
33

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ORIGINAL STUDYAnnals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2025;80(1):33–41.

Вестник РАМН. — 2025. — Т. 80. — № 1. — С. 33–41.

Обоснование

Глаукома является нейродегенеративным заболева-
нием и ведущей причиной необратимой слепоты во всем 
мире. По данным государственной статистики, в Россий-
ской Федерации в 2022 г. зарегистрировано 1 249 617 па-
циентов с глаукомой. В течение длительного периода 
глаукома стабильно занимает первое место среди причин 
инвалидности по зрению [1, 2]. По мнению некоторых ав-

торов, ожидаемая распространенность глаукомы в стране 
к 2025 г. составит от 1202,1 тыс. до 1408,5 тыс. (минималь-
ный и максимальный прогнозы) на 100 тыс. взрослого 
населения [3–5]. Во всем мире глаукомой страдают более 
70 млн человек. По оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, к 2040 г. распространенность глаукомы 
в мире увеличится до 111,8 млн [6]. Наиболее распро-
страненный тип глаукомы — первичная открытоугольная 
глаукома (ПОУГ) [7]. У большого числа пациентов с глау-
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Ассоциация полиморфных маркеров 
в генах EDNRB и NLRP3 с риском 

развития различных стадий первичной 
открытоугольной глаукомы у жителей 

Пермского края
Обоснование. Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) занимает ведущее место среди причин снижения зрения и слепоты. 
По данным литературы, иммунопатогенез ПОУГ связан с воспалительными процессами, в развитии которых участвуют факторы 
врожденного иммунитета. В единичных статьях развитие этой патологии связывают с инфламмасомой NLRP3 и кислородным 
взрывом. Однако практически нет исследований, где раскрываются вопросы взаимообусловливающего влияния инфламмасомы 
и факторов, участвующих в процессе окислительного стресса и эндотелиальной дисфункции. Цель исследования — изучение ассоциации 
полиморфных маркеров rs5351 гена EDNRB, rs7525979 гена NLRP3 при различных стадиях ПОУГ. Методы. Использована периферическая 
кровь 141 пациента с ПОУГ и 97 пациентов с катарактой. После выделения ДНК проводили полимеразную цепную реакцию в режиме 
реального времени. Частоту встречаемости аллелей и генотипов в исследуемых группах рассчитывали при помощи критерия χ2, 
точного критерия Фишера и критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми были приняты результаты с p ≤ 0,05. При введении 
поправки на множественные сравнения для количественной оценки связи между возникновением ПОУГ у пациентов и носительством 
неблагоприятного полиморфного маркера были рассчитаны отношение шансов и 95%-й доверительный интервал. Результаты. Среди 
пациентов основной группы в зависимости от стадии ПОУГ выделено четыре подгруппы. Относительно группы сравнения аллель Т 
и гетерозиготный генотип полиморфного маркера rs7525979 NLRP3 были ассоциированы с риском возникновения ПОУГ, усугубляя 
I  и IV стадии заболевания, при этом гомозиготный генотип СС играл протективную роль, особенно в отношении I и IV стадий ПОУГ. 
Аллель С был ассоциирован с ПОУГ IV стадии и играл протективную роль для пациентов с ПОУГ II стадии. Аллель А rs5351 EDNRB играл 
протективную роль для пациентов с ПОУГ, гомозиготный генотип GG был ассоциирован с риском развития ПОУГ, гетерозиготный 
генотип играл протективную роль. Гомозиготный генотип АА увеличивал риск развития ПОУГ I стадии, гомозиготный генотип GG 
увеличивал риск развития ПОУГ IV стадии. Заключение. Аллели и генотипы генов EDNRB и NLRP3 могут рассматриваться 
как факторы, влияющие на вероятность возникновения ПОУГ. В настоящей работе мы изучили два полиморфных маркера в двух генах 
факторов врожденного иммунитета и выявили, что они ассоциированы с развитием ПОУГ, а некоторые из них также ассоциированы 
с определенной стадией ПОУГ. Эти данные могут быть использованы с диагностической целью в качестве прогностических маркеров 
и при разработке иммуномодулирующей терапии для профилактики развития ПОУГ и прогрессивного течения данного заболевания.
Ключевые слова: глаукома, инфламмасома, окислительный стресс, врожденный иммунитет, воспаление
Для цитирования: Гаврилова Т.В., Кинкулькина А.Р., Авагян А.С., Поддубиков А.В., Черешнева М.В., Шатохин М.Н., Свитич О.А. 
Ассоциация полиморфных маркеров в генах EDNRB и NLRP3 с риском развития различных стадий первичной открытоугольной 
глаукомы у жителей Пермского края. Вестник РАМН. 2025;80(1):33–41. doi: https://doi.org/10.15690/vramn17447

