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Целью настоящего исследования явилось изучение уровней эндотелина-1 и маркера оксида азота ¬¬– нитрита 

(NO2
-
) в сыворотке крови и слезной жидкости пациентов с псевдоэксфолиативной глаукомой (ПЭГ) и их взаимосвязи 

с тонографическими параметрами. Обследованы 72 пациента (100 глаз) с псевдоэксфолиативной глаукомой (ПЭГ), из 

которых были образованы 3 группы в зависимости от стадии заболевания. Во всех случаях уровни внутриглазного 

давления (ВГД) были в пределах нормы. Контрольная группа включала 20 здоровых доноров (40 глаз). Определенные 

уровни нитрита (NO2
-
) в слезе и сыворотке крови были ниже, чем в группе контроля. Концентрации эндотелина-1 в 

сыворотке крови и слезной жидкости значительно превышали показатели в группе контроля. Выявлена линейная ас-

социация между уровнями NO2
-
, эндотелина-1 и тонографическими параметрами. 
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The aim of the present study was to investigate the levels of endothelin-1 and nitric oxide marker (NO2
-
) in serum and lac-

rimal fluid of patients with pseudoexfoliative glaucoma (PEG) and their relation to the tonographic parameters. 72 patients 

(100 eyes) with PEG were examined. All patients were divided into 3 groups depending on the stage. In all cases the IOP level 

was within normal limits. The control group included 20 healthy cases (40 eyes). The levels of NO2
-
 in serum and lacrimal 

fluid were lower than in the control eyes. The concentrations of endothelin-1 in serum and lacrimal fluid were significantly 

increased in glaucoma patients compared to the controls. There was a linear association between NO2
-
, endothelin-1 levels and 

tonographic parameters. 

Keywords: nitric oxide, endothelin-1, endothelial dysfunction, pseudoexfoliative glaucoma. 

 

Глаукома является одной из самых распро-

страненных форм офтальмопатологии [3, 11]. Не-

смотря на значительные успехи в консервативном 

и хирургическом лечении глаукомы, данная нозо-

логическая форма в настоящее время остается 

главной причиной прогрессирующего снижения 

зрительных функций, приводящего к значитель-

ному ухудшению качества жизни пациентов. 

Следовательно, разработка новых методов диа-

гностики глаукомы, которые позволяют выявить 

ее на ранней стадии, является актуальной про-

блемой офтальмологии. 

Одним из разнообразных проявлений первич-

ной открытоугольной глаукомы является ее соче-

тание с псевдоэксфолиативным синдромом 

(ПЭС). Значительную роль в области исследова-

ния данной патологии играют работы Д.С. Кроля. 

В своей докторской диссертации «Псевдоэксфо-

лиативный синдром и эксфолиативная глаукома» 

он выделил основные клинические симптомы за-

болевания и заострил внимание на важности ис-

следования изменений проницаемости гемато-

офтальмического барьера, патогенеза и клиниче-

ских особенностей глаукомы при псевдоэксфоли-

ативном синдроме [2]. 

Изменения в сосудистом кровотоке все боль-

ше становятся вовлеченными в патогенез глауко-

мы. В зарубежной и отечественной литературе 

все чаще высказываются предположения о не-

скольких возможных механизмах, вовлеченных в 

развитие сосудистой дисфункции у пациентов с 

псевдоэксфолиативной глаукомой (ПЭГ) [5, 8]. 

Системная сосудистая патология, включающая 

эндотелиальную дисфункцию, атеросклероз и ва-

зоспазм, может способствовать развитию и про-

грессированию данного вида патологии. Вместе 

эти состояния приводят к хронической недоста-

точности кровоснабжения диска зрительного не-

рва (ДЗН), которая способствует развитию глау-

коматозной оптической нейропатии [3, 7].  

В последние годы также было доказано, что 

сосудистый эндотелий является важным метабо-

лически активным органом, вырабатывающим 

большое количество веществ, влияющих на сосу-

дистый тонус. Его основная задача состоит в под-

держании гомеостаза путем регуляции тонуса со-
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судов, анатомического строения сосудов, гемо-

стаза, местного воспаления [6]. 

Эндотелий продуцирует активные биохими-

ческие вещества, которые влияют на кровеносные 

сосуды и другие ткани. По типу действия на со-

судистый тонус все вещества, вырабатываемые 

эндотелием можно разделить на 2 группы: оказы-

вающие вазодилатирующее и вазоконстрикторное 

действие. К факторам, обладающим сосудорас-

ширяющими свойствами, относят: оксид азота, 

эндотелиальный гиперполяризующий фактор, 

простациклины, адреномедуллин, моноокись уг-

лерода, натрийуретический пептид С, кинины. 

