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Резюме
Достижения хронобиологии последних лет позволили 

по-новому взглянуть на природу комплексных изменений  
во временно́й организации биологических процессов 
в организме, которые происходят при старении. Веро-
ятность развития и прогрессирования первичной откры-
тоугольной глаукомы с возрастом резко возрастает. В пос- 
ледние годы о глаукоме стали говорить, как о дисрегуля-
торной патологии, для которой характерны нарушения 

целостности и иерархичности системы саморегуляции  
и гомеостатического функционирования на уровне всего 
организма. В обзорной статье представлены данные зару-
бежных и отечественных исследователей по изучению 
хронобиологических аспектов в патогенезе глаукомы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная глау-
кома, циркадные ритмы, меланопсинсодержащие ганг-
лиозные клетки сетчатки, сон, депрессия.
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Х рономедицина — это молодая область меж-
дисциплинарных исследований, которая 
изучает «временну ́ю структуру организма»  
в целом с помощью методов математиче-

ской обработки временны ́х рядов, которые исполь-
зуются для анализа ритмических проявлений физи-
ологических процессов (биологических ритмов)  
[1–3].

В настоящее время хронобиологическое направ-
ление считается одним из самых перспективных  
в профилактической медицине, поскольку позволя-
ет воздействовать на самые ранние причины разви-
тия и прогрессирования многих заболеваний. Изу-
чение циркадных ритмов биологических процессов 
позволит изучить взаимосвязи между биоритмами 
и здоровьем человека, определить степень адапта-
ции человека к изменениям внутренней и внешней 
среды, определить биомаркеры ускоренного про-
грессирования заболевания, разработать методы 
для восстановления и гармонизации нарушенных 
биологических ритмов [4].

Сдвиг фазы циркадных ритмов может возни-
кать из-за недостаточного соблюдения цикла свет-
темнота, наиболее важного синхронизатора циркад-
ной системы, либо из-за снижения светопропуска-
ния в результате офтальмологических заболеваний 
(в том числе при глаукоме) [4, 5].

Для практикующего врача наибольший интерес 
представляют те биоритмы, которые так или иначе 
могут влиять на выраженность клинических про-
явлений болезни и на эффективность проводимого 
лечения. Это суточные или циркадные ритмы функ-
циональных процессов [6, 7].

Ряд исследователей предложили рассматри-
вать глаукому как основное офтальмологическое 
заболевание, которое оказывает непосредствен-
ное влияние на ритмичность циркадных процессов  
[8–10].

Такое новое видение патогенеза глаукомы стало 
возможным благодаря открытию ганглиозных кле-
ток сетчатки (ГКС), экспрессирующих меланопсин 
(мГКС), как нового класса фоторецепторов, кото-
рые участвуют в ряде невизуальных функций: фото-
синхронизации циркадных ритмов, регуляции зрач-
кового светового рефлекса, секреции мелатонина,  
в поддержании эмоционального фона и обеспече-
нии качественного сна [11, 12]. 

Abstract
Recent advances in chronobiology have provided new 

insights into the nature of complex changes in the tempo-
ral reorganization of biological processes in the body that 
occur with aging. The risk of developing and progressing 
primary open-angle glaucoma (POAG) increases dramati-
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chronobiological aspects in the pathogenesis of glaucoma.
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Сетчатка играет ключевую роль в работе цир-
кадной системы, а свет является основным ее син-
хронизатором. Через субпопуляцию фоточувстви-
тельных мГКС по ретиногипоталамическому пути 
световая информация поступает в центральный 
осциллятор, расположенный в супрахиазматиче-
ских ядрах (СХЯ) гипоталамуса, где осуществля-
ется согласование эндогенных циркадных ритмов 
(ЦР) с 24-часовым циклом изменения уровня осве-
щения. Далее сигнал передается в эпифиз, который 
осуществляет свою хронобиотическую функцию 
посредством мелатонина. 

Способность ГКС воспринимать и преобразо-
вывать световые сигналы для центрального отдела 
биологических часов (БЧ) уменьшается при про-
грессировании глаукомы [9, 13].

Прогрессивное повреждение мГКС приводит  
к нарушению трансдукции светового входа в гипо-
таламус, снижению активности СХЯ гипоталамуса 
и нарушению циркадной ритмичности функцио-
нальных процессов [14–17]. 

Таким образом, глаз является не только орга-
ном чувств, связывающий свет и зрение, но и систе-
мой, которая координирует свет и время [18].

Анализ циркадного ритма внутриглазного 
давления при ПОУГ

При ПОУГ наиболее изученным является суточ-
ный профиль внутриглазного давления (ВГД), тем 
более что ВГД является на сегодняшний день един-
ственным модифицируемым фактором риска про-
грессирования глаукомы [9, 13]. 

