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Обследовано 105 пациентов (145 глаз), которые были разделены на 2 группы: с псевдоэксфолиативной глаукомой 

(ПЭГ) и с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ). Внутри этих групп все пациенты были разделены на подгруппы 
в зависимости от стадии патологического процесса.  

Полученные результаты исследования показали, что уровень нитрит-иона (NO2-) в слезной жидкости у пациентов с 
ПЭГ был ниже, чем у пациентов с ПОУГ и в группе контроля. Концентрации эндотелина-1 и трансформирующего фактора 
роста β1 (ТФР-β1) в слезной жидкости были значительно повышены у пациентов с ПЭГ в сравнении с группой контроля и 
группой с ПОУГ. Содержание эндтелина-1 и ТФР-β1 было минимальным на ранних стадиях ПЭГ и возрастало в развитой 
стадии, в то время как наиболее низкий уровень NO2- был определен на более поздних стадиях болезни. 

Таким образом, выявлено изменение уровня эндотелина-1,NO2-, ТФР-β1 и фактора некроза опухолей α (ФНО-α) в 
слезной жидкости у пациентов с ПЭГ. 
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V.I. Baranov, E.V. Markova 
DETERMINATION OF VASCULAR ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS  

IN THE TEAR FLUID IN PSEUDOEXFOLIATION GLAUCOMA 
 
We observed 105 patients (145 eyes). They were divided into 2 groups: with pseudoexfoliation glaucoma (PEG) and with pri-

mary open-angle glaucoma (POAG). In these groups all patients were divided depending on stage of the disease.  
The obtained results show that nitrite (NO2-) tear fluid levels were lower in patients with PEG than in normal eyes and patients 

with primary open-angle glaucoma. Levels of endothelin-1 and TGF-β1 in tear fluid were significantly increased in PEG group 
compared with controls and patients with POAG. Concentration of endothelin-1 and transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) 
were minimal at the early stage of the PEG and increased in advanced stage while the lowest levels NO2- was determined at later 
stages of disease. 

Thus, alterations of NO2-, endothelin-1, TGF-β1 and tumor necrosis factor α (TNF-α) tear fluid levels in patients with PEG 
have been noted.  

Key words: tear fluid, endothelial dysfunction, pseudoexfoliation glaucoma. 
 
Определение содержания вазоактивных 

веществ в сыворотке крови является одним из 
наиболее наглядных методов исследования, 
демонстрирующего нарушение гематооф-
тальмического барьера (ГОБ) [3,9,10]. Совре-
менные способы определения вазоактивных 
веществ позволяют достаточно быстро и с 
высокой долей достоверности оценить уро-
вень, на котором произошло нарушение, и 
помочь в подборе адекватной медикаментоз-
ной коррекции данного состояния.  

Несмотря на значительные достижения 
в области изучения псевдоэксфолиативной 
глаукомы (ПЭГ), патогенез данной патологии 
остается до конца не изученным [1,2,4,7,8]. 
Все чаще данную патологию ассоциируют с 
нарушением функции сосудистого эндотелия 
[6]. В качестве показателей, характеризующих 
дисфункцию сосудистого эндотелия, в насто-
ящее время применяют изучение содержания 
так называемых маркеров сосудистой дис-
функции. Наиболее часто в исследованиях 
определяют такие вещества, как трансформи-
рующий фактор роста бета-1 (ТФР-β1), фак-

тор некроза опухолей альфа (ФНО-α), эндоте-
лин-1, а также метаболит оксида азота – нит-
рит-ион (NO2

-) [9,11]. Помимо сыворотки кро-
ви субстратом для исследования могут яв-
ляться слезная жидкость, влага передней ка-
меры и стекловидное тело.  

Исследование слезной жидкости, яв-
ляющейся наиболее удобным и легкодоступ-
ным субстратом, является менее травматич-
ным и наиболее целесообразным способом 
изучения содержания ряда вазоактивных ве-
ществ. Наряду с этим в немногочисленных 
литературных источниках приведены сведе-
ния, говорящие об информативности иссле-
дования слезной жидкости при изучении ря-
да лабораторных показателей у пациентов с 
глаукомой и другими видами офтальмопато-
логии [3].  