Выраженным сосудосуживающим действием об-

ладают: эндотелин-1, тромбоксан А2, ангиотен-

зин-II, простагландин Н2. Эндотелиальную дис-

функцию все чаще определяют как нарушенное 

образование в эндотелии оксида азота (NO). Од-

ной из важнейших причин нарушения выработки 

NO является избыточное образование свободных 

радикалов, являющихся пусковым механизмом 

развития оптической нейропатии [1, 10]. Вазоди-

латирующему действию NO противостоит эндо-

телин-1, самый важный и мощный сосудосужи-

вающий фактор. 

Основным методом оценки выраженности эн-

дотелиальной дисфункции (ЭД) является оценка 

содержания в крови этих веществ или исследова-

ние содержания факторов, повреждающих эндо-

телий, уровень которых коррелирует с ЭД [4]. Из-

за очень быстрого периода полураспада NO 

напрямую определить его содержание очень 

сложно. Поэтому в настоящее время чаще всего 

применяется косвенное исследование концентра-

ции NO по уровню стабильного продукта его рас-

пада – нитрита (NO2
-
). С учетом этого представ-

ляет интерес определение уровней NO2
-
 и эндоте-

лина-1 у пациентов с различными стадиями ПЭГ. 

Цель исследования – оценить содержание эн-

дотелина-1 и наиболее устойчивого метаболита 

оксида азота (NO2
-
) в сыворотке крови и слезной 

жидкости пациентов с ПЭГ; выявить зависимость 

между маркерами дисфункции эндотелия и тоно-

графическими параметрами. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Под наблюдением находилось 72 пациента 

(100 глаз) с установленным диагнозом ПЭГ на 

разных стадиях в возрасте от 52 до 82 лет. Рас-

пределение по полу: мужчин – 35 (48%), женщин 

37 (52%). В группу контроля входили 20 практи-

чески здоровых лиц, подобранных в соответствии 

с полом и возрастом. Критерии включения в ис-

следование: верифицированный диагноз ПЭГ, 

стабилизация зрительных функций (отсутствие 

прогрессии за последний год по результатам не 

менее двух обследований), нормализация внут-

риглазного давления, наличие письменного со-

гласия на участие в клиническом исследовании. 

Диагноз ПЭГ устанавливался на основании 

клинических проявлений заболевания, данных 

инструментальных методов исследования. О 

наличии псевдоэксфолиативного синдрома у об-

следованных больных судили на основании обна-

ружения абсолютных и косвенных признаков 

ПЭС. 

В исследование не включались пациенты с 

тяжелой соматической патологией, требующие 

постоянной медикаментозной терапии; пациенты 

с сопутствующей офтальмологической патологи-

ей (миопия высокой степени, катаракта, дистро-

фические изменения сетчатки). 

Образцы крови и слезной жидкости для по-

следующего определения уровней эндотелина-1 и 

NO2
-
 отбирали в утренние часы в одно и то же 

время. После центрифугирования сыворотку кро-

ви и слезную жидкость немедленно заморажива-

ли и хранили при температуре не более -35°С.  

Определение уровня эндотелина-1 в образцах 

проводили на полуавтоматическом анализаторе 

для иммуноферментного анализа с использовани-

ем набора реактивов «ЕNDOTHELIN (1-21)» (BI-

OMEDICA, Австрия). Определение метаболита 

оксида азота (NO2
-
) в биологических жидкостях 

проводилось спектрофотометрически при длине 

волны 540 нм, используя реакцию Грисса.  

В схему исследования входили: визометрия, 

периметрия, тонометрия по Маклакову, биомик-

роскопия, офтальмоскопия, гониоскопия с линзой 

Гольдмана, электротонография. 

Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием стандартного пакета при-

кладных программ Microsoft Excel и BioStat 2008 

for Windows. Были применены методы описа-

тельной статистики (М±m) и корреляционного 

анализа (коэффициент корреляционного отноше-

ния Пирсона, r). Во всех процедурах статистиче-

ского анализа за уровень значимости принимали 

р<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Проанализировав данные, полученные в ходе 

исследования сыворотки крови и слезной жидко-

сти пациентов с ПЭГ, было выявлено достоверное 

повышение уровней эндотелина-1 в данных био-

логических средах (р<0,05). Уровень сывороточ-

ного эндотелина-1 был почти в 3 раза выше в 

группе пациентов с ПЭГ в сравнении с группой 

контроля. Содержание эндотелина-1 сыворотки в 

контрольной группе и у пациентов с ПЭГ соста-
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вило соответственно 0,73±0,19 фмоль/мл и 

2,13±0,82 фмоль/мл. 