Циркадные ритмы генерируются циклом обрат-
ной связи между транскрипцией и трансляцией, 
который контролирует экспрессию генов циркад-
ных ритмов [19].

ЦР ВГД контролируется супрахиазматическим 
ядром гипоталамуса через надпочечниковые глю-
кокортикоиды и симпатическую нервную систему. 
Циркадные сигналы, передаваемые нейропептида-
ми и глюкокортикоидами, в основном передаются 
клеткам трабекулярной сети и цилиарному эпите-
лию для выработки внутриглазной жидкости. Одна-
ко остаются неясными молекулярные механизмы, 
лежащие в основе циркадной регуляции выработки 
и оттока водянистой влаги. В непигментированных 
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блок телеметрии. Каждый датчик давления состоит 
из 2 параллельных пластин, которые деформируют-
ся при изменении ВГД и отправляют сигнал на блок 
телеметрии. Устройство позволяет проводить мони-
торинг с переменными интервалами [25].

С появлением новых технологий и растущим 
интересом к хрономедицине персонализированные 
схемы лечения станут стандартом лечения глауко-
мы, однако в литературе продолжаются дискуссии 
о характере суточной динамики ВГД в норме и при 
различных формах глаукомы [26–28].

Для анализа циркадного ритма ВГД у пациентов 
со стабильной и прогрессирующей формой ПОУГ 
Т.Н. Малишевской и соавт. (2019) было проведено 
исследование, включившее 75 пациентов с ПОУГ 
(35 пациентов со стабильным течением, С-ПОУГ;  
у 40 пациентов глаукома прогрессировала, П-ПОУГ). 
Группа контроля включала 80 добровольцев без гла-
укомы. В качестве критерия прогрессирования ПОУГ 
использовали индекс потери ГКС по данным оптиче-
ской когерентной томографии. Измерения ВГД про-
водились самостоятельно пациентом 7 раз в сутки 
(8:00, 11:00, 14:00, 17:00, 19:00, 23:00 и 3:00) в тече-
ние 3 последовательных дней с помощью портатив-
ного тонометра для индивидуального использования 
Icare ONE TA02 («Icare», Финляндия). У пациентов 
с С-ПОУГ пиковые значения приходились преиму-
щественно на утренние часы, в ночное время опре-
делялся минимальный уровень офтальмотонуса.  
У пациентов с П-ПОУГ пиковые значения ВГД зафик-
сированы в ночные часы. У пациентов обеих групп  
с ПОУГ выявлено увеличение доли нерегулярных 
колебаний ЦР ВГД [29].

В исследовании Д.Г. Губина с соавт. (2021) уча-
ствовали 115 пациентов (65 с С-ПОУГ, 50 с П-ПОУГ). 
Результаты 72-часовых хронобиологических иссле-
дований показали гетерогенность двух групп по 
амплитудно-фазовым параметрам ЦР ВГД. Кроме 
того, в группе П-ПОУГ имелись отличительные хро-
нотипические особенности: преобладание утрен-
них вариантов хронотипа. Оценка синхронизации 
суточного ритма цикл от цикла и его фазовой ста-
бильности в группах сравнения выполнялась автора-
ми с помощью индивидуального косинор-анализ ЦР. 
Вычисляли три основных параметра ритма: мезор 
(среднее значение или уровень), амплитуда колеба-
ния и акрофаза (момент времени, когда колебание 
достигает своего максимального значения) [30].

В обсервационное, нерандомизированное 
исследование L. Agnifili et al. (2015) были включены 
20 пациентов с ПОУГ и 10 с глаукомой нормально-
го давления (ГНД). Непрерывный 24-часовой мони-
торинг ВГД с помощью датчика контактной линзы 
выявил ночную акрофазу ВГД при глаукоме [31].

Нарушение циркадного ритма ВГД, вариабель-
ность и повышение ВГД в ночные часы сами по 
себе могут быть фактором повреждения мГКС в том 
числе при глаукоме нормального давления [32]. 

эпителиальных клетках Na+/K+-АТФаза может спо-
собствовать формированию ритма притока водя-
нистой влаги за счет ночного накопления цикли-
ческого аденозинмонофосфата, опосредованного 
β2-адренорецепторами, что может приводить к ноч-
ному повышению ВГД [20].

В настоящее время доступны три метода, кото-
рые позволяют получить данные ВГД в течение 
24 часов: самостоятельное измерение, временное 
устройство непрерывного контроля, устройство 
постоянного непрерывного контроля. 

