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Научные исследования

Цель исследования. Изучить закономерности изменения прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса у пациентов 
с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) на различных стадиях заболевания.

Материал и методы. В исследование включено 100 пациентов с ПОУГ и 30 относительно здоровых человек. Пациенты 
с диагнозом ПОУГ были разделены на три группы в зависимости от стадии заболевания. Определение показателей перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ) в венозной крови проводили методом спектрофлуориме-
трии и спектрофотометрии по стандартизированным методикам.

Результаты. Выявлена отчетливая тенденция к усилению процессов ПОЛ и нарушению АОЗ с увеличением стадии ПОУГ. 
Содержание диеновых конъюгатов в плазме и эритроцитах увеличилось соответственно с 46,4 % (p < 0,001) при I стадии до 
164,0 % (p < 0,001) при III—IV стадии и с 12,8 % (p = 0,011) при I стадии до 55,1 % (p < 0,001) при III—IV стадии в сравнении 
с группой контроля. Наибольший рост малонового диальдегида был установлен в плазме при III—IV стадии и составил 108,0 % 
(p < 0,001) в сравнении с группой контроля. Самая низкая концентрация α-токоферола, ретинола и церулоплазмина была 
зафиксирована при III—IV стадии (снижение составило 13,8 % (р = 0,006), 23,5 % (р = 0,023), 47,5 % (p < 0,001) соответствен-
но) в сравнении со здоровыми лицами. Наибольшее падение уровня восстановленного глутатиона отмечено при II стадии 
(33,4 % (р = 0,004)) по отношению к лицам, не страдающим глаукомой. Активность каталазы увеличивалась от I до 
III—IV стадии на 65,5—81,2 % (p < 0,001). 

Заключение. Проведенное исследование выявило наличие прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса при ПОУГ, сте-
пень которого с увеличением степени тяжести заболевания усиливалась, что обосновывает необходимость стадийно-ори-
ентированных подходов к антиоксидантной терапии с целью замедления нейродегенеративных изменений и стабилизации 
клинического течения заболевания.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, антиоксидантная защита, окислительный стресс, патогенез гла-
укомы, биомаркеры окислительного стресса, перекисное окисление липидов.

Objective. To study the patterns of changes in prooxidant-antioxidant imbalance in patients with primary open-angle glaucoma 
(POAG) at different stages of the disease.

Materials and methods. The study included 100 patients with POAG and 30 relatively healthy individuals. Patients with POAG 
were divided into three groups depending on the stage of the disease. The assessment of lipid peroxidation (LPO) indicators and 
antioxidant defense (AOD) parameters in venous blood was performed using spectrofluorometry and spectrophotometry according 
to standardized methods.

Results. A clear tendency towards an increase in LPO processes and disruption of the AOD with an increase in the stage of POAG 
was revealed. The content of dienic conjugates in plasma and erythrocytes increased from 46.4 % (p < 0.001) at stage I to 164.0 % 
(p < 0.001) at stages III—IV, and from 12.8 % (p = 0.011) at stage I to 55.1 % (p < 0.001) at stages III—IV, respectively, compared to 
control group. An increase in malondialdehyde level was observed as POAG progressed, with the greatest rise in plasma at stages 
III—IV, amounting to 51.9 % (p < 0.001) compared to controls. The lowest levels of α-tocopherol, retinol, and ceruloplasmin were 
recorded at stages III—IV, showing reductions of 13.8 % (p = 0.006), 23.5 % (p = 0.023), and 47.5 % (p < 0.001), respectively, compared 
to healthy individuals. The most significant decrease in reduced glutathione level was noted at stage II, with a reduction of 33.4 % 
(p = 0.004). Сatalase activity increased from stage I to stages III—IV by 65.5—81.2 % (p < 0.001). 

Conclusion. The study revealed the presence of a prooxidant-antioxidant imbalance in POAG, the degree of which increases 
with increasing severity of the disease. The obtained results confirm the need for stage-oriented approaches to antioxidant therapy. 

Key words: primary open-angle glaucoma, antioxidant defense, oxidative stress, pathogenesis of glaucoma, biomarkers 
of oxidative stress, lipid peroxidation.
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — 
это хроническое нейродегенеративное заболева-
ние, которое занимает одно из ведущих мест сре-
ди причин необратимой слепоты в мире. Высокая 
распространенность глаукомы, сложности ее ран-
ней диагностики, а также прогрессирующее тече-
ние заболевания с высоким риском необратимой 
слепоты обусловливают повышенное внимание
к данной патологии со стороны научного и кли-
нического сообщества. Проблема раннего выяв-
ления глаукомы сохраняет актуальность ввиду ее 
ведущей роли среди причин необратимой утраты 
зрения [1].