Состав слезной жидкости позволяет про-
вести некоторое ее сравнение с сывороткой 
крови и также наглядно может демонстриро-
вать биохимические процессы, протекающие в 
глазу. Схожесть по составу является еще од-
ним неоспоримым преимуществом, которое 
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обусловливает целесообразность использова-
ния слезы в диагностических целях [5].  

Цель исследования – изучить количе-
ственное содержание показателей сосудистой 
дисфункции, включающих определение уров-
ней эндотелина-1, NO, ТФР-β1 и ФНО-α в 
слезной жидкости у пациентов с ПЭГ, оце-
нить вклад эндотелиальной дисфункции в 
развитии и прогрессировании данного вида 
глаукомы, а также оценить целесообразность 
использования слезной жидкости для опреде-
ления маркеров дисфункции сосудистого эн-
дотелия при псевдоэксфолиативной глаукоме. 

Материал и методы  
Нами было проведено исследование 

слезной жидкости у 105 человек (145 глаз). 
Все больные были распределены на 2 группы. 
В I группу вошли 63 пациента (86 глаз) с 
ПЭГ, во II ‒ 42 (59 глаз) с ПОУГ без сопут-
ствующего псевдоэксфолиативного синдрома. 
По стадиям заболевания: в первой группе I 
стадия ПОУГ диагностирована у 14 пациентов 
(19 глаз), II ‒ у 22 (31 глаз), III – IV стадии – у 
27 пациентов (36 глаз), во второй группе со-
ответственно I стадия – у 11 больных (14 
глаз), II ‒ у 16 пациентов (22 глаза), III –IV – у 
15 больных (23 глаза). 

Группу контроля составили 20 практи-
чески здоровых доноров без сопутствующей 
офтальмологической патологии (40 глаз), по-
добранных в соответствии с полом и возрас-
том. В исследование были включены только 
пациенты с нормализованным при помощи 
местной гипотензивной терапии или хирурги-
ческого лечения уровнем ВГД, составившим в 
среднем 17,8±2,8 мм рт. ст.  

Учитывая тот факт, что при терминаль-
ной стадии глаукомы слезопродукция зача-
стую была снижена или вообще отсутствовала 
было решено объединить данную стадию с 
далекозашедшей. Это решение также было 
подкреплено явно прослеживающейся тен-
денцией к частому сочетанию данных стадий 
на обоих глазах [2].  

Получение слезы проводилось микро-
капилляром из нижнего конъюнктивального 
свода. За сутки до забора слезы пациенты не 
использовали никаких капель. Слезопродук-
цию стимулировали путем вдыхания пациен-
том паров нашатырного спирта. Далее полу-
ченная слеза помещалась в пластиковые про-
бирки и подвергалась заморозке до проведе-
ния исследования. 

Содержание ТФР-β1 и ФНО-α в слезе 
определялось методом иммуноферментного 
анализа, при проведении которого был ис-
пользован стандартный набор реактивов. 

Исследование сосудистой эндотелиаль-
ной функции включало изучение уровней эн-
дотелина-1 и стабильного метаболита оксида 
азота – нитрита, определяемых в слезе обсле-
дуемых. Отбор слезной жидкости для иссле-
дования проводился утром приблизительно в 
одно и то же время. Для изучения содержания 
эндотелина-1 также использовался метод им-
муноферментного анализа. Определение ме-
таболитов оксида азота в слезной жидкости 
проводилось спектрофотометрически. 

Статистически значимым во всех под-
счетах принималось значение р<0,05.  

Результаты и обсуждение  
В ходе исследования было получено, 

что количественное содержание эндотелина-1 
в слезе больных с ПЭГ находилось на уровне 
3,29±1,5 фмоль/мл, что было выше значений 
контрольной группы почти в 2 раза, а в груп-
пе пациентов с ПОУГ практически в 1,5 раза. 
Было отмечено нарастание концентрации эн-
дотелина-1 в слезной жидкости при переходе 
процесса из наиболее ранней в развитую и 
далеко зашедшую: от 2,57±0,564 фмоль/мл до 
2,83±0,37 фмоль/мл и до 4,36±1,43 фмоль/мл 
соответственно. 