Портативный тонометр для индивидуального 
использования Icare ONE TA02 («Icare», Финляндия) 
работающий по принципу отскоковой тонометрии, 
разработанной H.M. Dekking и H.D. Coster [21], 
представляет собой метод, состоящий из портатив-
ного зонда с металлическим датчиком движения 
и пластиковым наконечником в системе катушек. 
Зонд ускоряется в направлении роговицы с помо-
щью магнитного поля, ВГД измеряется на основе 
параметров замедления зонда при отскоке от рого-
вицы, записывается среднее значение из 6 пока-
заний (максимальное и минимальное значения 
отбрасываются) перед вычислением среднего ВГД 
на основе оставшихся 4 измерений. При измерении 
ВГД тонометром Icare ONE TA02 не требуется мест-
ная анестезия, результаты тонометрии сопостави-
мы с показаниями тонометрии по Гольдману, но 
Icare ONE TA02 не учитывает центральную толщину 
и факторы сопротивления роговицы [22]. 

В 1970 году M. Greene и B. Gilman [23] предло-
жили использовать контактные линзы для непре-
рывного мониторинга ВГД. Датчик Sensimed 
Triggerfish («Sensimed», Швейцария) представляет 
собой одноразовую силиконовую контактную линзу 
со встроенной микроэлектрической системой, 
которая измеряет изменения кривизны роговицы, 
вызванные колебаниями ВГД. В центре линзы распо-
ложены два тензодатчика, микропроцессор и антен-
на. Тензодатчики определяют изменения формы 
роговицы, обеспечивая высокую корреляцию между 
показаниями линзы и уровнем ВГД. Контактная 
линза получает питание и передаёт информацию  
с датчика деформации на клейкую антенну, которая 
крепится к орбите глаза пациента. Клейкая антенна 
передаёт информацию на портативный регистра-
тор. Sensimed Triggerfish снимает показания в тече-
ние 30 секунд каждые 5 минут в течение 24 часов. 
Данные передаются по Bluetooth на компьютер для 
анализа. Значения измеряются в милливольтах или 
милливольт-эквивалентах относительно самого пер-
вого показания, которое равно нулю [24]. 

В 2011 г компания Implandata Ophthalmic 
Products GmbH (Германия) представила импланти-
руемое внутриглазное устройство ARGUS — беспро-
водной внутриглазной датчик, который имеет 8 дат-
чиков давления и температуры, идентификацион-
ный и аналого-цифровой преобразователь, а также 
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Анализ циркадного ритма артериального 
давления и расчетного перфузионного 
давления при ПОУГ

Офтальмогипертензия приводит к артерио-
венозной дисциркуляции, что в совокупности со 
снижением перфузионного давления (Рперф — раз-
ность между диастолическим артериальным давле-
нием и уровнем офтальмотонуса) усугубляет раз-
витие и прогрессирование дистрофических процес-
сов в дренажном аппарате и зрительном нерве [33, 
34]. В исследование G. Fuchsjäger-Mayrl et al. (2004) 
были включены 140 пациентов с ПОУГ или офталь-
могипертензией, их исходные показатели сравнива-
лись с показателями группы из 102 пациентов того 
же возраста из контрольной группы. Для измерения 
кровотока в головке зрительного нерва использо-
валась сканирующая лазерная допплеровская флоу-
метрия. Пульсирующий кровоток в сосудистой обо-
лочке оценивался с помощью лазерного интерфе-
рометрического измерения амплитуды пульсации 
глазного дна. Кроме того, в обеих группах были рас-
считаны показатели гемодинамики и среднее арте-
риальное давление. Все показатели глазной гемо-
динамики в группах пациентов были значительно 
ниже, чем в контрольной группе здоровых людей. 
Авторы пришли к выводу, что сосудистая дисрегу-
ляция, по-видимому, является ранним проявлением 
глаукомы [35].

Для оценки показателей кровотока в глазной 
артерии A. Samsudin et al. (2016) было проведено 
исследование, включившее 31 пациента с ГНД и 15 
пациентов без глаукомы. Всем пациентам было про-
ведено транскраниальное допплеровское ультразву-
ковое исследование параметров, включая среднюю 
скорость кровотока, конечную диастолическую ско-
рость, пиковую систолическую скорость и резистив-
ный индекс. У пациентов с ГНД и у здоровых людей 
не было выявлено различий в показателях глазного 
кровотока, что позволило авторам предположить, 
что сосудистая недостаточность или дисрегуляция 
сами по себе не могут быть причиной патогенеза 
ГНД [36]. 

K.R. Sung (2009) проведено исследование взаи-
мосвязи 24-часового среднего Рперф с прогрессирова-
нием ГНД. После ретроспективного анализа меди-
цинских карт были включены 101 глаз 101 пациента 
с ГНД, за которыми наблюдали более 4 лет (в сред-
нем 6,2±12,1 лет). Артериальное и внутриглазное 
давление оценивали в стационаре в течение 24 часов 
у каждого пациента, измерения проводились каж-
дые 2 часа с 12 часов дня до 10 часов утра следую-
щего дня, за исключением периода с полуночи до  
6 часов утра, в течение которого измерения прово-
дились каждые 3 часа. ВГД измеряли методом аппла-
национной тонометрии по Гольдману, систолическое  
и диастолическое артериальное давление измерялось 
с помощью плечевого сфигмоманометра Рива-Роччи. 