Ранняя диагностика и своевременно нача-
тое лечение существенно повышают вероятность 
успешного медикаментозного контроля заболе-
вания, позволяя избежать хирургического вмеша-
тельства и сохранить зрительные функции [2].

Профилактика слепоты напрямую зависит от 
раннего выявления заболевания и применения 
патогенетически обоснованных терапевтических 
подходов с использованием современных органи-
зационно-диагностических и лечебных технологий 
[3]. Несмотря на значительное число научных пу-
бликаций, этиология и патогенез ПОУГ до насто-
ящего времени остаются предметом активного 
изучения. На протяжении длительного времени 
ведущим фактором, ассоциированным с развити-
ем и прогрессированием глаукомной оптической 
нейропатии, считалось повышение внутриглазного 
давления [4]. Однако многочисленные клинические 
наблюдения демонстрируют продолжение про-
грессирования заболевания даже при достижении 
целевых значений внутриглазного давления [5].

Современные представления о патогенезе 
ПОУГ сосредоточены на формировании глауком-
ной оптической нейропатии, развитие которой 
объясняется тремя основными патогенетическими 
механизмами: механическим повреждением ре-
шетчатой пластинки склеры с последующей ком-
прессией аксонов зрительного нерва; сосудистой 
дисфункцией, вызывающей ишемию диска зри-
тельного нерва; метаболическими нарушениями, 
провоцирующими апоптоз ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС) [6]. Гибель ГКС — специализированных 
нейронов, передающих визуальную информацию 
от сетчатки к центральной нервной системе, — яв-
ляется универсальным проявлением глаукомной 
нейродегенерации [7]. Эти клетки обладают слож-
ной цитоархитектоникой, включающей ветвящи-
еся дендриты, длинные аксоны и синаптические 

окончания, что обусловливает их высокую метабо-
лическую активность и потребность в адекватном 
кровоснабжении [8—10].

В Беларуси исследование перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной систе-
мы (АОС) при нейрооптикопатиях развивалось 
от выявления роли окислительного стресса до 
разработки методов нейропротекции. Работы 
Т. В. Бирич показали связь между ПОЛ и повре-
ждением клеток [11], а работы Л. Н. Марченко — 
механизмы защиты и восстановления баланса 
[12]. На сегодняшний день продолжается активное 
изучение роли окислительного стресса в патогене-
зе нейрооптикопатий. Современные исследова-
ния объединяют биохимические, молекулярные 
и клинические подходы, развивая представление 
о комплексных механизмах повреждения тканей 
зрительного нерва и ГКС.

Все вышесказанное подтверждает, что изу-
чение динамики антиоксидантной защиты (АОЗ) 
на разных стадиях ПОУГ может способствовать 
разработке таргетных терапевтических подходов, 
адаптированных к степени тяжести заболевания, 
и является одной из актуальнейших проблем со-
временной офтальмологии.

Цель исследования — изучить закономерности 
изменения прооксидантно-антиоксидантного дис-
баланса у пациентов с ПОУГ на различных стадиях 
заболевания.

Материал и методы
Проведено одноцентровое обсервационное 

сравнительное исследование с параллельными 
группами. Набор пациентов и сбор материала вы-
полняли в УЗ «Гродненская университетская кли-
ника». Протокол одобрен локальным этическим 
комитетом (от 01.03.2023 № 1), все участники дали 
письменное информированное согласие. Исследо-
вание соответствовало Хельсинкской декларации.

В исследование было включено 100 пациентов 
с ПОУГ (53 мужчины и 47 женщин, средний воз-
раст — 65,0 ± 6,56 года) и 30 человек, не страда-
ющих глаукомой (17 мужчин и 13 женщин, средний 
возраст — 63,0 ± 6,46 года), которые составили 
группу контроля. Пациенты с диагнозом «первич-
ная открытоугольная глаукома» были разделены 
на три группы: в 1-ю группу вошли 36 человек 
с начальной (I) стадией заболевания; во 2-ю груп-
пу — 29 человек с развитой (II) стадией; в 3-ю 
группу — 35 пациентов с далеко зашедшей (III) 
и терминальной (IV) стадиями ПОУГ. Диагноз 
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и стадии заболевания определяли на основании 
комплексного офтальмологического обследова-
ния, которое включало визометрию, рефракто-
метрию, биомикроскопию, гониоскопию, тоно-
метрию, офтальмоскопию с фоторегистрацией, 
оптическую когерентную томографию, оптическую 
биометрию и периметрию. При асимметричном 
течении глаукомного процесса каждого пациента 
рассматривали в качестве отдельного клиниче-
ского случая с учетом данных глаза, который ви-
дит хуже. 