DOI: https://doi.org/10.15690/vramn17447

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.15690/vramn17447&domain=PDF&date_stamp=2025-05-17


34

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2025;80(1):33–41.

Вестник РАМН. — 2025. — Т. 80. — № 1. — С. 33–41.

T.V. Gavrilova1, A.R. Kinkulkina2, 3, A.S. Avagyan2, A.V. Poddubikov2, 
M.V. Chereshneva4, M.N. Shatokhin5, O.A. Svitich2, 3

1Academician E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russian Federation
2I.М. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation

3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
4Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 

Ekaterinburg, Russian Federation
5Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation

Association of Polymorphic Markers in EDNRB and NLRP3 Genes 
with the Risk of Developing Various Stages of Primary Open-Angle 

Glaucoma in Residents of the Perm Region
Background. Primary open-angle glaucoma (POAG) occupies a leading place among the causes of vision loss and blindness. According to the literature, 
the immunopathogenesis of POAG is associated with inflammatory processes, the development of which involves factors of innate immunity. In isolated 
articles, the development of this pathology is associated with NLRP3 inflammasome and oxygen explosion. However, there are practically no studies 
that reveal the issues of the mutually conditioning effect of the inflammasome and the factors involved in the process of oxidative stress and endothelial 
dysfunction. Aims — to study the association of polymorphic markers rs5351 of the EDNRB gene, rs7525979 of the NLRP3 gene at various stages of 
primary open-angle glaucoma. Methods. Peripheral blood of 141 patients with POAG and 97 patients with cataract was used. After DNA isolation, a 
polymerase chain reaction was performed in real time. The frequency of occurrence of alleles and genotypes in the study groups was calculated using the 
χ2 criterion, the Fisher exact criterion and the Mann–Whitney criterion.The results with p < 0.05 were considered statistically significant. To quantify 
the relationship between the occurrence of POAG in patients and the carrier of an unfavorable polymorphic marker, the odds ratio and 95% confidence 
interval were calculated. Results. The main group and the comparison group were identified. Among the patients of the main group, depending on the 
stage of POAG, 4 subgroups were identified. Relative to the comparison group, the T allele and the heterozygous genotype of the polymorphic marker 
rs7525979 NLRP3 were associated with the risk of POAG, aggravating the I and IV stages of the disease, while the homozygous CC genotype played a 
protective role, especially with respect to the I and IV stages of POAG. The C allele was associated with stage IV OAG and played a protective role for 
patients with stage II OAG. Allele A rs5351 EDNRB played a protective role for patients with POAG, homozygous genotype GG was associated with the 
risk of POAG, heterozygous genotype played a protective role. Homozygous genotype AA increased the risk of developing stage I POAG, homozygous 
genotype GG increased the risk of stage IV POAG. Conclusions. alleles and genotypes of the EDNRB and NLRP3 genes can be considered as factors 
affecting the probability of occurrence of POAG. In this paper, we studied 2 polymorphic markers in 2 genes of innate immunity factors and found that 
they are associated with the development of POAG, as well as some of them are associated with a certain stage of POAG. These data can be used for 
diagnostic purposes as prognostic markers and in the development of immunomodulatory therapy for the prevention of POAG development and the 
progressive course of this disease.
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комой наблюдается повышенное внутриглазное давление 
(ВГД) — более 21 мм рт. ст., однако у 30–40% пациентов 
с ПОУГ этот показатель находится в пределах нормы, 
указывая на то, что существуют другие факторы риска 
развития данной патологии [8, 9].