Для определения прогрессирования глаукомы в ходе 
наблюдения проводили исследование полей зрения  
с помощью стандартной автоматизированной пери-
метрии. Установлено, что прогрессирование ГНД 
было связано с суточными колебаниями Рперф [37].

Нестабильность ВГД и нарушение циркадного 
ритма перфузии глаза могут привести к поврежде-
нию ГКС вследствие реперфузионного поврежде-
ния [38]. 

Анализ циркадного ритма температуры 
тела при ПОУГ

Классическим для оценки сохранности времен-
ной упорядоченности и гармонизации биологиче-
ских ритмов в организме человека является ритм 
температуры тела (ТТ) [39, 40]. Минимальных зна-
чений ТТ достигает ночью, приблизительно к 3 ч., 
затем постепенно возрастает до максимальных 
цифр к 17–18 ч. 

Методы измерения ТТ делятся на контактные  
и бесконтактные. Основным преимуществом кон-
тактной термометрии является надежность при 
передаче тепла от объекта термочувствительному 
звену термометра. Современные цифровые техно-
логии применяются в аналого-цифровых преобра-
зователях параметра ТТ в электрический сигнал,  
с возможностью передачи данных на внешний циф-
ровой носитель и анализа полученной информации. 
Локальные измерения ТТ осуществляются с помо-
щью электротермометров, термочувствительным 
звеном которых является терморезистор [41]. Теле-
метрические таблетки — устройства для измерения 
температуры ядра, которые представляют собой кап-
сулу для приёма внутрь. Устройство по беспровод-
ным каналам связано с носимым устройством, кото-
рое каждые 30 секунд фиксирует сигналы термо-
метра, продвигающегося внутри организма за счёт 
перистальтики ЖКТ. На экране носимого устрой-
ства выводятся текущие показания внутренней тем-
пературы [42]. Е.A. Ortiz Tudela et al. [43] предложи-
ли комплексный метод термометрии (ТАП), осно-
ванный на анализе трех показателей: температуры 
(Т) кожи запястья, двигательной активности (А)  
и положения тела (П). В России условным этало-
ном являются ртутные медицинские термометры.

В исследовании А.С. Власовой с соавторами при-
няли участие 115 пациентов в возрасте 53–86 лет. 
В качестве группы контроля обследована группа  
89 добровольцев, не страдающих глаукомой. Ста-
билизацию зрительных функций диагностировали 
при изменении индекса среднего отклонения фото-
чувствительности сетчатки (МD) по данным ста-
тической периметрии не более чем на 0,5 децибе-
ла (дБ) в год и снижении индекса потери ГКС (GLV) 
по данным оптической когерентной томографии не 
более чем на 2% в год; такие пациенты были отнесе-
ны в группу С-ПОУГ. В остальных случаях пациентов 
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включали в группу П-ПОУГ. Измерения подмышеч-
ной температуры тела проводились ртутным тер-
мометром самостоятельно пациентом 7 раз в сутки 
(в 8:00, 11:00, 14:00, 17:00, 19:00, 23:00 и 3:00 ч)  
в течение трех последовательных дней (72 часа) по 
Тюменскому протоколу для оценки стабильности 
основных параметров ритма (амплитуда и фаза). 
При прогрессирующем течении ПОУГ выявлен фазо-
вый сдвиг ЦР ТТ на более позднее время. У пациен-
тов с ПОУГ происходило изменение фазовых соотно-
шений между ЦР ВГД и ЦР ТТ [44]. 

Фазовые изменения маркерного ЦР ТТ при гла-
укоме доказывают нарушение контроля со стороны 
СХЯ гипоталамуса и являются проявлением общего 
десинхроноза [40]. 

Особенности суточного ритма продукции 
мелатонина у пациентов с глаукомой

Суточный ритм продукции мелатонина высту-
пает в качестве своеобразного синхронизатора цир-
кадной системы. Мелатонин участвует в регуляции 
экспрессии генов, кодирующих разнообразные гор-
моны, ферменты и другие биологические вещества 
[45]. Нарушение восприятия светового потока из-за 
глаукомы может привести к аномальному уровню 
мелатонина в сыворотке крови [46].

Во многих работах изучены разнообразные бла-
гоприятные эффекты мелатонина (антиоксидантное, 
нейропротекторное действие, возможность мелато-
нина снижать уровень ВГД и смягчать его суточные 
колебания) [45, 47]. Содержание мелатонина в плаз-
ме крови совпадает с его содержанием в водянистой 
влаге. В исследовании X-P. Ma еt al. (2018) пациен-
ты с глаукомой имели необычно высокий уровень 
мелатонина даже утром (в среднем >35 пг/мл  
в сыворотке крови в 7–10 часов утра), причем уро-
вень мелатонина при ПОУГ был достоверно выше, 
чем в контрольной группе. Уровень мелатонина  
в слюне у пожилых людей оценивается примерно  
в 30% от уровня сыворотки крови [48].