Наряду с увеличением концентрации эн-
дотелина-1 было определено, что имеют место 
снижение уровня нитрита и повышение кон-
центрации ТФР-β1. Доказано, что содержание 
нитрита в слезной жидкости в норме соответ-
ствует 4,28±1,75 мкМоль/л. Количественное 
содержание стабильного метаболита оксида 
азота в слезе больных с ПЭГ было весьма ва-
риабельно и находилось на уровне 4,01±1,85 
мкМоль/л, что, однако, было ниже аналогич-
ных значений, определенных у пациентов в 
группе контроля и у больных с первичной от-
крытоугольной глаукомой. Однако, проследив 
дальнейшее поведение исследуемого вещества, 
было определено, что на начальной стадии бо-
лезни значение данного показателя находится 
на уровне 9,1±2,5мкМоль/л и превышает со-
держание нитрита в контрольной группе. В 
развитой стадии ПЭГ концентрация нитрита в 
слезной жидкости составила 3,82±1,6 мкМоль, 
что было достоверно ниже, чем на начальной 
стадии глаукомного процесса (p<0,05), хотя 
также было приближено к показателям группы 
контроля. При определении нитрита у пациен-
тов с далекозашедшей стадией содержание 
нитрита находилось на уровне 2,5±0,8 
мкМоль/л, что было значительно меньше в 
сравнении с начальной и развитой стадиями 
глаукомы и контролем (p<0,05).  

Следовательно, было выявлено, что у 
больных псевдоэксфолиативной глаукомой в 
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слезной жидкости были выявлены увеличение 
содержания эндотелина-1 и снижение уровня 
нитрита, что свидетельствует об очевидном 
дисбалансе между основными вазоактивными 
веществами, характеризующими сосудистую 
дисфункцию. 

Одним из показателей активности им-
мунного воспаления в стенке сосуда служит 
баланс цитокинов, несущих про- и противовос-
палительную активность. В слезной жидкости, 
полученной из глаз пациентов с ПЭГ, концен-
трация ТФР-β1 составила 1776,15±742,7 пг/мл, 
что достоверно выше аналогичных значений в 
контрольной группе (766,53±169,05 пг/мл). 
Уровень данного цитокина в слезе, полученной 
у больных первичной открытоугольной глау-
комой, составил в среднем 1105,32±485,6 пг/мл, 
превышая показатели контрольной группы, но 
был ниже, чем у пациентов с псевдоэксфолиа-
тивной глаукомой.  

Явно прослеживалась тенденция к уве-
личению содержания ТФР-β1 параллельно с 
усилением стадии патологического процесса. 
Концентрация вещества, определенного у ис-
следуемых с начальной стадией заболевания 
составила в среднем 861,8±93,6 пг/мл. В срав-
нении с аналогичными значениями при разви-
той стадии ПЭГ содержание ТФР-β1 в слезе 
возросло почти в 3 раза.  

В ходе исследования нельзя было не от-
метить определенную закономерность – уси-
ление образования эндотелина-1 у больных 
ПЭГ происходило на фоне снижения уровня 
нитрита и повышения концентрации ТФР-β1.  

У большинства исследуемых содержа-
ние ФНО-α в слезе было ниже минимально 
определяемых значений. У пациентов с ПЭГ 
положительные результаты были получены 
лишь у 7 пациентов на 9 глазах. При изучении 
у них содержания ФНО-α было показано, что 
в группе пациентов с ПЭГ уровень данного 
цитокина находился в пределах нормальных 
значений. Среднее содержание ФНО-α соста-
вило 3,97±0,85 пг/мл, что было выше, чем в 
группе с ПОУГ, показатели в которой были 
получены на основании 5 результативных из-
мерений (5 глаз).  