Окислительный стресс имеет решающее значение 
для инициации и нарушения регуляции иммунной актив-
ности при глаукоматозной дегенерации. Окислительный 
процесс и выработка активных форм кислорода регулиру-
ют иммунный ответ, стимулируя способность глиальных 
клеток представлять антиген и увеличивая выработку ко-
нечных продуктов расширенного гликирования, которые 
модулируют клеточную функцию посредством связыва-
ния специфических рецепторов [9, 10].

Эндотелин-1 (EDN1) является известным мощным со-
судосуживающим веществом, состоящим из 21 аминокис-
лоты, и вырабатывается в эндотелиальных клетках [11–13]. 
Биологический эффект EDN1 опосредован через два под-
типа рецепторов — тип A (EDNRA) и тип B (EDNRB) 
[12]. EDNRA в основном локализуется в клетках гладкой 
мускулатуры сосудов, а EDNRB экспрессируется в клетках 
гладкой мускулатуры сосудов и эндотелиальных клетках. 
Рецепторы EDN в клетках гладкой мускулатуры сосудов 
отвечают за сосудосуживающий эффект, тогда как EDNRB 
в эндотелиальных клетках — за сосудорасширяющий эф-

фект, стимулируя выработку оксида азота (NO) [11, 12]. 
NO действует как мощное сосудорасширяющее средство 
и синтезируется в процессе превращения L-аргинина 
в L-цитруллин NO-синтазами (NOS) [14].

В последние годы появляется все больше работ о том, 
что NO играет важную роль в регуляции кровообраще-
ния микроциркуляторного русла внутренних оболочек 
глаза и диска зрительного нерва. По данным литературы, 
у больных с ПОУГ наблюдаются дисрегуляция и нару-
шение синтеза оксида азота. Некоторые авторы выяви-
ли динамику изменения содержания NO в зависимости 
от стадии заболевания и пола. Отмечено его повышение 
на начальных стадиях и снижение на поздних. Установле-
но также повышение при ПОУГ уровня NO в слезе, водя-
нистой влаге и сыворотке крови у женщин по сравнению 
с мужчинами [15–17].

В ранее проведенных нами исследованиях изучалась 
ассоциация полиморфизма гена eNOS с риском разви-
тия ПОУГ. Анализ полученных данных свидетельствует 
об изменении частоты встречаемости аллелей и генотипов 
в гене eNOS при ПОУГ [18]. Кроме того, эти изменения 
коррелировали в зависимости от стадии заболевания [19].

В последнее время в литературе все больше появля-
ется данных о взаимосвязи оксидативного стресса с па-
тогенезом воспаления при различных заболеваниях. Так, 
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P.R. Nunes et al. (2022) в своем исследовании показали, 
что активные формы кислорода действуют как промежу-
точное звено для активации белка NLRP3, способствуя 
усилению воспалительного каскада и повреждению кле-
ток при преэклампсии [14, 20].