Мембранные рецепторы мелатонина: МТNR1 
(рецептор мелатонина первого типа, 1A) и МТNR2 
(рецептор мелатонина второго типа, 1B) принадле-
жат к семейству G-белковых рецепторов, выступают 
посредниками внутриклеточной передачи сигналов 
и присутствуют во многих различных типах кле-
ток сетчатки [49]. Благодаря данным рецепторам 
мелатонин реализует связь между клетками ткани 
и центральным осциллятором. В глазу рецепторы 
МТ1 и МТ2 обнаружены в склере, роговице, цили-
арном теле, на горизонтальных, амакриновых, ган-
глиозных клетках и пигментном эпителии сетчатки 
и в кровеносных сосудах хориоидеи [50]. 

А.С. Власова с соавт. (2021) в группе из 21 паци-
ента (С-ПОУГ — 8; П-ПОУГ — 8; контроль — 5) про-
анализировали мелатонин слюны с помощью имму-
ноферментного анализа в образцах, взятых в разное 

время суток в лабораторных условиях с контролиру-
емым питанием и освещением. Длительность иссле-
дования составила 26 ч, в течение которых соблю-
дался протокол контролируемого освещения DLMO 
(Dim Light Melatonin Onset) с включенным све-
том (400 люкс) с начала прибытия (10 часов утра)  
до 18 часов и выключенным светом (<5 люкс)  
с 18 часов до 8 часов утра. Образцы слюны были 
взяты по стандартным протоколам (круглосуточ-
но, начиная с 14 часов — в 14, 17, 20, ежечасно  
с 22 до 4 часов, в 6 и 10 часов утра). В результа-
те исследования у пациентов с прогрессирующим 
течением глаукомы установлена фазовая задержка 
циркадного ритма мелатонина слюны [44]. 

G. Carracedo еt al. (2017) обнаружили, что мела-
тонин присутствует в слезе, причем его концентра-
ция в течение дня имеет четкую циркадную зако-
номерность — в течение дня и вечера уровень 
мелатонина остаётся стабильным, но ночью его 
концентрация удваивается [51].

Гипотензивный эффект мелатонина подтверж-
ден в работах A. Martínez-Águila (2016), M. DalMonte 
(2020), H.A. Alkozi (2020), но механизм мелато-
нин-зависимого снижения ВГД до сих пор изучен 
недостаточно [52–54]. J. Pintor (2001) предполо-
жил, что мелатонин влияет на транспорт ионов 
через мембраны клеток трабекулярной сети, однако  
S.R. Viggano et al. (1994) в своих работах пришли  
к выводу, что пероральный прием препаратов  
мелатонина у пациентов без глаукомы оказывает 
гипотензивный эффект, но не увеличивает отток 
водянистой влаги [55, 56].

D.J. Skene (2007) доказала эффективность 
приема экзогенного мелатонина при нарушени-
ях 24-часового ритма сна/бодрствования у слепых 
пациентов. Ежедневное введение экзогенного мела-
тонина является методом лечения так называемо-
го «не 24-часового расстройства сна/бодрствова-
ния». Было показано, что мелатонин корректирует 
основные нарушения циркадного ритма, а также 
улучшает ночной сон и уменьшает дневной. Эффек-
тивность терапии мелатонином зависит от време-
ни его введения относительно времени циркадных 
часов человека. Если это практически осуществи-
мо, рекомендуется оценка циркадной фазы чело-
века (путем измерения эндогенного ритма мелато-
нина в плазме, слюне или моче) до начала лечения  
для оптимизации эффективности мелатонина [57].

Генетические исследования факторов риска 
возникновения и прогрессирования ПОУГ

Согласно адаптационно-регуляторной теории 
патогенеза возрастных заболеваний, ассоцииро-
ванных с возрастом, предположительным первич-
ным механизмом ПОУГ являются фазовые нару-
шения различных физиологических процессов, что 
может быть вызвано мутациями регуляторных генов 
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и нарушением синтеза кодируемых белков [58, 
59]. Ключевые гены биологических часов (КГБЧ) 
известны с 70-х годов XX века. В 1971 г Seymour 
Benzer и Ronald J. Konopka открыли ген PER (от 
слова period) у мушки дрозофилы, позднее были 
открыты такие КГБЧ как BMAL1, CRY1-2. В это же 
время впервые были обнаружены мутации гена 
PER1-3 [60]. В начале 1990-х годов J. Takahashi, 
при изучении случайных мутаций у мышей, обна-
ружил ген, регулирующий цикл ежедневной актив-
ности грызунов — ген биологических часов CLOCK 
(Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) [61]. ЦР 
функционируют по принципу обратной отрицатель-
ной связи. Белки BMAL1 и CLOCK активируют гены 
PER и CRY, в результате чего синтезируются белки 
PER и CRY. Когда PER и CRY становится достаточно 
много, они начинают угнетать активность BMAL1 
и CLOCK, тем самым подавляя свой синтез. Когда 
количество PER и CRY снижается до определенного 
уровня, вновь активируются BMAL1 и CLOCK. Этот 
цикл зависит от ритма освещенности [60, 62].

