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Динамическая оценка покаЗаТелей 
меТаБолиТов оксиДного Звена у Больных 

первичной глаукомой
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Оксид азота признан главным фактором в области клеточной сигнализации и признается его уча-
стие в патогенезе первичной глаукомы. В исследования проведена оценка степени нарушений био-
химических показателей метаболитов NO в слезной жидкости у больных с глаукомой. Развитие и 
прогрессирование глаукомного процесса (от I до ІV стадии), характеризуются выраженными нару-
шениями в системе синтеза оксида азота. Полученные результаты свидетельствуют об выраженных 
биохимических сдвигах в области клеточной сигнализации и межклеточного взаимодействия в био-
логических системах органа зрения и подтверждают важность сосудистого звена в патогенезе глау-
комного процесса, являющегося частичным проявлением общей сосудистой патологии организма.

Ключевые слова: первичная глаукома, оксид азота (NO), биохимия слезной жидкости.

УДК 617.7-007.681:617.764.1-008.8:661.982

Физиологическая и патофизиологическая 
роль оксида азота (NO) представляется в глазу 
сложной и до конца неизученной [1, 2]. Оксид 
азота признан главным фактором в области кле-
точной сигнализации и межклеточного взаи-
модействия в биологических системах. На се-
годняшний день большинством исследователей 
признается участие оксида азота в патогенезе и 
первичной глаукомы.

В тканях глаза NO синтезируется тремя изо-
формами NO-синтазы: конститутивными – ней-
рональной NOS, эндотелиальной NOS и индуци-
бельной NOS. В эндотелии сосудов хориоидеи 
и сетчатки, в цилиарных артериях и прелами-
нарний участке зрительного нерва находится 
эндотелиальная изоформа NO-синтазы (еNOS). 
Нейрональная изоформа NO-синтазы (nNOS) 
представлена в периваскулярных зонах воло-
кон зрительного нерва. В местах дезорганизации 
трабекулы и решетчатой пластины наблюдается 
накопление iNOS [3].

Оксид азота играет важную роль в гидроди-
намики глаза, нейротрансмиссии и регуляции 
кровообращения в сетчатке и зрительном нерве 
Наибольший эффект оксид азота, который об-
разуется с участием эндотелиальной или нейро-
нальной NO-синтазы, заключается в вазодила-
тации и уменьшении агрегации тромбоцитов, и, 
таким образом, регуляции ретинального и хори-
оидного кровотока [4, 5].

Следует отметить, что эндотелиальная дис-
функция приводит к последующему наруше-
нию гемодинамики глаза. Этот процесс усугу-
бляется за счет снижения биодоступности NO 
и увеличения продукции активных форм кис-
лорода (АФК) и активации iNOS Последняя, 
под влиянием медиаторов воспаления вызывает 

нейродегенеративные изменения и апоптоз кле-
ток сетчатки и зрительного нерва. Избыточный 
синтез NO может также стимулировать обра-
зование внутриглазной жидкости и быть фак-
тором риска развития офтальмогипертензии. 
При определенных концентрациях оксид азота 
может приводить к расслаблению контрактиль-
ный элементов трабекул и расширению межтра-
бекулярних пространств, способствует оттока 
водянистой влаги [6].

Установлено также, участие NO в актива-
ции свободнорадикальных процессов – образо-
вании токсичного соединения пероксинитри-
та (при взаимодействии высоких уровней NO с 
супероксид-анионом), который генерируется в 
больших количествах при ишемии при острой и 
хронической нейрососудистой патологии.

Оксид азота, в зависимости от условий его 
уровня синтеза, может оказывать как защитное 
действие, так и повреждающий эффект. Таким 
образом, можно говорить о разностороннем, до-
зозависимом эффекте действия NO на нейроны 
сетчатки и зрительного нерва и его участии в 
развитии основных осложнений при глаукомном 
процессе [7, 8].

Цель исследования: Повышение эффектив-
ности динамической диагностики глаукомы на 
основе оценки уровней метаболитов оксидного 
звена в слезной жидкости.

Материал и методы исследования

Основную группу составили больные с началь-
ной глаукомой – 28 чел., развитой – 36 чел., да-
лекозашедшей стадией – 32 и с терминальной –  
26 чел. Возраст больных от 60 до 78 лет. В группу 
контроля вошли 35 больных, у которых не выяв-
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лено повышения внутриглазного давления. По 
основным показателям здоровья и возрастным 
критериям группы были однородны. Среди со-
путствующих заболеваний в обеих группах оди-
наково наблюдались: гипертоническая болезнь, 
ишемическая болезнь сердца, церебральный 
и кардиоатеросклероз. В старшей возрастной 
группе были отмечены сенильные изменения в 
хрусталике (старческая катаракта) а также ан-
гиопатия сетчатки по гипертоническому и атеро-
склеротическому типу.

Всем больным проведены биохимические ис-
следования слезной жидкости: были изучены 
показатели стабильных метаболитов оксида 
азота (нитрит- (NO

2
-) и нитрат- (NO

3
-) анионов), 

цитруллина, мочевины (продуктов метаболизма 
аминокислоты L-аргинина, источника синтеза 
NO), определение «индекса оксигенации».

