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Резюме. Известно, что глаукома носит прогрессирующее течение и занимает ведущее место среди 
причин снижения зрения и слепоты. Ведущим этиологическим фактором является повышенное вну-
триглазное давление. Но в ряде случаев прогрессирование заболевания наблюдается и при нормаль-
ных значениях офтальмотонуса. Ранняя диагностика глаукомы позволит проводить своевременную 
терапию, что в свою очередь уменьшит вероятность развития осложнений и замедлит прогрессиро-
вание нейрооптикопатии. По данным литературы, патогенез первичной открытоугольной глаукомы 
связывают с оксидом азота NO, дисбалансом между эндотелий-продуцируемыми вазоконстрикто-
рами и вазодилататорами, основными из которых является эндотелин-1 и оксид азота. Снижение 
уровня последнего в сочетании с гиперпродукцией эндотелина-1 связывают с развитием и прогресси-
рованием ряда заболеваний органа зрения, в том числе глаукоматозной атрофии зрительного нерва. 
Поскольку оксид азота продуцируется эндотелиальной NO-синтазой (eNOS), можно предположить, 
что eNOS участвует в патогенезе нейродегенеративных изменений при первичной открытоугольной 
глаукоме. Однако, несмотря на многочисленные исследования, посвященные патогенезу глаукомы, 
особенности факторов врожденного иммунного ответа остаются недостаточно изученными. 

Целью исследования стал поиск ассоциации полиморфных маркеров (C774T, T786C, Glu298Asp) 
гена eNOS с риском возникновения первичной открытоугольной глаукомы среди жителей Пермского 
края. 

В качестве материала использовалась периферическая кровь пациентов с первичной открыто-
угольной глаукомой (основная группа) и катарактой без глаукомы (группа сравнения). Из сопутству-
ющей патологии чаще всего встречалась гипертоническая болезнь. Из крови пациентов сначала была 
выделена ДНК, потом проводили реакцию ПЦР-РВ с использованием наборов для определения по-
лиморфных маркеров C774T, T786C, Glu298Asp в гене eNOS. 

Таким образом, у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой была проанализирована рас-
пространенность полиморфных вариантов генов врожденного иммунитета Т786С, С774Т и Glu298Asp 
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гена eNOS. Среди маркеров С774Т и Glu298Asp не выявлено достоверных различий в распределении 
генотипов и аллелей гена eNOS. Установлено повышение частоты встречаемости гомозиготного ге-
нотипа ТТ; снижение встречаемости аллеля С по полиморфному локусу T786C гена eNOS, а также 
тенденция к снижению встречаемости генотипов ТС и СС. Гипертоническая болезнь усиливала не-
гативное влияние повышенного внутриглазного давления на глаукомную оптическую нейропатию. 

Изученные изменения генотипов и аллелей гена eNOS могут рассматриваться в качестве факторов, 
повышающих вероятность возникновения первичной открытоугольной глаукомой и прогнозирова-
ния тяжести течения заболевания. 

Ключевые слова: глаукома, иммунная привилегированность органа зрения, полиморфизм генов, врожденный иммунитет, 
эндотелиальная NO-синтаза

ASSOCIATION BETWEEN POLYMORPHIC eNOS GENE 
MARKERS AND RISK OF PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA 
IN THE PERM REGION POPULATION 
Gavrilova T.V.a, Kinkulkina A.R.b, c, Avakyan A.S.b, c, Svitich O.A.b, c
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Abstract. Glaucoma is widely known to have a progressive course and occupy a leading place among the 
causes of vision loss and blindness. Increased intraocular pressure is the key harmful factor among the causes 
of glaucoma occurrence. In some cases, however, the progressive disease is also observed at normal values of 
ophthalmic tonus. Early diagnosis of glaucoma will allow for timely therapy, which in turn will reduce the risk 
of complications and prevent neuroopticopathy progression. According to the literature data, the pathogenesis 
of primary open-angle glaucoma is associated with nitric oxide (NO), due to imbalance between endothelium-
produced vasoconstrictors and vasodilators, especially, endotelin-1 and nitric oxide. Decreased NO level 
combined with endotelin-1 hyperproduction is associated with development and progression of a number of 
ocular disorders including glaucomatous atrophy of the optic nerve. Since nitric oxide is produced by endothelial 
NO-synthase (eNOS), one may assume that eNOS is involved in pathogenesis of neurodegenerative changes 
in primary open-angle glaucoma. However, despite numerous studies on the pathogenesis of glaucoma, the 
distinct factors of innate immune response remain poorly studied. The purpose of the present study was a 
search for association between polymorphic markers (C774T, T786C, Glu298Asp) of the eNOS gene and the risk 
of primary open-angle glaucoma among the Perm Region residents. 