В ряде исследований изучалась роль воспаления 
при глаукоме. На экспериментальной модели глауко-
мы выявили значительную индукцию воспалительных 
факторов в диске зрительного нерва и сетчатке, пре-
имущественно на ранних стадиях заболевания [8, 21]. 
Хотя точные механизмы, с помощью которых аксоны 
ганглиозных клеток сетчатки повреждаются и в конечном 
итоге дегенерируют, неизвестны, все большее количество 
авторов указывает на решающую роль нейровоспаления. 
В центральной нервной системе резидентные астроциты 
и клетки микроглии отвечают за иммунный ответ и опо-
средуют первичные воспалительные реакции, которые 
защищают нервную ткань от патогенов и помогают вос-
станавливаться после травм и стресса. В сетчатке и зри-
тельном нерве три типа резидентных глиальных клеток 
(астроциты, клетки Мюллера и микроглия) опосредуют 
воспалительную реакцию. У человека и на эксперимен-
тальных моделях глаукомы обнаруживаются активиро-
ванные астроциты и микроглия в головке зрительного 
нерва и наблюдается повышенная экспрессия провос-
палительных цитокинов IL-1β и TNFα и нейротокси-
ческих медиаторов, таких как оксид азота и активные 
формы кислорода. Процессы воспаления и окислитель-
ного стресса при глаукоме неразделимы, и, вероятно, 
процессы окислительного стресса увеличивают степень 
воспаления, и наоборот [21, 22].

Среди воспалительных факторов большое внимание 
уделяется роли инфламмасом. Инфламмасома — это 
группа цитозольных мультибелковых комплексов и сен-
соров, которые регулируют активацию каспазы-1 и коор-
динируют воспаление в ответ на инфекционные микробы 
и факторы стресса [23]. После своей активации каспа-
за-1 индуцирует выработку цитокинов, таких как IL-1β 
и IL-18, способствуя прогрессированию воспалительного 
процесса. Были идентифицированы различные типы ин-
фламмасом, включая те, которые контролируются nod-
подобными рецепторными белками (NLRP1, NLRP2, 
NLRP3) и участвуют во врожденном иммунитете. В част-
ности, NLRP1 и NLRP3 играют решающую роль в пато-
генезе глаукомы [24, 25]. В исследовании, проведенном 
на глаукоматозном глазу человека, сообщается об увели-
чении уровней инфламмасомы NLRP3, каспазы-1 и ка-
спазы-8. Кроме того, инфламмасомы NLRP3 и NLRP1 
присутствуют в моделях острой глаукомы у мышей и крыс 
[25, 26].

Инфламмасома NLRP3 конститутивно экспрессиру-
ется в различных частях глаза, включая пигментный 
эпителий сетчатки и астроциты диска зрительного нерва, 
как у человека, так и у мышей, что указывает на важность 
этого медиатора в иммунной системе глаза [24, 25].

По данным литературы, однонуклеотидный по-
лиморфизм rs7525979 C>T расположена в гене NLRP3 
и представляет собой однонуклеотидную замену C на T 
в позиции 247,424,106 в хромосоме 1. Однонуклеотидный 
полиморфизм rs5351 T>G расположена в генaх EDNRB, 
EDNRB-AS1 и представляет собой однонуклеотидную 
замену T на G в позиции 77,901,178 в хромосоме 13. Оба 
варианта полиморфиза в генaх NLRP3 и EDNRB чаще 
встречаются при хронических воспалительных заболе-
ваниях, в том числе при болезни Паркинсона, болезни 
Альцгеймера, атеросклерозе, в основе которых лежат 

медленно прогрессирующие нейродегенеративные изме-
нения, также характерные для ПОУГ [29, 30].

Цель исследования — изучение ассоциации поли-
морфных маркеров rs5351 гена EDNRB и rs7525979 гена 
NLRP3 при различных стадиях ПОУГ.

Методы

Дизайн исследования
Для исследования ассоциативных связей полиморф-

ных маркеров в генах были изучены данные 238 па-
циентов в возрасте от 55 до 89 лет, средний возраст — 
70  ±  8,17 года. Все пациенты проходили стационарное 
лечение в Центре микрохирургии глаза Пермской крае-
вой клинической больницы и в офтальмологическом от-
делении Городской клинической больницы № 2 г. Перми. 
Всем больным разъяснялась суть проводимого исследова-
ния, после чего они подписывали добровольное согласие 
на участие в нем. 

Критерии соответствия
Критерии включения пациентов в основную груп-

пу исследования — пациенты с ПОУГ в возрасте от 55 
до 89 лет. 