Критериями включения в основные группы 
исследования являлись клинически подтверж-
денный диагноз ПОУГ и компенсированное вну-
триглазное давление, соответствующее давлению 
цели для каждой стадии. Критерии исключения: 
офтальмохирургия менее чем за 6 мес. до иссле-
дования, аномалии рефракции средней и высокой 
степени, другая офтальмопатология (за исклю-
чением катаракты), активные воспалительные 
заболевания, системные заболевания (сахарный 
диабет, декомпенсированные сердечно-сосуди-
стые заболевания, инфаркт и инсульт в анамнезе, 
онкопатология, хроническая почечная и печеноч-
ная недостаточность). Контрольная группа форми-
ровалась с учетом аналогичных критериев исклю-
чения, чтобы обеспечить сопоставимость данных. 
Сопутствующая общесоматическая патология как 
в основных группах, так и в группе контроля имела 
возрастной характер и была представлена в основ-
ном ишемической болезнью сердца, атеросклеро-
зом, гипертонической болезнью I—II стадии. Так-
же все участники исследования не должны были 
принимать витаминно-антиоксидантные препара-
ты более 3 мес. до проведения анализа.

Для оценки прооксидантно-антиоксидантно-
го баланса у участников исследования был вы-
полнен забор крови утром натощак из локтевой 
вены. Кровь центрифугированием разделяли на 
плазму и эритроциты, в которых определяли пока-
затели ПОЛ и АОС. Содержание диеновых конъю-
гатов (ДК) оценивали в плазме и эритроцитах по 
интенсивности УФ-поглощения при длине волны 
233 нм [13]. Концентрацию малонового диальде-
гида (МДА) в плазме и эритроцитах оценивали по 
взаимодействию с 2’-тиобарбитуровой кислотой 
[13]. Уровни α-токоферола и ретинола в плазме 
определяли по интенсивности флуоресценции 
гексанового экстракта при длине волны возбуж-
дения 286 нм и испускания 350 нм для α-токо-
ферола и при длине волны возбуждения 325 нм 
и испускания 470 нм для ретинола [14]. Содержа-
ние восстановленного глутатиона (GSH) в эритроци-
тах изучали по реакции взаимодействия SH-групп 
глутатиона с 5,5’-дитиобис (2-нитробензойная кис-
лота), способной поглощать свет при длине волны 
412 нм [15]. Для определения содержания церу-
лоплазмина в плазме крови использовали метод, 

основанный на окислении п-фенилендиамина при 
участии церулоплазмина [16]. Активность катала-
зы оценивали в эритроцитах спектрофотометри-
ческим методом по способности пероксида во-
дорода (Н2О2) образовывать с солями молибдена 
стойко окрашенный комплекс при длине волны 
410 нм [17]. Все измерения проводили на спектро-
фотометре PV1251C Solar (Беларусь) и спектро-
флуориметре CМ 2203 Solar (Беларусь).

Полученные показатели проверяли на соот-
ветствие закону нормального распределения с ис-
пользованием критерия Шапиро — Уилка. С учетом 
этого была использована непараметрическая ста-
тистика с применением программы Jamovi 2.3. До-
стоверность полученных данных с учетом размеров 
выборки и множественных сравнений оценивали 
с помощью рангового дисперсионного анализа Кра-
скела — Уоллиса. Для определения конкретных пар 
групп, между которыми существуют статистически 
значимые различия, использовали метод попарных 
сравнений Двасса — Стила — Кричлоу — Флигнера. 
Результаты представлены в виде медианы (Ме), 
25-го и 75-го квартильного размаха. Уровень стати-
стической значимости принимали за р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе и статистической обработке по-

лученных данных установлено, что с увеличением 
стадии ПОУГ происходит усиление процессов ПОЛ 
и нарушение АОЗ. Эти изменения свидетельству-
ют об активном развитии окислительного стресса 
по мере прогрессирования заболевания, что, ве-
роятно, сопряжено с усугубляющейся дисфункци-
ей зрительного нерва и ухудшением зрительных 
функций.

Показатели ПОЛ, а именно ДК и МДА, демон-
стрировали отчетливую тенденцию к возрастанию 
с увеличением стадии ПОУГ, что подтверждает на-
личие усиливающегося окислительного поврежде-
ния липидных структур (табл. 1).