Peripheral blood of patients with primary open-angle glaucoma (the main group) and cataract without 
glaucoma (a comparison group) was used as initial biomaterial. In comparison group, arterial hypertension was 
most often encountered as concomitant pathology. Genomic DNA was first isolated from the blood samples, 
followed by rt-PCR using reagent kits for determining C774T, T786C, Glu298Asp polymorphic markers in the 
eNOS gene. 

The prevalence of polymorphic variants of the innate immunity genes T786C, C774T and Glu298Asp of the 
eNOS gene was analyzed in patients with primary open-angle glaucoma. There were no significant differences 
in the distribution of genotypes and alleles of eNOS gene for the C774T and Glu298Asp polymorphic markers. 
An increased frequency of homozygous TT genotype was found, along with decreased occurrence of C allele 
at the polymorphic T786C locus of the eNOS gene, as well as a trend for decreased frequency of the TC and 
CC genotypes. Arterial hypertension potentiated the negative effect of increased intraocular pressure upon the 
glaucoma-associated optic neuropathy. Conclusions. The studied changes in genotypes and allelic frequencies 
of eNOS gene may be regarded as risk factors that increase probability of the primary open-angle glaucoma and 
predict severity of the disease.

Keywords: glaucoma, eye, immunoprivileged site, gene polymorphism, innate immunity, NO synthase, endothelial
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Полиморфизмы гена eNOS при первичной открытоугольной глаукоме
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Введение
Глаз – это иммунно-привилегированный ор-

ган, в котором из-за локальных особенностей 
иммунитета в норме не развиваются воспали-
тельные реакции, приводящие к повреждению 
тканей глаза, а также, как следствие, к снижению 
или потере зрительных функций [1].

В настоящее время выделен ряд факторов, обе-
спечивающих иммунную привилегированность 
глаза, которые условно делятся на пассивные и 
активные [3, 16]. К пассивным факторам отно-
сят особенности иммуноморфологии, включа-
ющие наличие гематоофтальмического барьера, 
недостаточность афферентного лимфатического 
дренажа и недостаточность экспрессии молекул 
главного комплекса гистосовместимости (MHC) 
I и II классов на тканях глаза. К активным фак-
торам относят конститутивную экспрессию на 
поверхности интраокулярных клеток ряда мем-
бранных молекул, в том числе молекулы апопто-
за Fas-лиганда (Fas-L), ингибиторов активации 
комплемента (CD59, MCP, DAF) и иммуносу-
прессивное микроокружение тканей глаза [3, 7, 
11, 16, 18, 21].

По данным литературы, известно, что нару-
шения баланса иммунологических факторов в 
глазу могут привести к развитию патологии этого 
органа, в том числе глаукоме, катаракте [2].

Известно, что глаукома занимает ведущие по-
зиции среди причин неизлечимой слепоты и яв-
ляется важной медико-социальной проблемой. 
По данным ВОЗ, в мире сейчас более 100 млн 
человек страдают глаукомой, из них 5,2 млн че-
ловек слепые на оба глаза вследствие этого за-
болевания, что составляет 13,5% от всех случаев 
потери зрения [10, 21].

Процент заболеваемости глаукомой посто-
янно растет. По прогнозам ВОЗ, число больных 
глаукомой в мире возрастет к 2040 году до 111,8 
млн человек. В России, по разным оценкам, чис-
ло больных глаукомой составляет от 750 тысяч до 
1,3 млн [10].

Глаукома, согласно общепринятой класси-
фикации, бывает открытоугольной и закрытоу-
гольной. Первичная открытоугольная глаукома 
(ПОУГ) представляет собой наиболее распро-
страненный тип глаукомы, на долю которого 
приходится три четверти всех случаев заболева-
ния [9].

Основным фактором риска развития глауко-
мы является повышенное внутриглазное давле-
ние (ВГД). Однако это не объясняет, по какой 
причине у пациентов развивается глаукома, в то 
время как их ВГД находится в норме [5]. В связи с 
этим в последнее время глаукому изучают с точки 
зрения иммунопатогенеза.