Критерии включения в группу сравнения — пациен-
ты с катарактой в возрасте от 55 до 89 лет. Отсутствие 
глаукомы.

Критерии невключения пациентов в исследование — от-
сутствие подписанного письменного информированного 
согласия пациента на участие в исследовании.

Условия проведения
Лаборатория молекулярной иммунологии ФГБНУ 

«НИИ ВС им. И.И. Мечникова», г. Москва; Центр микро-
хирургии глаза Пермской краевой клинической больницы 
и офтальмологическое отделение Городской клинической 
больницы № 2 им. Ф.Х. Граля г. Перми — клинические 
базы кафедры офтальмологии ФГБОУ ВО ПГМУ им. ака-
демика Е.А. Вагнера Минздрава России, г. Пермь.

Продолжительность исследования
Исследование было начато в 2019 г. Забор биоматери-

ала (периферическая кровь) у пациентов осуществлялся 
с 2019 по 2022 г. включительно. Лабораторные исследова-
ния проводились в 2022–2023 гг.

Описание медицинского вмешательства
После подписания информированного согласия 

на участие в данном исследовании у всех пациентов про-
водился забор крови. Биоматериал помещался в криопро-
бирки и хранился при температуре –20 °C до проведения 
лабораторных исследований.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Определение ас-

социаций полиморфных маркеров rs5351 гена EDNRB 
и rs7525979 гена NLRP3 при различных стадиях ПОУГ.

Анализ в подгруппах
В зависимости от стадии ПОУГ в основной группе 

было сформировано четыре подгруппы, при этом паци-
ентов с двусторонним процессом различных стадий отно-
сили в группу по худшему глазу с более продвинутой ста-
дией глаукомы: I стадия заболевания была у 31 человека; 
II стадия — у 33; III стадия — у 50; IV — у 27 [28].
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Методы регистрации исходов
В качестве исследуемого материала использовалась 

периферическая кровь пациентов.
С помощью программы Vector NTI для полиморфных 

маркеров rs 7525979 гена NLRP3, rs 5351 гена рецептора 
эндотелина типа В (EDNRB) были подобраны и в даль-
нейшем синтезированы (DNA Synthesis, LLC, Russia) 
нуклеотидные последовательности (5’-):

rs7525979-F = CCGATGATGAGCATTCTGAG
rs7525979-R = CCAGTCCAACATCATCTTCC
rs7525979-FAM-C = FAM-
ACAC+CGT+GG+TGTTC-BHQ1
rs7525979-VIC-T = VIC-ACAC+TGT+GG+TGTTCC-
BHQ1

rs5351-F = CTCATCCCTATAGTTTTACAAGACAG
rs5351-R = TTTCTTTCTCAACATTTCACAGG
rs5351-FAM-G = FAM-
TGGTG+GCT+GTT+CAGTTT-BHQ1
rs5351-VIC-A = VIC-
TGGTG+GCT+ATT+CAGTTTC-BHQ1
Выделение ДНК осуществляли с помощью набора 

«РИБО-сорб» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Россия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Полученные фрагменты ДНК амплифицировали 
методом полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени (ПЦР–РРВ) с использованием наборов 
для определения полиморфных маркеров rs 7525979 гена 
NLRP3, rs 5351 гена EDNRB фирмы «ДНК-синтез» (Рос-
сия) на термоциклере ДТ-96 фирмы «ДНК-технология» 
(Россия).

Этическая экспертиза
Этическая экспертиза проводилась локальным этиче-

ским комитетом при ФГАОУ ВО ПМГМУ им. И.М. Сече-
нова Минздрава России. Выписка из протокола № 17-19 
внеочередного заседания локального этического комите-
та от 11 декабря 2019 г. Заключение: «Одобрить исследо-
вание в рамках диссертационной работы “Исследование 
молекулярно-генетических особенностей врожденного 
иммунного ответа при первичной открытоугольной гла-
укоме”».