L.A. Dalvin и M.P. Fautsch (2015) в исследова-
нии ассоциации полиморфизмов КГБЧ с ЦР ВГД  
у мышей выявили циркадный паттерн экспрессии 
генов BMAL1, CLOCK, CRY1, CRY2, PER1 и PER2 
в радужной оболочке и цилиарном теле мышей. 
Экспрессия КГБЧ четко коррелировала с суточны-
ми вариациями ВГД. Было обнаружено, что белки 
BMAL1, CLOCK, CRY1, CRY2, PER1 и PER2 экспресси-
руются локально в непигментированном эпителии 
цилиарного тела [63].

К генам, подконтрольным КГБЧ относится  
GNB3 — это гетеротримерный гуанин нуклеотид-
связывающих белков (G-белков). G-белки — это 
белки, состоящие из трех субъединиц: альфа-, бета-, 
гамма-субъединиц, ответственных за передачу  
сигнала от рецепторов к внутриклеточным эффек-
торным белкам. Полиморфизм гена GNB3 основан 
на точечной замене основания цитозина на тимин 
в 10-м экзоне, это приводит к синтезу укорочен-
ного белка, что в свою очередь нарушает передачу 
внутриклеточных сигналов. Данный полиморфизм 
относится к факторам риска развития различных 
соматических патологий. Генотип Т/Т ассоцииро-
ван с сосудистым патологиями, таким как инсульты 
и инфаркты миокарда [64].

А.С. Власова с соавторами (2021) для оценки 
взаимосвязи генетических факторов (полиморфиз-
ма и экспрессии КГБЧ, мелатониновых рецепторов) 
с риском прогрессирования ПОУГ 115 пациентам со 
стабильной и прогрессирующей глаукомой прове-
ли типирование КГБЧ методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени для генов CLOCK 
rs1801260 T/C и рецепторов мелатонина MTNR1A 
rs34532313, MTNR1В rs10830963. Исследование 
показало влияние полиморфизма часового гена 
СLOCK rs1801260 TТ на фазовые особенности дина-
мики ВГД и амплитуду ЦР ВГД. Суточные паттерны 

динамики ТТ у пациентов со стабильной и прогрес-
сирующей глаукомой имеют значимые различия 
в зависимости от кофактора полиморфизма гена 
CLOCK rs1801260 T/C. Гомозиготный генотип TT,  
в частности, характеризуется снижением ТТ в ут- 
ренние часы, наиболее выраженным у пациентов со 
С-ПОУГ. Фактором, влияющим на ритм продукции 
мелатонина слюны при ПОУГ, оказались полимор-
физмы генов MTNR1B, а также CLOCK rs1801260 Т/С. 
Сочетание генотипов TT гена CLOCK rs1801260 и CG 
гена рецептора мелатонина второго типа MTNR1В, 
вероятно, может взаимно потенцировать фазовый 
сдвиг синтеза мелатонина на более позднее время 
у пациентов с ПОУГ. Кроме того, у лиц с геноти-
пом CLOCK rs1801260 TT наблюдался более низкий 
уровень мелатонина в ночное время, что, однако, 
наблюдается только в сочетании с носительством 
G-аллеля гена MTNR1B [44]. Таким образом, хроно-
биологическим и генетическим исследованиям фак-
торов риска возникновения и прогрессирования 
ПОУГ посвящено множество отечественных и зару-
бежных исследований, однако, вопрос взаимосвязи 
полиморфизмов КГБЧ с развитием ПОУГ остается 
актуальным для изучения.

Ассоциация нарушений липидного обмена 
у пациентов с ПОУГ и полиморфизма  
ключевых генов биологических часов

Одним из благоприятных эффектов мелатонина 
является его способность снижать уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
в плазме крови путем уменьшения синтеза и вса-
сывания холестерина, активации рецепторов ХС 
ЛПНП, а также усиления расщепления холестерина 
на желчные кислоты [65–67]. Кроме этого, доказа-
но атеропротективное действие мелатонина: сни-
жение синтеза эндотелиальных молекул адгезии, 
сокращение жировой инфильтрации эндотелия, 
ингибирование перекисного окисления липидов.