Количество нитрит-аниона (NO
2
-) определяли 

в безбелковых пробах колориметрической реак-
цией с помощью реактива Грисса методом Грина 
Содержания нитрат-аниона (NO

3
-) определяли 

с помощью спектрофотометрического метода в 
модификации Коцюруба А. В. [9]. Содержание 
цитруллина определяли методом колориметрии. 
Содержание мочевины определяли колориме-
трическим методом.

Маркер гипоксии – «индекс оксигенации» ха-
рактеризовал степень доступности кислорода в 
тканях глаза и рассчитывался по формуле:

Индекс оксигенации = [содержание нитрит-
аниона] х 1000 / [содержание нитрат-аниона + 
содержание мочевины]

Результаты

Оценку степени нарушений полученных в ре-
зультате исследования биохимических показа-
телей слезной жидкости у больных с глаукомой 
проводили в сравнении с группой контроля со-
ответствующих возрастных групп. Показатели 
контрольной группы расценивались как нор-
мальные показатели для данной возрастной ка-
тегории (табл. 1).

Полученные нами данные указывают на то, 
что с возрастом у здоровых людей повышаются 
уровни нитрит-аниона (практически в 2 раза) и 
достоверно понижаются уровни нитрат-аниона, 
за счет роста неферментативных или/и фермен-
тативных путей образования NO. 

При развитии патологических процессов и 
гипоксии связанных с нарушением клеточного 
дыхания митохондрий происходит активация 
синтеза NO из L-аргинина под действием инду-
цибельной формы NO-синтазы [10].

По результатам нашего исследования (табл. 1),  
с возрастом в слезе здоровых лиц наблюдается 
повышение пулов как мочевины, более чем в 
2 раза (11,48±1,75 нмоль/мг белка), так и ци-
труллина 53,40±7,45 пмоль/мг белка по отно-

шению к возрастной группе в возрасте 40–50 лет 
(5,02±0,26 нмоль/мг белка и 35,17±2,74 пмоль/
мг белка, соответсвенно). Это свидетельствует об 
активации аргиназного пути деградации аргини-
на для интенсивного синтеза NO, высокие уров-
ни которого, могут иметь токсическое действие 
на клетки, и снижения уровня природной нейро-
протекции [7, 8]. Активация всех этих факторов 
является не последним звеном в патогенезе ише-
мического повреждения тканей организма при 
многих патологических состояниях.

Оценивая «индекс оксигенации» в слезе здоро-
вых доноров (табл. 1) следует отметить разность 
показателей в возрастном аспекте. В старшей 
возрастной группе отмечено значительное сни-
жение (в 2 раза) этого показателя. Эти измене-
ния «индекса оксигенации» сопровождаются до-
стоверным повышением уровня нитрит-аниона и 
активацией альтернативных путей метаболизма 
L-аргинина с преимущественным индуцибель-
ным синтезом оксида азота. 

Указанные выше динамические изменения 
могут свидетельствовать о возможности развития 
гипоксии и ишемических состояний в органах и 
системах тканей всего организма, и в частности 
органа зрения, инволюционного характера.

В возрастной группе пациентов 60–80 лет на-
блюдается значительный рост стабильного мета-
болита NO

2
- от I до III стадии глаукомы и резкое 

его снижение в ІV стадии. Так, у пациентов с  
I стадией развития глаукомного процесса, со-
держание NO

2
- достоверно повышался в 1,5 раза, 

у пациентов со ІІ стадией глаукомы – почти в  
3 раза, в то время как у пациентов с III стадией, 
наблюдалось значительное (в 6 раз) повышение 
пула нитрит-аниона по отношению к контроль-
ной группе здоровых доноров пожилого возрас-
та (60–80 лет). В терминальной стадии глаукомы 
наблюдается снижение количества NO

2
- Посколь-

ку, неферментативное образования нитрита 
предусматривает высокую степень оксигенации 
клеток органов зрения, то более реальным путем 
его образования в слезе пациентов с различными 
стадиями глаукомы является путь ферментатив-
ного восстановления NO

3
- до NO

2
-.

При оценке альтернативных путей метаболиз-
ма L-аргинина в слезе неоперированных пациен-
тов с различными стадиями глаукомы наблюда-
лось значительное повышение (по отношению 
к контрольной группе здоровых доноров 60–80 
летнего возраста) содержания мочевины и ци-
трулина. Соответственно, можем предположить, 
что метаболизм аргинина в большей мере прохо-
дит по неокислительному аргиназному пути с об-
разованием L-орнитина и мочевины. 

