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Резюме.Глаукома розглядається як гетерогенна група захворювань зі специфічною зміною 
біомеханіки передньої та задньої камер ока, результатом чого є збільшення продукції та 
зменшення відтоку водянистої вологи. Прогресуюча дегенерація гангліозних клітин сітківки, 
мікроглії, астроцитів, клітин Мюллера призводять до хронічного ушкодження, стоншення 
нейроретинального шару та звуження поля зору. Предметом цього дослідження стала 
первинна за походженням глаукома з відкритим кутом. Саме первинна відкритокутова 
глаукома, за даними багатьох досліджень Американської оптометричної асоціації, є 
найпоширенішим видом глаукоми (до 72–96 %), особливістю якої є безсимптомність розвитку з 
поступовим зниженням периферичного зору. Причиною такого патологічного стану є 
пошкодження зорового нерва, неефективність дренажної системи ока з накопиченням рідини 
та підвищенням внутрішньоочного тиску. Проблема вивчення розвитку та прогресування 
первинної відкритокутової глаукоми з року в рік стає все більш актуальнішою. При аналізі 
епідеміологічних досліджень за останні півстоліття захворюваність на глаукому демонструє 
стрімке зростання. Пошук літератури здійснювали за такими базами наукової літератури: Web 
of Science, Google Scholar, PubMed, Scopus та ін.

Ключові слова: поширеність глаукоми, епідеміологія глаукоми, поліморфізм генів, ген NOS3, 
ендотеліальна дисфункція. 

Актуальність

У світі налічується близько 60,5 млн хворих на глаукому, 20 % з яких мають невиліковну 
стадію, а часткова втрата працездатності через глаукому за останні 25 років збільшилася на 
122 % з піком до 60 років. Поширеність глаукоми в Україні сягає 612,7 на 100 тис. населення і 
виходить на перше місце серед інвалідизуючих захворювань щодо зору. Перше місце за 
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показником необоротної втрати зору, що є причиною інвалідності, займає первинна 
відкритокутова глаукома (ПВКГ), частка якої серед усіх патологій органа зору становить понад 
5 %. Генетична детермінованість виникнення та прогресування ПВКГ дає змогу виділити низку 
генів-кандидатів. Значний науковий інтерес має поліморфізм гена NOS3 через його вплив на 
формування ендотеліальної дисфункції, визначення зв’язку поліморфізмів rs1799983 і 
rs2070744 з розвитком та прогресуванням ПВКГ.

Мета – огляд літератури з точки зору виділення низки генів-кандидатів. Значний науковий 
інтерес має поліморфізм гена NOS3 через його вплив на формування ендотеліальної 
дисфункції, визначення зв’язку поліморфізмів rs1799983 і rs2070744 з розвитком та 
прогресуванням ПВКГ. 

Матеріали та методи

Глаукома розглядається як гетерогенна група захворювань зі специфічною зміною біомеханіки 
передньої та задньої камер ока, результатом чого є збільшення продукції та зменшення 
відтоку водянистої вологи. Прогресуюча дегенерація гангліозних клітин сітківки, мікроглії, 
астроцитів, клітин Мюллера призводять до хронічного ушкодження, стоншення 
нейроретинального шару та звуження поля зору [19]. 

Предметом цього дослідження стала первинна за походженням глаукома з відкритим кутом 
[3]. Саме ПВКГ, за даними багатьох досліджень Американської оптометричної асоціації, є 
найпоширенішим видом глаукоми (до 72–96 %), особливістю якої є безсимптомність розвитку з 
поступовим зниженням периферичного зору [10]. Причиною такого патологічного стану є 
пошкодження зорового нерва, неефективність дренажної системи ока з накопиченням рідини 
та підвищенням внутрішньоочного тиску (ВОТ) [23]. 

Проблема вивчення ПВКГ з року в рік стає все більш актуальною. При аналізі епідеміологічних 
досліджень за останні півстоліття зростання захворюваності на глаукому демонструє швидкий 
прогресуючий ріст. У 1973 році вважалося, що загальна кількість хворих на глаукому досягла 
20 млн осіб, а за прогнозами до 2010 року хворих на глаукому буде більш ніж 66 млн, а до 
2020 – 79,6 млн осіб [18]. 

Ці прогнози майже повністю справдилися, адже згідно з [14], станом на 2018 рік понад 60,5 
млн осіб у всьому світі страждають на глаукому. За підрахунками Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (ВООЗ) у 2019 році 11,9 млн осіб мали тяжку стадію глаукоми, яка не 
піддається лікуванню і веде до необоротної прогресуючої втрати зору. У 2013 році кількість 
людей з виявленою глаукомою у віці від 40 до 80 років становила 64,3 млн, прогнозована 
кількість таких пацієнтів у 2020 році досягне 76,0 млн, а до 2040 року – 111,8 млн [24]. 

У світі серед населення віком від 40 до 80 років поширеність ПВКГ становить 3,54 % (95 % 
довірчий інтервал (ДІ) 2,09–5,82) [4]. 

