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Исследование содержания эндотелина-1  
у больных с мигренями
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В настоящее время известно, что нарушение ме-
ханизмов ауторегуляции кровообращения в диске 
зрительного нерва (ДЗН) имеет большое значение 
в развитии глаукомной нейрооптикопатии. Сосуди-
стый эндотелий играет ведущую роль в этих процес-
сах за счет образования ряда вазоактивных агентов, 
участвующих в гуморальной регуляции сосудистого 
тонуса. Одной из групп таких вазоактивных веществ 
является семейство эндотелинов. 

Эндотелины представляют собой группу полипеп-
тидов, состоящую из трех изомеров (эндотелин-1, 
эндотелин-2 и эндотелин-3), отличающихся между 
собой некоторыми вариациями в последовательности 
расположения аминокислот. Открытие эндотелинов 
M. Yanagisawa с соавт. в 1988 г. позволило объяснить 
механизмы гемостаза в норме и при патологии [40]. 

Наиболее значимым по своему воздействию на 
ткани глаза является изомер эндотелин-1. Он состо-
ит из 21 аминокислоты и образуется из так называе-
мого проэндотелина-1 под воздействием эндотелин-
превращающего фермента (Yanagisawa M. с соавт., 
1988) не только в эндотелии, но и в гладких мышцах 
сосудов, нейронах, глие, мезангиальных клетках по-
чек, печени и других органах [40].

Эндотелин-1 и чувствительные к нему рецепто-
ры были обнаружены в стекловидном теле, в сет-
чатке, хориоидее, радужке, цилиарном теле, цили-
арном эпителии и во влаге передней камеры, что 
делает вероятным их участие в местной регуляции 
кровообращения [3, 5, 10]. 

Выработка эндотелина-1 приводит к ишемии и 
гипоксии зрительного нерва за счет ухудшения его 

кровоснабжения [7, 28]. В результате, происходит ги-
бель ганглионарных клеток [29]. Также было доказа-
но влияние эндотелина-1 на аксональный транспорт, 
что может свидетельствовать о его прямом влиянии 
на зрительный нерв [34]. Более того, предполагается, 
что эндотелин-1 способствует пролиферации астро-
цитов в зрительном нерве [27]. Пролиферативные 
астроциты нарушают аксональный транспорт и пре-
пятствуют возобновлению роста аксонов в ДЗН [16]. 
Наконец, эндотелин-1 вызывает образование ряда 
азотистых веществ, токсический эффект которых так-
же приводит к гибели ганлионарных клеток сетчатки 
и повреждению зрительного нерва [13, 32].

Биологический эффект эндотелина-1 определя-
ется его взаимодействием со специфическими ре-
цепторами типа А или В. Эндотелиновые рецепторы 
типа А обеспечивают вазоконстрикторные свойства 
эндотелина-1 и находятся в гладкомышечных клет-
ках сосудов, в том числе, в перицитах сосудов сет-
чатки [2, 31]. Рецепторы к эндотелину типа В де-
лятся на два подтипа: В1 и В2. Рецепторы типа В1 
расположены на эндотелии и участвуют в образова-
нии эндотелиального оксида азота NO, который, в 
свою очередь, приводит к расширению сосудов [18, 
37]. Рецепторы типа В2 находятся на гладкомышеч-
ных клетках сосудов и участвуют в процессах вазо-
констрикции [9]. Влияние каждого типа рецепторов 
на эндотелин-1 в патогенезе глаукомы до конца не 
определено. По-видимому, имеет значение нару-
шение баланса между ними [15]. Предполагается, 
что при повреждении эндотелиновых рецепторов 
типа А происходит дисрегуляция сосудистого тону-
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са, нарушение процессов митогенеза и выработка 
ряда веществ, что, в свою очередь, может приводить 
к развитию глаукомной нейрооптикопатии. 

В экспериментальных работах на животных при 
введении эндотелина-1 в ткани глаза или ретробуль-
барно наблюдалось ухудшение кровотока в передних 
и задних цилиарных артериях в результате их суже-
ния [7, 8, 24]. M. Cellini с соавт. (1997) выявили по-
вышение уровня эндотелина-1 на фоне снижения 
кровотока в задних цилиарных артериях [4].