Заключение  
Установлено, что наличие псевдоэксфо-

лиативного синдрома влияет на течение глау-
комного процесса и проявляется в более вы-
раженном изменении в слезе уровней эндоте-
лина-1, ТФР-β1 и содержания нитрита, о чем 
свидетельствует наличие достоверных разли-
чий между содержанием определяемых ве-
ществ в слезной жидкости у пациентов с раз-
личными видами глаукомы.  

Полученные результаты также наглядно 
демонстрируют, что использование слезной 
жидкости в качестве субстрата с высокой сте-
пенью информативности может применяться в 
изучении ряда вопросов, касающихся этиоло-
гии, патогенеза и прогрессирования псевдоэкс-
фолиативной глаукомы. Относительно простой 
способ получения материала и неинвазивность 
методики являются явным преимуществом это-
го метода и подтверждают актуальность даль-
нейших исследований в этой области.
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ  
ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМЕ 
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Определено содержание нейротрофического фактора головного мозга и нейронспецифической энолазы в слезной жид-

кости у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. Обследовано 25 пациентов (50 глаз) с открытоугольной глау-
комой, соответствующей диагностическим критериям МКБ-10 (H40.1). Установлено, что уровни нейротрофического фак-
тора головного мозга (BDNF) и нейронспецифической энолазы (NSE) у пациентов с первичной открытоугольной глауко-
мой (ПОУГ) значимо превышали аналогичные показатели в группе контроля. Анализ содержаний BDNF и NSE в слезной 
жидкости (СЖ) показал, что имеются некоторые отличия у пациентов ПОУГ с разными стадиями процесса. Достоверное 
повышение концентрации BDNF в СЖ у пациентов с ПОУГ II (1,37±0,41 нг/мл) и III (1,52±1,39 нг/мл) стадий по сравне-
нию с нормой, вероятно, свидетельствует о потребности нейрональной сетчатки в необходимости повышения ее устойчи-
вости к повреждающим факторам. При ПОУГ I стадии содержание NSE (0,79±0,27 нг/мл) в СЖ увеличивается в 1,5 раза, 
при II стадии – в 8,2 раза, при III стадии ‒ в 11,3 раза и при IV стадии заболевания – в 1,7 раза относительно нормы, что яв-
ляется показателем дегенерации ганглиозных клеток сетчатки. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, слезная жидкость, нейротрофический фактор головного мозга, 
нейронспецифическая энолаза. 
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MOLECULAR MECHANISMS OF NEURODEGENERATION  
IN PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA 

 
The content of brain neurotrophic factor and neuron-specific enolase in lacrimal fluid in patients with primary open-angle glau-

coma was determined. 25 patients (50 eyes) with open-angle glaucoma corresponding to the diagnostic criteria MKB-10 (H40) were 
examined. Levels of brain neurotrophic factor (BDNF) and neuronspecific enolase (NSE) in patients with primary open-angle glau-
coma (POAG) were found to be significantly higher than in the control group. Analysis of the contents of BDNF and NSE in the 
lacrimal fluid (LF) showed that there are some differences in patients with POAG at different stages of the process. A significant in-
crease in the BDNF concentration in LV in patients with POAG II (1.37±0.41 ng/ml) and III (1.52±1.39 ng/ml) stages compared 
with the norm, probably indicates the need for neuronal retina to increase its resistance to damaging factors. In POAG stage I, the 
content of NSE (0,79±0,27 ng/ml) in the LF increased by 1.5 times, while stage II is 8.2%, with stage III - 11.3% and in stage IV 
disease – 1.7 times relative to the norm, which is an indicator of degeneration of retinal ganglion cells. 

Key words: primary open-angle glaucoma, tear fluid, neurotrophic factor of the brain, neuron-specific enolase. 
  
Ведущее место по частоте причины не-

обратимой слепоты в мире, поражающей по 
самым скромным подсчетам около 2% насе-
ления в возрасте старше 40 лет, занимает гла-

укома [7]. Глаукома ‒ это мультифакторное 
нейродегенеративное заболевание, характери-
зующееся прогрессирующей оптиконейропа-
тией. Одним из ведущих патогенетических 
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