Поширеність глаукоми в Україні в 2016 році становила 609,4 на 100 тис. населення, у 2017 
році цей показник досягав 612,7 на 100 тис. серед дорослого населення у віці від 18 років [2]. З 
2015 року глаукома вийшла на перше місце серед захворювань, що призводять до 
інвалідності по зору в Україні. За даними МОЗ України, до 2020 року захворюваність на 
глаукому досягне 200 тис. хворих, з приростом понад 20 тис. випадків за рік [1]. 

Отже, аналіз літератури показав, що у світі 60,5 млн осіб страждають на глаукому, 20 % з яких 
мають невиліковну стадію, а часткова втрата працездатності через глаукому за останні 25 
років збільшилася на 122 % з піком до 60 років. В Україні глаукома посідає перше місце серед 
інвалідизуючих захворювань щодо зору з показником поширеності у 612,7 на 100 тис. 
населення віком від 18 років. Найбільш швидко прогресуючим видом глаукоми, що призводить 
до необоротної втрати зору та інвалідизації, є ПВКГ, частка якої становить 72–96 %. 

Фактори розвитку та патогенез первинної відкритокутової глаукоми

Аналіз літератури дав змогу виділити три основні групи факторів, які впливають на виникнення 
та подальший розвиток ПВКГ [25]. Перша група представлена предиктивними факторами, які 
підвищують ризик її розвитку. Сюди можна віднести параметри диска зорового нерва та 
показники полів зору. 



Друга група включає прогностичні фактори, що впливають на прогресування встановленої 
ПВКГ. Це вік, рівень ВОТ, відношення діаметра екскавації до діаметра диска зорового нерва у 
вертикальному та горизонтальному меридіанах, ступінь відхилення центральних полів зору та 
центральна товщина рогівки. Особливістю цих факторів є відсутність причинно-наслідкових 
зв’язків [13]. 

Чинники, що безпосередньо пов’язані з розвитком ПВКГ шляхом еволюції вже наявної 
відкритокутової глаукоми на тлі постійно підвищеного ВОТ формують третю групу – 
безпосередньо факторів ризику. До них варто віднести: очний перфузійний тиск, стан 
мікроциркуляторного русла, короткозорість, центральну товщину рогівки та крововиливи в 
ділянку диска зорового нерва [8]. 

Загальним складником, який справляє суттєвий вплив у всіх групах, є вік. Віковими змінами 
ока є: зменшення площі просвіту трабекулярного простору і зменшення водного відтоку через 
більшу жорсткість перипапілярної склери і сполучної тканини lamina cribrosa. Ці процеси 
призводять до пошкодження аксонів головки зорового нерва. Паралельним патологічним 
процесом є зменшення енергопостачання зорового нерва через вікову дисфункцію мітохондрій 
[22]. 

Зміни біомеханіки ока, судинна дизрегуляція, переважно з вазоспазмом, вікові зміни ендотелію 
та енергетичний дисбаланс призводять до локальних гемодинамічних змін [20, 27].

Другорядними факторами ризику виступають: сімейний анамнез, етнічна належність, стани, які 
сприяють постійно підвищеному рівню ВОТ, міопія, величина центральної товщини рогівки, 
псевдоексфоліації та зменшення очного перфузійного тиску [28].

Також помічено вплив на розвиток ПВКГ ендотеліальних вазоактивних факторів: оксиду азоту, 
ендотеліну-1, простацикліну, фактору некрозу пухлин (TNFα), нейропептиду Y, 
циклооксигенази-2 та металопротеїнази-9 (MMP-9) через здатність провокувати 
вазоконстрикцію та ішемію зорового нерва, ендотеліального фактору росту [9].

Ще в 1994 році Йозеф Фламер описав первинну дизрегуляцію судин як стан, що тимчасово 
порушує адаптацію кровообігу до потреб тканин. У цьому плані в патогенезі розвитку 
специфічного пошкодження гангліонарних нейронів та їх відростків при ПВКГ – глаукомої 
оптичної нейропатії – особлива роль належить розвитку ендотеліальної дисфункції (ЕДФ) [17].

Ендотелій – біологічно активний моноцитарний шар на межі крові і судинної стінки, який 
виконує безліч функцій, включаючи регуляцію тонусу судинної стінки, їх проникності, 
реологічних властивостей крові і гемостазу, клітинної адгезії, проліферації клітин судин, 
активації тромбоцитів, фібринолізу і запальних реакцій [26].

Фізіологічна функція ендотеліальної клітини полягає в синтезі NO з L-аргініном за рахунок 
ферменту ендотеліальної NO-синтази (eNOS; NOS3), яка локалізована на клітинній мембрані і 
залежить від кальцію і кальмодуліну [5]. Утворюючись у пікомолярних концентраціях, молекула 
NO, яка має ліпофільні властивості, легко дифундує через клітинні мембрани у міоцити, де 
активує гуанілатциклазу з утворенням циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) [12].