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. На первом этапе 

исследования пациенты отбирались в две группы (основ-
ную и сравнения) методом парного дизайна с равным ко-
личеством наблюдений и максимальной сопоставимостью 
исходных параметров. На втором этапе сравнение резуль-
татов основной группы с распределением на подгруппы 
в зависимости от стадии ПОУГ проводилось без допол-
нительного определения необходимого объема выборки. 
Для выполнения поправок на множественные сравнения 
использован метод Бонферрони.

Методы статистического анализа данных. Анализ 
и визуализацию полученных данных проводили с ис-
пользованием компьютерной программы для статисти-
ческой обработки данных — статистического пакета 
для социальных наук SPSS (Statistical Package for the 
Social Science).

Учет и первичная обработка данных, представление 
данных в формате таблиц и графиков осуществлялись 
на базе приложения MS Word и MS Excel из пакета офис-
ных программ MS Office.

Распределение аллелей и генотипов по группам опи-
сывалось с помощью процентных долей. Распределе-

ние долей генотипов проверялось с помощью критерия 
хи-квадрат, критерия Фишера, критерия Манна–Уит-
ни. Результаты описаны с помощью отношения шансов 
(ОШ) и 95%-го доверительного интервала (ДИ) для ОШ. 
При оценке результатов статистически значимыми счита-
ли показатели при значениях р ≤ 0,05.

Объекты (участники) исследования
В проводимом исследовании были выделены основ-

ная и контрольная группы. Данные офтальмологического 
обследования взяты из историй болезни стационарного 
больного.

Основную группу составил 141 пациент с ПОУГ, сре-
ди которых 77 мужчин и 64 женщины в возрасте от 55 до 
89 лет (средний возраст — 71 ± 7,5 года). В зависимости 
от стадии заболевания сформировано четыре подгруп-
пы, при этом пациентов с двусторонним процессом 
различных стадий относили в группу по худшему глазу 
с более продвинутой стадией ПОУГ: 1-я подгруппа — 
пациенты с I стадией заболевания — 31 человек (12 муж-
чин, 19 женщин, средний возраст — 71 ± 5,7 года); 2-я — 
со II стадией — 33 человека (14 мужчин, 19 женщин, 
средний возраст — 72 ± 7,2 года); 3-я — с III стадией — 
50 человек (29 мужчин, 21 женщина, средний возраст — 
70 ± 8,2 года); 4-я — с IV стадией — 27 человек (22 муж-
чины, 5 женщин, средний возраст — 70 ± 8,2 года).

Группу сравнения составили 97 человек, у которых 
была возрастная катаракта различной степени зрелости 
и отсутствовали признаки глаукомы, — 44 мужчины 
и 52 женщины в возрасте от 55 до 89 лет (средний воз-
раст — 69 ± 9,3 года).

Основные результаты исследования
При изучении полиморфного маркера rs5351 гена 

EDNRB было выявлено, что аллель А (p < 0,05; ОШ = 0,494; 
ДИ = 0,290–0,843) значительно чаще встречается в группе 
сравнения и играет протективную роль. Гомозиготный 
генотип GG увеличивает риск развития ПОУГ в 2 раза 
(p  <  0,05; ОШ  =  2,113; ДИ  =  1,002–4,456) относительно 
группы сравнения. Гетерозиготный генотип, наоборот, 
чаще встречался в группе сравнения и играл протектив-
ную роль (p < 0,01; ОШ = 0,4; ДИ = 0,235–0,680). Данные 
представлены на рис. 1.

При изучении полиморфного маркера rs5351 гена 
EDNRB в зависимости от стадии ПОУГ было выявлено, 
что гомозиготный генотип AA увеличивает риск возник-
новения I стадии в 3 раза (p < 0,05; ОШ = 0,4; ДИ = 0,235–
0,680) относительно группы сравнения. Гомозиготный 
генотип GG увеличивает ПОУГ IV стадии в 7 раз (p < 0,01; 
ОШ  =  7,339; ДИ  =  3,117–17,277) относительно группы 
сравнения.