Заключение. Учитывая вышеизложенные 
данные наших исследований, развитие глауком-
ного процесса (от I до ІV стадии глаукомы), на 
фоне возрастных изменений, характеризуется 
динамикой нарушений в системе синтеза оксида 
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Таблица 1
Динамика изменений нитрит- и нитратанионов, цитруллина, мочевины и «индекса оксигенации» 

в слезе здоровых людей различного возраста, n=65

Показатель

Возраст здоровых доноров (лет)

t40–50 60–80

(M±m)

NO
2
, пмоль/мг белка 182,81±27,55 284,69±28,91 7,108

NO
3
, нмоль/мг белка 56,71±8,78 34,45±4,77 2,275

Цитруллин, пмоль/мг белка 35,17±2,74 53,40±7,45 2,253

Мочевина, нмоль/мг белка 5,02±0,26 11,48±1,75 3,634

«Индекс оксигенации», усл. ед. 12,96±0,26 5,10±0,42 2,332

Примечание:   t – степень достоверности разницы показателей в возрастных группах (р≤0,05)

Таблица 2
Содержание показателей стабильных метаболитов NO – нитрит- и нитрат-анионов и продуктов 
альтернативных путей метаболизма L-аргинина в слезе неоперированных пациентов с ПОУГ

Условия  
исследования

Показатели (M±m)

NO2- пмоль/м 
белка

NO3-нмоль/мг 
белка

Цитрулин 
пмоль/мг  

|белка

Мочевина 
нмоль/мг 

белка

Индекс  
оксиген.  
усл.ед.

Здоровые доноры 
60–80-ти летнего  
возраста (n=35)

284,69±28,91 34,45±4,77 53,40±7,45 11,48±1,75 5,10±0,42

Глаукома І стадия 
(n=28)

425,03±73,65* 48,86±7,12* 103,72±18,22* 14,44±2,63* 6,71±0,95

Глаукома ІІ стадия 
(n=36)

836,16±114,8*# 56,80±6,95*# 167,80±27,89*# 32,68±5,14*# 10,98 ±1,91*#

Глаукома ІІІ стадия 
(n=32)

1723,6±129,5*# 40,90±5,84* 106,32±4,83* 58,55±12,01*# 7,12±1,04*

Глаукома ІV стадия 
(n=26)

492,66±81,05* 41,06±5,04* 121,20±12,03*# 43,98±16,11*# 6,88±0,77

Примечание:  * – изменения достоверны (p≤0,05) по отношению к группе здоровых доноров (60–80 лет)  

(контроль); # – изменения достоверны (p≤0,05) по отношению к группе пациентов с глаукомой І стадии

азота, которая отражает сосудистый компонент 
мультифакторного генеза глаукомы и есть част-
ным проявлением общей сосудистой патологии.

Выводы

1. У здоровых людей с возрастом в слез-
ной жидкости достоверно понижаются уровни 
нитрат-аниона, повышаются уровни нитрит-
аниона пулов мочевины, и цитруллина Это сви-
детельствует об активации интенсивного синтеза 
NO, высокие уровни которого, могут иметь ток-
сическое действие на клетки, и снижения уровня 
природной нейропротекции.

2. Динамические изменения «индекса оксиге-

нации» могут свидетельствовать о возможности 
развития гипоксии и ишемических состояний в ор-
ганах и системах тканей всего организма, и в част-
ности органа зрения инволюционного характера.

3. Развитие и прогрессирование глаукомного 
процесса (от I до ІV стадии), характеризуют вы-
раженным нарушением в системе синтеза оксида 
азота. Полученные результаты свидетельствуют 
об выраженных биохимических сдвигах в обла-
сти клеточной сигнализации и межклеточного 
взаимодействия в биологических системах орга-
на зрения и подтверждает важность сосудистого 
звена в патогенезе глаукомного процесса, явля-
ющегося частичным проявлением общей сосуди-
стой патологии организма.
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ДинамІчна оцІнка покаЗникІв меТаБолІТІв 
оксиДноЇ ланки у хворих первинноЇ 

глаукомою
Куриліна Є. І., Жабоєдов Г. Д., Петренко О. В., Чурюмов Д. С.
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця

Оксид азоту визнаний головним фактором в області клітинної сигналізації і визнається його 
участь у патогенезі первинної глаукоми. У дослідженні проведено оцінку ступеню порушень біохі-
мічних показників метаболітів NO в слізній рідини у хворих на глаукому. Розвиток і прогресування 
глаукомного процесу (від I до ІV стадії), характеризуються вираженними порушеннями в системі 
синтезу оксиду азоту. Отримані результати свідчать про виражені біохімічні зрушення в області 
клітинної сигналізації і міжклітинної взаємодії в біологічних системах органу зору і підтверджує 
важливість судинного ланки в патогенезі глаукомного процесу, що є частковим проявом загальної 
судинної патології організму.
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Nitric oxide considered a major factor in cell signaling and recognized its participation in the patho-
genesis of primary glaucoma. In the study assessed the extent disturbances of biochemical indices of NO 
metabolites in the tear fluid of patients with glaucoma. The development and progression of glaucoma 
process (from I to IV stage) is characterized by pronounced disturbances in the system of nitric oxide syn-
thesis. These results indicate a pronounced biochemical shifts in cell signaling and intercellular interac-
tions in biological systems of the body, and confirms the importance of vascular care in the pathogenesis 
of glaucoma process, which is a partial manifestation of a common vascular disease of the body.
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