Підтримання мікроциркуляції на достатньому рівні забезпечується завдяки інгібуванню адгезії 
та агрегації тромбоцитів, обмеженню активації коагуляційних механізмів у каскадах взаємодій 
тромбомодулін/протеїн С, гепарин/антитромбін і плазміноген/плазмін та регуляції фібринолізу 
за рахунок синтезу t-PA і PAI-1 [21].

Моніторинг глаукоми, такий як HUG-5 (Health Utility for Glaucoma-5 sizes), на різних її стадіях 
серед чоловіків і жінок віком від 40 до 69 років показав, що виявлення генетичної схильності до 
цього захворювання дає нові можливості для діагностики, ранньої профілактики та лікування. 
Найбільш вагомим фактором розвитку ПВКГ є пошкодження ендотелію з вивільненням 
ендотеліальних вазоактивних поліпептидів і зниженням активності ендотеліальної NO-синтази. 
Сумація негативної дії цих процесів з підвищеним рівнем ВОТ обумовлює порушення дифузії, 
кризу мікроциркуляції, апоптоз гангліозних клітин із формуванням глаукомної оптичної 
нейропатії. 

Вплив поліморфних варіантів генів-кандидатів на розвиток первинної відкритокутової 
глаукоми



У 5 % випадків глаукома є моногенним захворюванням і успадковується за Менделівськими 
законами [7]. Чітко встановленим можна вважати факт, що значна частка випадків ПВКГ є 
генетично обумовленою та має чітку спадкову схильність, яку за різними оцінками визначають 
від 20 до 60 % [15].

У дослідженнях генетичних поліморфізмів увагу привертає поліморфізм s1799983 (G894T, 
Glu298Asp) гена NOS3. Його мінорна алель Т асоційована зі зниженням активності eNOS. Цей 
поліморфізм гена NOS3 локалізований на 7-й хромосомі (chr7:150999023; GRCh38.p12). 
Поліморфізм NOS3rs1799983 являє собою місенс-мутацію, при якій предковий триплет GAT 
(кодує аспартат) змінюється на GAG/GAA (кодують глютамін) – 89T>A, G [16].

Іншим перспективним поліморфізмом гена NOS3 для вивчення впливу на розвиток ПВКГ є 
rs2070744 (T-786C NOS3) з генною локалізацією 7q36.1 (7:150992991; GRCh38). Поліморфізм 
локалізується в інтроні гена та є фактором ризику для розвитку коронарного спазму і 
протективним для метаболічного синдрому.

За даними когортного дослідження випадок–контроль Kondkar A. A. та співавт. (2020), мінорна 
алель Т rs1799983 була значуще зв’язана з ПВКГ у саудівських чоловіків [11]. Ризик суттєво 
збільшувався в разі його поєднання з алеллю С rs2070744. Emam W. A. та співавт. (2014) 
показали, що генотип CC T-786C NOS3 (rs2070744) пов’язаний з підвищеним ризиком розвитку 
ПВКГ у жінокєгиптянок, а знижений рівень NO (за вмістом нітратів/нітритів у крові) може 
відіграти роль у розвитку ПВКГ [6].

Таким чином, аналіз літератури показав перспективність дослідження ролі ЕДФ та 
поліморфізму гена NOS3 для розвитку ПВКГ. Визначено зв’язок поліморфних варіантів 
rs1799983 і rs2070744 з розвитком та прогресуванням ПВКГ, клінічними проявами 
захворювання. 

Висновки

У світі налічується близько 60,5 млн хворих на глаукому, 20 % з яких мають невиліковну 
стадію, а часткова втрата працездатності через глаукому за останні 25 років збільшилася на 
122 % з піком до 60 років. Поширеність глаукоми в Україні сягає 612,7 на 100 тис. населення і 
виходить на перше місце серед інвалідизуючих захворювань щодо зору. Перше місце за 
показником необоротної втрати зору, що є причиною інвалідності, займає ПВКГ, частка якої 
серед усіх патологій органа зору становить понад 5 %. Найбільш вагомим фактором розвитку 
ПВКГ є пошкодження ендотелію з вивільненням ендотеліальних вазоактивних поліпептидів і 
зниженням продукції ендотеліальної NO-синтази. Сумація негативної дії цих процесів з 
підвищеним рівнем ВОТ обумовлює порушення дифузії, кризу мікроциркуляції, апоптоз 
гангліозних клітин з формуванням глаукомної оптичної нейропатії. Генетична детермінованість 
виникнення та прогресування ПВКГ дає змогу виділити низку генів-кандидатів. Значний 
науковий інтерес має поліморфізм гена NOS3 через його вплив на формування ЕДФ. 
Визначення зв’язку поліморфізмів rs1799983 і rs2070744 з розвитком та прогресуванням ПВКГ, 
клінічними проявами захворювання дозволить удосконалити її ранню діагностику та 
профілактику ускладнень. 
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