В плазме крови содержание ДК возросло на 
46,4 % (p < 0,001) при I стадии ПОУГ, на 71,9 % 
(p < 0,001) при II стадии и на 164,0 % (p < 0,001) 
при III—IV стадии в сравнении с группой контро-
ля. Отмечено достоверное увеличение уровня ДК 
в плазме крови при далеко зашедшей и терминаль-
ной стадиях на 79,2 % (p < 0,001) по отношению 
к начальной и на 53,4 % (p < 0,001) по отношению 
к развитой стадии. В эритроцитах наблюдали рост 
показателя ДК с 12,8 % (p = 0,011) на I стадии ПОУГ 
до 55,1 % (p < 0,001) на III—IV стадиях относитель-
но лиц, не страдающих глаукомой. Также было 
отмечено статистически достоверное увеличение 
содержания ДК на II и III—IV стадии относительно 
начальной на 35,4 % (p = 0,017) и 37,5 % (p < 0,001) 
соответственно. В результате оценки промежуточ-
ного продукта ПОЛ установлено, что концентрация 
МДА в плазме крови увеличилась при I стадии за-
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болевания на 45,2 % (p < 0,001), при II стадии на 
56,3 % (p < 0,001), при III—IV стадии на 108,0 % 
(p < 0,001) в сравнении с группой контроля, а также 
при достижении далеко зашедшей и терминаль-
ной стадий на 43,2 % (p < 0,001) и 33,0 % (р = 0,008) 
в сравнении с начальной и развитой стадиями со-
ответственно. В эритроцитах показатель МДА воз-
рос на 76,5 % (p < 0,001) при I стадии, на 73,6 % 
(р = 0,001) при II стадии и на 47,2 % (p < 0,001) 
при III—IV стадии. В контексте патогенеза глауко-
мы можно предположить, что увеличение уровня 
токсических продуктов ПОЛ, как правило, свиде-
тельствует о быстром вовлечении процессов ПОЛ 
в патологические механизмы развивающихся 
структурно-функциональных нарушений в мем-
бранах клеток [18], что может быть особенно кри-
тично для нейронов, имеющих тонкие и сложные 
мембраны. Повышенные уровни ДК и МДА могут 
потенциально служить биомаркером, отража-
ющим степень окислительного повреждения и про-
грессирование нейродегенеративного процесса.

Стационарный уровень протекания ПОЛ регу-
лируется АОС, которая ограничивает образование 
перекисных радикалов [19]. Динамику работы АОЗ 
изучали по ферментативному (каталаза) и нефер-
ментативному (α-токоферол, ретинол, восстанов-
ленный глутатион, церулоплазмин) звеньям.

 Оценка состояния неферментативного звена 
АОЗ продемонстрировала устойчивое снижение 
указанных показателей с переходом от начальной 
к поздней стадии глаукомного процесса, отражаю-
щее прогрессирующее истощение антиоксидант-
ных ресурсов (табл. 2). Одновременно наблюдалось 
увеличение активности каталазы, что, вероятно, 
представляет собой адаптационно-компенсатор-
ный механизм, направленный на нейтрализацию 
избыточного количества перекиси водорода в усло-
виях выраженного окислительного стресса.

Так, концентрация α-токоферола была сниже-
на при II и III—IV стадиях ПОУГ как в сравнении со 
здоровыми лицами (на 11,0 % (р = 0,026) и 13,8 % 
(р = 0,006) соответственно), так и с лицами на на-
чальной стадии глаукомы (на 23,8 % (р = 0,013) 
и 26,2 % (р = 0,002) соответственно). Снижение 
концентрации α-токоферола можно предполо-
жительно трактовать как результат его активного 
вовлечения в защиту липидных структур клеточ-
ных мембран от перекисного повреждения. Рети-
нол демонстрировал аналогичную динамику: его 
концентрация по отношению к группе контроля 
на I стадии была снижена на 20,9 % (р = 0,004), на 
II стадии — на 22,6 % (p < 0,001), на III—IV стадии — 
на 23,5 % (р = 0,023). Снижение уровня ретинола, 
обладающего нейропротективными свойствами, 
вероятно, может быть патогенетически связано 
с активацией процессов апоптоза и деструкции 
ГКС. Наблюдалось падение уровня восстановлен-
ного глутатиона на 26,1 % (р = 0,026) при I ста-
дии, на 33,4 % (р = 0,004) при II стадии и на 29,5 % 
(р = 0,006) при III—IV стадии заболевания по от-
ношению к лицам, не страдающим глаукомой. 
Данная тенденция, скорее всего, могла быть обу-
словлена активацией ПОЛ, а также усилением ме-
таболизма глутатиона в связи с ишемией нервной 
ткани глаза [20]. Церулоплазмин, обладающий ан-
тиоксидантной активностью и способностью свя-
зывать ионы переходных металлов, также демон-
стрировал выраженное снижение по отношению 
к группе контроля: при I стадии на 30,0 % (p < 0,001), 
при II стадии на 29,8 % (p < 0,001), при III—IV ста-
дии на 47,5 % (p < 0,001). При далеко зашедшей 
и терминальной стадиях глаукомы уровень церу-
лоплазмина понизился на 25,1 % (р = 0,036) в срав-
нении с начальной стадией и на 25,3 % (р = 0,043) 
в сравнении с развитой. Вероятно, снижение 
уровня церулоплазмина могло быть связано с его 
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интенсивным потреблением в условиях избыточ-
ного свободнорадикального окисления.