Концентрации эндотелина-1в слезной жидко-

сти у пациентов с ПЭГ так же превышали анало-

гичные показатели нормы в 2,3 раза (р<0,05). Со-

держание эндотелина-1в контрольной группе со-

ставило 1,52±0,52 фмоль/мл, в группе пациентов с 

ПЭГ его значения определялись на уровне 

3,48±1,32 фмоль/мл. При анализе данных не мог 

не остаться незамеченным тот факт, что средняя 

концентрация эндотелина-1в слезной жидкости 

превышала таковую в сыворотке крови почти в 

1,5 раза.  

Изучая содержание данных биологических 

агентов в зависимости от степени поражения зри-

тельных функций, была прослежена четкая зави-

симость между концентрацией эндотелина-1 в 

исследуемых жидкостях и стадией заболевания 

(рис.1). 

Рис. 1 наглядно демонстрирует, что наимень-

шая концентрация эндотелина-1 как в сыворотке, 

так и в слезной жидкости, была определена у па-

циентов с начальной стадией ПЭГ (1,38± 

0,37 фмоль/мл и 2,35±0,54 фмоль/мл, соответ-

ственно). Развитая стадия характеризовалась бо-

лее высоким содержанием данного вещества в 

биологических жидкостях. Уровни эндотелина-1 

составили 1,75±0,59 фмоль/мл в сыворотке крови 

и 2,93±0,37 фмоль/мл в слезной жидкости. Мак-

симальная концентрация данного пептида соот-

ветствовала далекозашедшей и терминальной 

стадиям заболевания и составила соответственно 

2,6±0,78 фмоль/мл в сыворотке и 4,16± 

1,42 фмоль/мл в слезной жидкости. Эти показате-

ли почти в 2 раза превышали значения, опреде-

ленные у пациентов с I стадией ПЭГ. 

У пациентов с ПЭГ среднее значение NO2
-
 

сыворотки крови было ниже, чем аналогичный 

показатель в группе контроля (4,64±2,1мкмоль/л 

и 4,75±1,45 мкмоль/л соответственно, р<0,05). 

Уменьшение концентрации данного показателя 

по сравнению с контрольной группой так же 

определялось в слезной жидкости (4,1± 

1,85 мкмоль/л и 4,28±1,78 мкмоль/л соответ-

ственно, р<0,05). 

В ходе настоящего исследования, как и в слу-

чае с эндотелином-1, была выявлена связь между 

стадией заболевания и уровнем NO2
-
 (рис. 2). 

Максимальный уровень NO2
-
 в сыворотке 

крови и слезной жидкости был зафиксирован у 

пациентов с начальной стадией заболевания. 

Концентрация NO2
-
 в данной группе составила 

10,4±3,94 мкмоль/л в сыворотке и 9,12± 

2,59 мкмоль/л в слезной жидкости. Полученные 

значения превышали аналогичные показатели в 

группе контроля, что, по-видимому, свидетель-

ствует об усиленной компенсаторной реакции в 

ответ на повышенную выработку вазоконстрик-

торных факторов. В развитой стадии глаукомы 

уровни NO2
-
 в сыворотке и слезе были приближе-

ны к показателям в контрольной группе и соста-

вили соответственно 4,35±1,47 мкмоль/л и 3,82± 

1,56 мкмоль/л, что, однако, было достоверно ни-

же, чем при начальной глаукоме (р<0,05). В дале-

козашедшей и терминальной стадии заболевания 

концентрация NO2
-
 была самой низкой и состави-

ла соответственно 2,88±1,07 мкмоль/л и 2,44± 

0,8 мкмоль/л, р<0,05. По отношению к начальной 

стадии определяемый уровень данного метаболи-

та был уменьшен фактически в 4 раза. 

В ходе исследования была прослежена линей-

ная корреляционная связь между уровнями ис-

следуемых веществ в сыворотке крови и слезной 

жидкости. Корреляция между содержанием эндо-

телина-1 в сыворотке крови и слезной жидкости 

составила r=0,69, p<0,05. Между содержанием 

NO2
-
 в сыворотке и слезе, как и в случае с эндоте-

лином-1, определялась прямая корреляционная 

зависимость, которая составила r=0,71, p<0,05. 