Мутации рецепторов мелатонина (MTNR1A  
и MTNR1B) могут ослаблять положительное дей-
ствие гормона как наклеточном уровне, так и на 
уровне организма в целом [68]. 

Ю.Е. Филипповой с соавт. (2022) выявлены вза-
имосвязи полиморфизма циркадного гена CLOCK 
rs1801260 T/C и гена MTNR1B rs10830963 с наруше-
ниями метаболизма липидов у пациентов с прогрес-
сированием ПОУГ. В исследовании приняли участие 
47 пациентов с развитой стадией ПОУГ (28 женщин 
и 19 мужчин) в возрасте 67,6±2,6 года. Все пациен-
ты были рандомизированы на 2 группы сравнения 
(36 П-ПОУГ, 31 С-ПОУГ). Об изменении показате-
лей липидного профиля сыворотки крови судили по 
динамике общего холестерина, холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов (ТГ). Генетический анализ методом ПЦР 
проводился у 16 пациентов (8 С-ПОУГ, 8 П-ПОУГ). 
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Для ХС ЛПВП определяющим являлся аллель С по- 
лиморфизма гена CLOCK rs1801260 T/C (генотип 
TT), для ХС ЛПНП — аллель G (генотип CG) гена 
MTNR1B rs10830963. Авторами установлено, что 
носители G-аллеля гена MTNR1B rs10830963 имели 
тенденцию к более высокому уровню ТГ, нарастаю-
щему в вечерние часы при прогрессировании глау-
комы [69]. 

Потеря ГКС у пациентов сопряжена с наруше-
ниями липидного обмена, зависящим от времени 
суток, в частности, снижением ХС ЛПВП при повы-
шении ТГ утром и ХС ЛПНП вечером, при этом 
вечерний подъём ХС ЛПНП связан с генотипом 
CLOCK rs1801260 T/T [70].

Вопрос взаимосвязи особенностей суточной 
динамики метаболизма липидов при ПОУГ в зави-
симости от полиморфизма КГБЧ изучен недостаточ-
но и будет предметом будущих исследований.

Зависимость нарушений суточных  
ритмов, качества сна и уровня депрессии  
от потери ГКС при глаукоме

По мере развития и прогрессирования ПОУГ 
увеличивается повреждение мГКС, приводящее  
к снижению передачи светового сигнала в СХЯ 
гипоталамуса. Это может провоцировать наруше-
ние синхронизации циркадных ритмов, снижение 
дневной активности и ухудшение качества сна [9, 
13]. 

Работа В.В. Нероева с соавторами (2020) посвя-
щена исследованию взаимосвязи нарушения суточ-
ного ритма ВГД с потерей ГКС при глаукоме. Пара-
метры 24-часового ритма ВГД оценивались у 115 
пациентов с ПОУГ (65 С-ПОУГ, 50 П-ПОУГ) и соот-
носились с фазой «маркерного» циркадного тем-
пературного ритма каждого пациента. Поврежде-
ние ГКС оценивалось с помощью оптической коге-
рентной томографии высокой чёткости. Внутрен-
ний фазовый сдвиг между ВГД и температурой тела 
постепенно увеличивался по мере прогрессирова-
ния ПОУГ. Авторы пришли к выводу, что GLV выше 
10%...15% может быть пороговым значением для 
проявления фазовых нарушений циркадных ритмов 
ВГД и ТТ [71]. 

Связь прогрессирующей потери ГКС с задерж-
кой фазы циркадного температурного ритма и на- 
рушением сна при ПОУГ изучена Д.Г. Губиным  
с соавт. (2019). Проводился анализ циркадного 
ритма ТТ и характеристики сна у 115 человек с ПОУГ 
(65 С-ПОУГ, 50 П-ПОУГ). С помощью оптической 
когерентной томографии высокой чёткости оце-
нивали GLV, по амплитуде паттерн-электроретино-
граммы — функциональную способность ГКС. Все 
участники самостоятельно проводили 21 кругло-
суточное измерение ТТ в течение 72 часов и вели 
дневники активности/сна. Результаты показали 
выраженное нарушение ЦР и его прогрессирование  

по мере увеличения повреждения ГКС. В группе  
с П-ПОУГ выявлено смещение средней фазы ЦР ТТ 
примерно на 5 часов. Задержка циркадного ритма 
сна и сокращение его продолжительности коррели-
ровали со снижением GLV свыше 15% [72]. 

C.P. Gracitelli et al. (2016) доказали, что сниже-
ние функции мГКС при глаукоме ассоциировано 
со снижением качества сна по данным полисомно-
графии [73]. M. Boland et al. (2019) в своей работе 
описали ассоциацию качественных и количествен-
ных характеристик сна у пациентов с ПОУГ со сте-
пенью повреждения ГКС. Негативные последствия 
(трехкратное увеличение риска прогрессирования 
ПОУГ) имеет как недосып (менее 3 часов), так и сон 
от 10 ч в сутки и более. Пациенты, которым необхо-
димо менее 10 или более 30 минут, чтобы заснуть, 
имели в 2 раза больше шансов развития глаукомы, 
чем те, кому требуется 10–30 минут [74].