На фоне прогрессирующего истощения нефер-
ментативных факторов наблюдалось статистически 
достоверное повышение активности каталазы, от-
ражающее стремление организма к поддержанию 
антиоксидантного гомеостаза. Активность фермен-
та увеличивалась с 65,5 % на I стадии ПОУГ до 81,2 % 
на III—IV стадии в сравнении с группой контроля 
(p < 0,001). Также был отмечен рост показателя при 
III—IV стадии в сравнении с I и II стадией на 9,5 % 
(р = 0,031) и 9,6 % (р = 0,037) соответственно. 

Выявленные биохимические изменения в си-
стеме «ПОЛ — АОС» демонстрируют стойкую ас-
социацию между стадией глаукомного процесса 
и выраженностью прооксидантно-антиоксидант-
ного дисбаланса. Снижение концентрации клю-
чевых неферментативных антиоксидантов на 
фоне активизации ПОЛ свидетельствует об исто-
щении защитных механизмов и формировании 
порочного круга, способствующего дальнейше-
му прогрессированию нейродегенеративных из-
менений [21].

Результаты проведенного исследования под-
держивают гипотезу о значимости окислительно-
го стресса в патогенезе и прогрессировании ПОУГ 
[22]. Последовательное истощение резервов АОС 
в сочетании с прогрессирующим нарастанием ин-
тенсивности ПОЛ создает условия для поврежде-
ния клеточных структур, в первую очередь аксо-
нов ганглионарных клеток и волокон зрительного 
нерва [23]. Установленное увеличение активности 
каталазы при ПОУГ следует расценивать как отра-
жение активации эндогенных защитных механиз-
мов [24]. В связи с этим особый интерес представ-
ляет возможность терапевтической поддержки 
АОС, особенно на доклинических и ранних стадиях 
глаукомы, когда интервенция может быть наибо-
лее эффективной.

Полученные данные указывают на потенциал 
применения системных биохимических маркеров 
окислительного стресса в качестве индикаторов ак-
тивности патологического процесса и риска его про-
грессирования, что согласуется с рядом мировых ис-
следований внутриглазных механизмов воздействия 
окислительного стресса на патогенез ПОУГ [25—27].

Заключение
Таким образом, проведенное исследование 

позволило выявить наличие прооксидантно-анти-
оксидантного дисбаланса при ПОУГ, степень кото-
рого с увеличением степени тяжести заболевания 
усиливалась. По мере прогрессирования глауко-
мы от I к III—IV стадии было отмечено последова-
тельное истощение неферментативного звена АОЗ 
(снижение уровней α-токоферола, ретинола, вос-
становленного глутатиона и церулоплазмина) в со-
четании с нарастающим окислительного стресса, 
о чем свидетельствовало увеличение концентра-
ций продуктов ПОЛ — ДК и МДА. Рост активности 
каталазы на поздних этапах заболевания, вероятно, 
отражал вовлечение компенсаторных механизмов, 
направленных на нейтрализацию избыточной пере-
киси водорода, однако выявленная несостоятель-
ность общего антиоксидантного ответа указывала 
на его недостаточность для сдерживания прогрес-
сирующего окислительного повреждения.

Полученные результаты согласуются с теорией 
о значимой роли окислительного стресса в патоге-
незе глаукомной оптической нейропатии и обосно-
вывают необходимость стадийно-ориентирован-
ных подходов к антиоксидантной терапии с целью 
замедления нейродегенеративных изменений 
и стабилизации клинического течения заболевания.

Работа выполнена в рамках гранта Белорус-
ского республиканского фонда фундаментальных 
исследований № М24-083.
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