G. A. Cioffi (2005) вводил приматам в ретробуль-
барное пространство глаза эндотелин-1 на протя-
жении от 6 до 12 месяцев, пытаясь таким образом 
смоделировать модель ишемического повреждения 
зрительного нерва [6]. При этом возникала вазокон-
стрикция и уменьшение кровотока в переднем отде-
ле зрительного нерва, что приводило к уменьшению 
плотности аксонов без изменения уровня внутри-
глазного давления (ВГД). Данная эксперименталь-
ная модель, по мнению автора, показала значение 
длительной ишемии зрительного нерва в патогенезе 
глаукомной нейрооптикопатии. 

Между тем в ряде работ было показано, что ин-
траветриальное введение малых доз эндотелина-1 у 
млекопитающих вызывало снижение ВГД на протя-
жении нескольких дней [11, 24, 36]. Были высказа-
ны предположения, что это может быть обусловлено 
увеличением оттока внутриглазной жидкости в ре-
зультате непосредственного влияния эндотелина-1 
на сокращение цилиарной мышцы и на Шлеммов 
канал [11, 36]. 

Многими авторами указывается на роль этого ва-
зоактивного вещества в развитии глаукомы, прежде 
всего псевдонормального давления (ПНД) [12, 13, 
41], а также псевдоэксфолиативной глаукомы [33]. 
По мнению I. O. Haefliger с соавт. (1994), дисфунк-
ция эндотелия может являться причиной развития 
глаукомы ПНД, как правило, на фоне мигрени и 
синдрома Рейно [13]. M. T. Nicolela с соавт. (2003) 
сравнили уровень эндотелина-1 в плазме крови у 
пациентов с первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ) и у здоровых лиц без признаков вазоспаз-
ма до проведения холодовой пробы и после нее [25]. 
При исходно нормальном уровне эндотелина-1 в 
обеих группах у пациентов с глаукомой после холо-
довой провокации отмечалось его повышение, что, 
по мнению авторов, является проявлением ано-
мальной реакции эндотелия сосудов у данной кате-
гории больных. Позднее B. Teuchner с соавт. (2004) 
отметили увеличение уровня эндотелина-1 в плазме 
крови у пациентов с проявлениями вазоспазма [38].

В ряде работ было показано, что у пациентов с 
ПОУГ повышается уровень эндотелина-1 в плаз-
ме крови и внутриглазной жидкости [25, 26]. Также 

были получены данные, говорящие о повышении 
уровня эндотелина-1 и у пациентов с глаукомой ПНД 
[3, 20, 35]. Более того, в работе T.  Sugiyama с со-
авт. (1995) было продемонстрировано, что уровень 
эндотелина-1 напрямую зависит от стадии заболева-
ния [35]. Исследования K. Ishikawa с соавт. (2005) и 
S. H. Kim с соавт. (2006) показали, что полиморфизм 
гена, отвечающего за образование рецептора эндо-
телина типа  А связан с развитием глаукомы ПНД 
[19, 21]. 

С другой стороны, имеются данные об отсут-
ствии повышения уровня эндотелина-1 при ПОУГ 
[17, 30, 39]. По результатам J.  F.  Logan с соавт. 
(2005) при оценке уровня эндотелина-1 у пациен-
тов с мигренями не было выявлено взаимосвязи 
между количеством этого показателя и наличием 
глаукомы [23]. 

Таким образом, данные зарубежной литературы 
по этому вопросу в настоящее время в основном 
подтверждают значение эндотелина-1 в развитии 
глаукомы. В то же время существование работ, 
не доказывающих эту взаимосвязь, предполагают 
дальнейшие исследования в этом направлении. 

Цель исследования
Оценить уровень эндотелина-1 у больных мигре-

нями в том числе в сочетании с глаукомой.

Материалы и методы исследования
Нами было обследовано 60 человек в возрасте от 

35 до 68 лет. Критерием включения в исследование 
являлся установленный неврологом диагноз мигре-
ни. В качестве группы сравнения было обследова-
но 23 добровольца в возрасте от 36 до 61 года, не 
имевших в анамнезе головных болей и симптомов 
вазоспазма.

