го эндотелия у пациентов с прогрессирующим течением гла-

укомы свидетельствует о нарастающей ЭД и может служить 

предиктором прогрессирования глаукомного процесса.

2. При прогрессировании глаукомы выявлен выра-

женный ОС, ослабление антиоксидантной защиты и дис-

липидемия.

Рис. 4. Зависимость расчетного показателя возраста сосудов от фазы и амплитуды 
мелатонина в группах сравнения
Fig. 4. The dependence of the calculated indicator of vascular age on the phase and amplitude 
of melatonin in the comparison groups
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3. Снижение упругоэластических свойств сосудистой 

стенки, затруднение проходимости артерий, увеличение 

биологического возраста сосудов могут свидетельствовать 

о раннем системном атеросклеротическом поражении со-

судистого русла на фоне ЭД.

4. Полиморфизмы циркадных генов Clock 3111t-c и 

MTNR1B могут играть роль в особенностях суточной дина-

мики метаболизма липидов у пациентов с прогрессирующим 

течением глаукомы. 

5. Носители G-аллеля гена MTNR1B имеют тенденцию 

к более высокому уровню ТГ, нарастающему в вечерние часы 

при прогрессировании глаукомы.

6. Различия у пациентов со стабилизированным и про-

грессирующим течением глаукомы по липидному профилю 

(дислипидемии, ЛПНП) и по показателям выраженности 

ОС (МДА) и антиоксидантной защиты (ГПО) взаимосвя-

заны с полиморфизмом гена Clock 3111t-c (генотип CG). 

Для ХС ЛПВП определяющим для выявления данных раз-

личий являлся аллель С полиморфизма гена Clock 3111t-c 

(генотип СС). 

7. Полиморфизм генов биологических часов не ассо-

циирован с ЭД и параметрами упругоэластических свойств 

сосудистой стенки сосудов конечностей у пациентов с глау-

комой. Однако показатель расчетного биологического воз-

раста сосудов зависит от фазы суточного мелатонина, как при 

стабилизированном, так и при прогрессирующем течении 

глаукомы, и от амплитуды мелатонина в группе пациентов 

со стабилизированной глаукомой.
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