Связь уровня депрессии с потерей ГКС и полиор-
физмом гена G-белка при глаукоме доказана в рабо-
те Д.Г. Губина с соавт. (2023). Уровень депрессии  
у 115 пациентов с диагнозом ПОУГ оценивали с по- 
мощью опросника Бека (Beck Depression Inventory II), 
включающий в себя 21 вопрос–утверждение наи-
более часто встречаемых симптомов и жалоб. Каж-
дый пункт опросника состоит из 4–5 утверждений, 
соответствующих специфическим проявлениям 
депрессии. Эти утверждения ранжировали по мере 
увеличения удельного веса симптома в общей сте-
пени тяжести депрессии. Повреждение ГКС оцени-
вали с помощью оптической когерентной томогра-
фии высокой четкости, а их функцию — с помощью 
паттерн-электроретинограммы. У 15 пациентов  
с ПОУГ в лабораторных условиях проводили анализ 
восьми полиморфизмов КГБЧ методом ПЦР. Авто-
ры доказали взаимосвязь депрессии с потерей ГКС, 
особенно при потере более 15% ГКС. Высокий уро-
вень депрессии был связан с полиморфизмом GNβ3 
825C>T (dbSNP rs5443) [75]. 

В ходе изучения клинико-генотипических осо-
бенностей течения ПОУГ А.С. Власовой с соавт. 
(2021) обнаружена сильная корреляционная взаи-
мосвязь между нарушениями сна и индексами гло-
бальных и фокальных потерь ГКС, а также между 
продолжительностью сна и динамикой сдвига фазы 
ЦР ТТ при прогрессировании ПОУГ. Продолжитель-
ность, качество и фазовые показатели сна оценива-
ли у 115 пациентов в возрасте 53–86 лет (в среднем 
68,8±7,9 года) с разными вариантами течения гла-
укомы с помощью дневников сна и Питтсбургско-
го опросника (PSQI). Данный опросник позволяет 
оценить основные показатели сна: субъективное 
качество, латентность, длительность, субъективная 
оценка достаточности количества, нарушения сна; 
использование снотворных медикаментов; наруше-
ние дневного функционирования. Для объективной 
оценки показателей сна дополнительно осущест-
влялся 72-часовой амбулаторный мониторинг сна 
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и активности с помощью трехосевого акселероме-
тра, фиксирующего положение и движения руки  
и тела. Авторы использовали актиграфию — метод, 
позволяющий оценить суточный ритм сна и бодр-
ствования. Учет движений происходил на основе 
регистрации ускорения, которое понимается как 
показатель перемещения и включает изменение 
скорости, с которой данное расстояние преодоле-
вается. Данный метод рекомендуется для оценки 
характеристик сна, при невозможности использо-
вания полисомнографии, для диагностики цинсом-
нии, а также оценки показателей ритма сна – бодр-
ствования при суточном мониторинге других физи-
ологических показателей. Всем пациентам прово-
дили исследование суточного профиля мелатонина 
и типирование КГБЧ методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени. Результаты PSQI 
выявили значительное снижение качества, латент-
ности и эффективности сна в группе П-ПОУГ. Авто-
рами подтверждено снижение продолжительности 
сна (~6 ч). Сдвиг фазы сна на более поздние часы  
у носителей G-аллеля гена мелатонинового рецеп-
тора MTNR1B rs10830963 выявлен у пациентов  
с прогрессирующей глаукомой [44].

Заключение
Суммируя современные данные, можно сделать 

вывод о том, что при диагностике глаукомы необхо-
дим комплексный подход, включающий клиниче-
ские, генетические и хронобиологические методы.

У пациентов с прогрессирующим течением гла-
укомы при неэффективности комплекса консерва-
тивного и/или оперативного лечения необходимо 
исследование суточных профилей внутриглазно-
го и артериального давления, ТТ, выявление гене-
тических факторов, которые могут предопреде-
лять индивидуальный ответ на окружающий свет  
и мелатонин, исследование параметров сна и наст-
роения, которые значительно снижают качество 
жизни данной категории пациентов. При выявле-
нии нарушений необходима персонализированная 
тактика ведения, хронофармакологические подхо-
ды к коррекции местного и системного гипотензив-
ного лечения, назначение хронобиотиков, нейро-
протекторных препаратов, светотерапия. 

В настоящее время хронобиологические мето-
ды диагностики при глаукоме представляют особый 
интерес во всем мире и продолжаются по сей день.
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