Среди иммунологических факторов, которые 
могут играть ключевую роль при глаукоме – фак-
торы врожденного иммунитета, обеспечивающие 
первую линию защиты организма. Повышенное 
ВГД запускает иммунные реакции, включающие 
вспомогательные иммунные клетки, что ведет к 
активации микроглии, а также инфильтрации 
макрофагов/моноцитов. На сегодняшний день 
основные воспалительные сигналы, приводящие 
к глаукоматозной нейродегенерации, остаются 
неизвестными [2, 14]. 

В последние годы доказана важная роль в па-
тогенезе глаукомы нейровоспалительных процес-
сов, опосредованных астроцитами, микроглией, 
эндотелиальными клетками, а также факторами 
врожденного иммунного ответа [17].

Окислительный стресс уже давно считается 
одним из основных факторов, лежащих в основе 
патофизиологии заболеваний глаз, в том числе 
глаукомы [4, 6]. Генетические факторы подтверж-
дают эту теорию. За последнее десятилетие было 
идентифицировано около 40 полиморфизмов в 
генах, белковые продукты которых связаны с ри-
ском развития патологии. 

Патогенез ПОУГ связывают с влиянием ок-
сида азота (NO). В норме его действие связано с 
вазодилатирующим эффектом, улучшением кро-
вотока, перфузии зрительного нерва и усилением 
оттока внутриглазной жидкости, с другой сторо-
ны – его участием в регуляции окислительного 
стресса и цитотоксического влияния свободных 
радикалов на ганглиозные клетки сетчатки. По-
скольку NO продуцируется эндотелиальной 
NO-синтазой (eNOS), можно предположить, что 
eNOS участвует в патогенезе нейродегенератив-
ных изменений при ПОУГ [8, 12, 19, 20]. В по-
следние годы активно изучаются полиморфные 
варианты гена eNOS, по многим данным литера-
туры найдены взаимосвязи между полиморфиз-
мами этого гена и возникновением заболеваний 
глаз, в том числе глаукомы [3, 13].

 Несмотря на большое количество исследова-
ний в области окислительного стресса и врожден-
ного иммунитета, некоторые вопросы остают-
ся без ответа. По это причине целью настоящего 
исследования было изучение ассоциации поли-
морфных маркеров гена eNOS с риском развития 
первичной открытоугольной глаукомы у жителей 
Пермского края. 

Материалы и методы
Для исследования ассоциации полиморфных 

маркеров в генах были изучены данные 188 паци-
ентов в возрасте от 39 до 89 лет. Из них основную 
группу составили 90 человек, у которых была ди-
агностирована первичная открытоугольная гла-
укома. При этом у 80 человек этой группы была 
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диагностирована катаракта различной степени 
зрелости; сопутствующее заболевание (гипер-
тоническая болезнь) было у 67 человек. Группу 
сравнения составили 98 человек, у которых была 
диагностирована возрастная катаракта различной 
степени зрелости и отсутствовали признаки глау-
комы, при этом гипертоническая болезнь в каче-
стве сопутствующей патологии была у 54 человек. 
Все пациенты были жителями Пермского края и 
проходили лечение в Центре микрохирургии гла-
за Пермской краевой клинической больницы по 
поводу катаракты или глаукомы. Всем больным 
при поступлении в стационар разъяснялась суть 
проводимого исследования, ими подписывалось 
добровольное согласие на участие в нем. В каче-
стве материала использовалась периферическая 
кровь, из которой набором К-СОРБ, фирмы 
«Синтол» (Россия) по протоколу была выделена 
ДНК, потом проводили полимеразную цепную 
реакцию в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 
с использованием наборов для определения по-
лиморфных маркеров T786C, C774T, Glu 298 Asp в 
гене eNOS фирмы «Синтол» (Россия). 

Для описания количественных переменных 
использовали среднее со стандартным откло-
нением (М±SD) и медиану с межквартильным 
размахом  – Me (Q0,25-Q0,75). Сравнение групп 
по возрасту проводился с помощью u-критерия 
Манна–Уитни, сравнение групп по частоте ген-
дерного распределения, а также по частоте встре-
чаемости аллелей поводилось с помощью крите-
рия хи-квадрат. 

Распределение аллелей и генотипов по груп-
пам описывалось с помощью процентных долей. 
Распределение долей генотипов поверялось с по-
мощью критерия хи-квадрат. 

Анализ взаимосвязи генотипов и наличия гла-
укомы у пациентов проводили с помощью бинар-
ной логистической регрессии. Результаты описа-
ны с помощью отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала для ОШ (ДИ). ОШ 
равное единице показывает равенство сравнива-
емых шансов. Если доверительный интервал ОШ 
включает единицу, то отсутствует статистически 
значимая связь между генотипом и наличием 
глаукомы у пациента. Для анализа совместного 
действия генотипов на наличие глаукомы ис-
пользовался байесовский подход к построению 
логистической регрессии. 