Корреляционный коэффициент между уровнем 

NO2
-
 и эндотелином-1 в сыворотке был равен  
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Рис. 1. Содержание эндотелина-1 в сыворотке крови и слезной жидкости пациентов с ПЭГ 

в зависимости от стадии заболевания. 
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Рис. 2. Содержание NO2
-
 в сыворотке крови и слезной жидкости пациентов с ПЭГ  

в зависимости от стадии заболевания. 

r= -0,61, p<0,05. При исследовании слезной жид-

кости также была очевидна обратная корреляци-

онная связь между эндотелином-1 и NO2
-
 r= -0,56, 

p<0,05. Определенный интерес представляло изу-

чение зависимости между тонографическими па-

раметрами и основными показателями функцио-

нального состояния эндотелия. Тонографическое 

исследование проводилось в день взятия проб 

сыворотки крови и слезной жидкости при усло-

вии, что за сутки до исследования пациенты не 

закапывали гипотензивные капли. У обследуемых 

в группе контроля значения истинного ВГД и ко-

эффициента оттока составили соответственно 

16,6±2,9 мм. рт.ст. и 0,18±0,06 мм
3
/мин/мм рт.ст. 

Наименьшие значения Ро и максимальные значе-

ния С определялись у больных с начальной ста-

дией заболевания. Средние значения данных па-

раметров составили соответственно 18,1± 

2,5 мм рт.ст. и 0,15±0,05 мм
3
/мин/мм рт.ст. 

(р<0,05). В далекозашедшей и терминальной ста-

диях заболевания определялся самый высокий 

уровень истинного давления и самый низкий по-

казатель коэффициента оттока (р<0,05). 

В результате сопоставления данных тоногра-

фических параметров с показателями эндотели-

альной дисфункции были выявлены следующие 

корреляционные взаимосвязи.  

Между эндотелином-1 сыворотки крови и 

слезной жидкости определялась прямая взаимо-

связь с Ро (r=0,35, p<0,05 и r=0,39, p<0,05 соот-

ветственно); обратная связь с коэффициентом 

легкости оттока(r= -0,35, p<0,05 и r= -0,32, 

p<0,05). Между NO2
-
 сыворотки крови и слезной 

жидкости так же была выявлена линейная ассо-

циация с тонографическими показателями. Кор-

реляционное отношение между NO2
-
 сыворотки 

крови и слезной жидкости с истинным ВГД со-

ставило соответственно r= -0,39, p<0,05 и r= -0,42, 

p<0,05. Аналогичное отношение между NO2
-
 сы-

воротки крови и слезной жидкости и коэффици-

ентом легкости оттока равнялось r=0,31, p<0,05 и 

r=0,39, p<0,05.  

На основании проведенных исследований 

можно сделать следующие вводы: 

1. Согласно данным нашего исследования, 

усиленная выработка эндотелина-1 сопровожда-

лась снижением уровня NO2
-
 (стабильного мета-

болита оксида азота). Исходя из этого, можно 

сделать вывод о том, что сниженный уровень NO, 

как и повышенный уровень эндотелина-1, спо-

собствует усилению вазоконстрикции. Изменен-

ные уровни исследуемых биологических агентов 

могут отражать нарушенный баланс веществ, вы-

рабатываемых эндотелием и играющих ключевую 

роль в развитии эндотелиальной дисфункции. 

2. Выявленная в ходе исследования зависи-

мость между содержанием данных веществ в сы-

воротке крови и слезной жидкости может слу-

жить доказательством целесообразности исполь-

зования слезной жидкости в ходе изучения раз-

личных аспектов патогенеза и диагностики глау-

комы и других видов офтальмопатологии.  

3. Полученные в ходе исследования корре-

ляционные связи между исследуемыми показате-

лями и тонографическими параметрами являются 

косвенным доказательством влияния ключевых 

маркеров дисфункции эндотелия на внутриглаз-

ное давление и свидетельствуют о целесообраз-

ности дальнейшего исследования этих веществ в 

биологических жидкостях при ПЭГ. 

Постоянно появляющиеся и обновляющиеся 

знания о роли эндотелина-1 и NO в патогенезе 

ПЭГ призваны способствовать формированию 

принципиально новых подходов к диагностике и 

лечению этого заболевания, что позволит диагно-

стировать заболевание на более ранней стадии, в 

ряде случаев замедлить прогрессирование болез-
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ни и, как следствие, улучшить качество жизни 

пациента. 
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