В схему обследования всех больных, включенных 
в исследование, входило: 

авторефрактометрия (Canon, Япония), yy
визометрия с наилучшей коррекцией (проектор yy
знаков Reichert, США), 
статическая компьютерная периметрия на ап-yy
парате «Периком» («ВНИИМП-ОПТИМЕД», 
Россия), 
тонометрия (по Маклакову), yy
биомикроскопия (щелевая лампа Reihert, США), yy
офтальмоскопия с широким зрачком (электрооф-yy
тальмоскоп Neitz Instruments Co., Япония), 
офтальмобиомикроскопия при помощи асфериче-yy
ских линз 60 D («ОЛИС», Россия), 
гониоскопия с линзой Гольдмана («ОЛИС», yy
Россия), 
электротонография (офтальмотонограф ОТГ-1, yy
АО «ВНИИМП-ВИТА», Россия), 
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ретинальная томография ДЗН (HRT III, Heidelberg yy
Engineering, Германия),
стандартная и коротковолновая автоматизиро-yy
ванная периметрия на компьютерном периметре 
Octopus 101 (HAAG-STREIT AG, Швейцария)
вакуум-компрессионный автоматизированный yy
тест (ВКАТ) на компьютерном периметре «Пе-
риком» («ВНИИМП-ОПТИМЕД», Россия) 
по методике, предложенной Ю.  С.  Астаховым и 
Н. Ю. Даль (2003).
Уровень эндотелина-1 определялся в плазме ве-

нозной крови на полуавтоматическом анализаторе 
для иммуноферментного анализа “Biotec”ELX 808 
(Германия) с использованием набора реактивов 
«ENDOTHELIN (1-21)” (BIOMEDICA, Австрия). 
Нормальным считался рефферентный интервал 
эндотелина-1 в пределах от 0 до 10 ммоль/мл, пред-
ложенный фирмой-производителем набора.

Результаты исследования
В результате проведенного офтальмологического 

обследования у 21 пациента в возрасте от 37 до 68 
лет (средний возраст 55,67 ± 2,15), была выявлена 
глаукома: у 15  — глаукома ПНД, а у 6  — ПОУГ. 
В группе больных, страдающих мигренями без при-
знаков глаукомы (39 человек) возраст составил от 
35 до 67 лет (49,97 ± 1,49). В группу добровольцев, 
не страдающих мигренями, вошли 23 человека в 
возрасте от 36 до 61 лет (49,96 ± 1,62). Ни у одного 
из них глаукома не была выявлена. 

Практически у всех обследованных уровень 
эндотелина-1 находился в пределах нормальных 
значений (табл. 1). Только у двух пациентов было 
отмечено повышение эндотелина-1: у больного ми-
гренью с глаукомой ПНД и больного мигренью без 
глаукомы. В результате анализа полученных данных 
не было выявлено статистически значимой взаимо- 
связи между уровнем эндотелина-1 и наличием у 
больного диагноза «мигрень» (критерий Манн-
Уитни составил 0,71, т. е. р > 0,05). Такие же выво-
ды были сделаны относительно взаимосвязи уровня 
эндотелина-1 и глаукомы (критерий Манн–Уитни 
составил 0,42, т. е., р > 0,05).

Заключение
Таким образом, согласно данным проведенного 

исследования, по использованной методике не было 

выявлено повышения уровня эндотелина-1 в плаз-
ме крови как у пациентов, страдающих мигренями 
без признаков глаукомы, так и у больных мигренью 
с установленной глаукомой и здоровых лиц.
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The study of endothelin-1  
levels in migraine patients 

Astakhov Yu. S., Nefedova D. M.,  
Birulia I. V., Kadinskaya M. I.

G	 Summary. The impairment of the vascular auto-
regulatory mechanisms in the optic disc has an im-
portant impact on the development of glaucomatous 
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optic neuropathy. The endothelium of blood vessels 
plays a leading role in such processes due to the for-
mation of several vasoactive agents which take part 
in humoral regulation of the vascular tone. The most 
important, according to its impact on eye tissues is 
endothelin-1. While many authors have shown an 
increase of endothelin-1 level in glaucoma patients, 
most of all in normal-tension glaucoma, other au-
thors have not found this relationship, This leads to 
the realization that further studies in this direction 
are needed.

G	 Key words: endothelin-1; migraine; glaucoma.
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