При оценке результатов статистически значи-
мыми считали результаты при значениях р < 0,05. 
Анализ и визуализацию полученных данных про-
водили с использованием компьютерной про-
граммы для статистической обработки данных – 
статистического пакета для социальных наук 
SPSS (Statistical Package for the Social Science).

Результаты
Средний возраст пациентов основной группы 

составил 71±7 лет (медиана 70 лет, 66-73 года), 
из них 50% – пациенты женского пола и 50% – 
мужского. Средний возраст в группе сравнения 
составил 69±9 лет (медиана 69 лет, 64-75 лет), из 
них 58% – пациенты женского пола и 42% – муж-
ского. Статистически значимые различия между 
основной группой и группой сравнения по воз-
расту и по соотношению мужского и женского 
пола выявлены не были (р = 0,36 и р = 0,42 соот-
ветственно).

Для пациентов обеих групп проводилось гено-
типирование полиморфизмов Glu298Asp, C774T, 
T786C по гену eNOS. Результаты анализа пред-
ставлены в таблице 1.

При анализе частоты встречаемости аллелей 
гена eNOS по полиморфному локусу T786C в ос-
новной группе были вывялены процентные доли 
аллелей: 67,5% для аллеля Т и 32,5% для аллеля 
С. В группе сравнения эти процентные доли со-
ставили 43,31,3% для аллеля Т и 31,5% для алле-
ля С. У пациентов с глаукомой наблюдалось до-
стоверное снижение встречаемости аллеля С по 
сравнению с контрольной группой (р = 0,013), 
по частоте встречаемости аллеля Т статистиче-
ски значимых отличий не вывялено (p > 0,05). 
На рисунке 1 представлено распределение долей 
аллелей для основной группы и для группы срав-
нения.

При исследовании распределения генотипов 
по полиморфному локусу T786C гена eNOS в ос-
новной группе доля гомозигот по аллелю Т соста-
вила 57,9%, доля гомозигот по аллелю С соста-
вила 11,4% и доля гетерозигот составила 30,7%. 
Распределение генотипов для группы сравнения 
составило 38,5% для ТТ, 16,7% для ТС и 44,8% для 
СС. Соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
также не было нарушено. В группе пациентов с 
ПОУГ установлено достоверное повышение ча-
стоты встречаемости гомозиготного генотипа ТТ 
по сравнению с контрольной группой (р = 0,039). 
При этом шанс развития ПОУГ в 2,12 раза выше 
по сравнению с контрольной группой (95% ДИ: 
1,18-3,81), различия были статистически значи-
мыми. Кроме того, у пациентов с ПОУГ выявлена 
тенденция к снижению встречаемости генотипов 
ТС и СС гена eNOS (T786C) по сравнению с кон-
трольной группой (р > 0,05). На рисунке 2 пред-
ставлено распределение генотипов для основной 
группы и для группы сравнения.

При анализе распределения аллелей по поли-
морфному локусу С774Т гена eNOS в основной 
группе были выявлены процентные доли алле-
лей: 66,1% для аллеля Т и 33,9% для аллеля С. В 
группе сравнения эти процентные доли состави-
ли: 65% для аллеля Т и 35% для аллеля С. По ча-
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ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ ПО ПОЛИМОРФНЫМ ЛОКУСАМ ГЕНА eNOS

TABLE 1. DISTRIBUTION OF FREQUENCIES OF GENOTYPES AND ALLELES BY POLYMORPHISM OF THE eNOS GENE

Полиморфизм
Polymorphism

Генотип/ 
аллель

Genotype/
allele

Группы
Group

Пациенты с ПОУГ
Patients with POAG

Группа сравнения
Control group

T786C

ТТ 0,58 0,38 χ2 = 6,478
р = 0,039

СС 0,11 0,17 χ2 = 1,130
р = 0,301

ТС 0,31 0,45 χ2 = 3,464
р = 0,071

Т 0,68 0,58 χ2 = 1,130
р = 0,301

С 0,32 0,42 χ2 = 6,471
р = 0,013

C774T

ТТ 0,08 0,08
χ2 = 0,392
р = 0,838CС 0,53 0,49

ТС 0,39 0,43

Т 0,48 0,65 χ2 = 0,644
р = 0,456С 0,52 0,35

Glu298Asp

TT 0,48 0,47
χ2 = 0,008
р = 0,967CC 0,12 0,13

TC 0,4 0,4

T 0,63 0,63 χ2 = 0,04
р = 1C 0,37 0,37

Рисунок 1. Распределение долей аллелей полиморфизма T786C в группах
Figure 1. Distribution of allele shares T786C polymorphism in groups
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Рисунок 2. Ассоциация различных генотипов полиморфизма T786C с глаукомой
Figure 2. Association of different genotypes of T786C polymorphism with glaucoma

Рисунок 3. Распределение долей аллелей полиморфизма C774T в группах
Figure 3. Distribution of allele shares of C774T polymorphism in groups

стоте встречаемости аллелей основная группа и 
группа сравнения статистически значимо не раз-
личались (p > 0,05). На рисунке 3 представлено 
распределение долей аллелей для основной груп-
пы и для группы сравнения.

При анализе распределения генотипов по по-
лиморфному локусу C774T гена eNOS у пациен-
тов с ПОУГ выявлено снижение встречаемости 
генотипа ТС, по генотипам СС и ТТ различий 
не было. Полученные данные по распределению 
частот генотипов и аллелей оказались статисти-
чески недостоверными (р > 0,05). На рисунке 4 
представлено соотношение пациентов в основ-
ной группе и группе сравнения для каждого гено-
типа С774Т гена eNOS.

В ходе анализа полиморфного варианта 
Glu298Asp также было выявлено отсутствие ста-

тистически значимых различий между основной 
группой и группой сравнения по частотам встре-
чаемости аллелей (р > 0,05). И в основной группе, 
и в группе сравнения частота встречаемости ал-
леля С составила 32%, а аллеля Т составила 68%. 
Распределение аллелей по группам представлено 
на рисунке 5.

При анализе частот генотипов было выявлено 
одинаковое распределение аллелей в обеих груп-
пах: для генотипа ТТ – 48%, для генотипа СТ – 
39%, для генотипа СС – 13%. 

В ходе сравнения генотипов для полиморфиз-
ма Glu298Asp гена eNOS были определены отно-
шения шансов наличия глаукомы и соответству-
ющие р-значения. 

По данной выборке шансы наличия глаукомы 
для генотипов полиморфизма Glu298Asp стати-
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Рисунок 4. Ассоциация различных генотипов полиморфизма С774Т с глаукомой
Figure 4. Association of various genotypes of C774T polymorphism with glaucoma

Рисунок 5. Распределение долей аллелей полиморфизма Glu298Asp в группах
Figure 5. Distribution of allele shares of Glu298Asp polymorphism in groups

Рисунок 6. Ассоциация различных генотипов полиморфизма Glu298Asp с глаукомой
Figure 6. Association of various genotypes of Glu298Asp polymorphism with glaucoma
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стически значимо не различались. При анализе 
распределения генотипов по полиморфному ло-
кусу Glu298Asp гена eNOS у пациентов с ПОУГ вы-
явлено снижение встречаемости всех генотипов 
по сравнению с обследованными контрольной 
группы. Однако полученные данные по распре-
делению частот генотипов и аллелей оказались 
статистически недостоверными (р > 0,05). На ри-
сунке 6 представлено соотношение пациентов с 
глаукомой и без нее для каждого генотипа.

Обсуждение
По литературным данным известно, что эн-

дотелиальная NO-синтаза участвует в патогене-
зе нейродегенеративных изменений при ПОУГ. 
В проведенном исследовании показано, что в 
группе пациентов с открытоугольной глаукомой 
генотип ТТ (по полиморфному локусу T786C гена 
eNOS) ассоциирован с риском развития глауко-
мы, в то время как аллель С (T786C гена eNOS) 

играет протективную роль. Кроме того, выявлено 
совместное влияние генотипов ТТ по полиморф-
ному локусу Т786С гена eNOS и ТС по полиморф-
ному локусу Glu298Asp гена eNOS на развитие 
первичной открытоугольной глаукомы у исследу-
емых больных. Гипертоническая болезнь усили-
вала негативное влияние повышенного внутри-
глазного давления на глаукомную оптическую 
нейропатию.

Заключение
По результатам проведенного исследования 

было показано, что прогностическими маркера-
ми являются генотип ТТ по полиморфному локу-
су T786C гена eNOS, повышающий вероятность 
развития первичной открытоугольной глаукомы 
у жителей Пермского края, и аллель С (T786C 
гена eNOS), играя, наоборот, протективную роль 
при этом заболевании. 
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