При изучении полиморфного маркера rs7525979 гена 
NLRP3 было выявлено, что аллель Т значительно чаще 
встречается в группе пациентов с ПОУГ относительно 
группы сравнения (p  =  0,001; ОШ  =  3,16; ДИ  =  1,62–
6,13) и увеличивает риск развития патологии в 3,16 раза 
(рис. 2, А). Также были выявлены статистически значи-
мые различия в распределении генотипов: гетерозигота 
ТС была ассоциирована с развитием ПОУГ и увеличивала 
риск развития патологии в 2,88 раза относительно группы 
сравнения (частота — 0,17 и 0,42; р < 0,01; OШ = 2,835; 
ДИ  =  1,429–5,627). Гомозиготный генотип СС (часто-
та — 0,82 и 0,52; р = 0,01; ОШ = 0,41; ДИ = 0,246–0,708), 
наоборот, значительно чаще встречался в группе срав-
нения, играя протективную роль в развитии патологии 
(рис. 2, Б).
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Рис. 1. Распределение частот генотипов полиморфного маркера rs5351 в гене EDNRB в исследуемых группах
Примечание. По оси абсцисс представлены исследуемые группы, по оси ординат — частота генотипов в долях; в скобках даны абсолют-
ные значения; * — p ≤ 0,05.

Рис. 2. Распределение частот аллелей (А) и частот генотипов (Б) полиморфного маркера rs7525979 в гене NLRP3 в исследуемых группах
Примечание. По оси абсцисс представлены исследуемые группы, по оси ординат — соответственно частота аллелей и частота генотипов 
в долях; в скобках даны абсолютные значения; * — p ≤ 0,05.
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При изучении полиморфного маркера rs7525979 гена 
NLRP3 в зависимости от стадии ПОУГ было выявлено, 
что аллель Т увеличивает риск развития I стадии глаукомы 
в 14,5 раза (частота — соответственно 0,16 и 0,43; р < 0,01; 
ОШ = 14,58; ДИ = 8,447–25,177) и IV стадии — в 9,014 раза 
(частота — 0,16 и 0,42; р < 0,01; ОШ = 0,014; ДИ = 3,701–
21,958) относительно группы сравнения (рис. 3, А).

Гетерозиготный генотип увеличивает риск разви-
тия ПОУГ I стадии в 13,5 раза (р  <  0,01; OШ  =  13,538; 
ДИ = 8,024–22,844), а IV стадии — в 11,0 раза (р < 0,01; 
OШ  =  11,169; ДИ  =  4,545–27,445) относительно груп-
пы сравнения (рис. 3, Б). Гомозигота СС (p  <  0,01; 
ОШ  =  0,16; ДИ  =  0,065–0,397), наоборот, значительно 
чаще встречалась в группе сравнения, играя протектив-
ную роль в развитии ПОУГ I и IV стадий (соответствен-
но p  <  0,01; ОШ  =  0,16; ДИ  =  0,065–0,397 и p  =  0,024; 

OШ  =  0,353; ДИ  =  0,143–0,871). Кроме того, выявлено, 
что аллель С увеличивает риск развития ПОУГ IV стадии 
в 12,0 раза (р  <  0,01; ОШ  =  12,634; ДИ  =  1,679–95,038) 
относительно группы сравнения, а для группы пациентов 
II стадии (р < 0,01; OШ = 0,328; ДИ = 0,155–0,695) играет 
протективную роль. 

В ходе исследования выявлено, что аллель С значи-
тельно чаще встречается при глаукоме III стадии (p < 0,01; 
OШ  =  3,8; ДИ  =  1,31–10,97) по сравнению с группой 
пациентов с I стадией. При сравнении групп пациентов 
с III и IV стадиями выявлено, что аллель С значительно 
чаще встречался у пациентов с III стадией и играл про-
тективную роль для пациентов с IV стадией заболевания 
(p < 0,01; OШ = 0,27; ДИ = 0,09–0,78).

При сравнении групп пациентов с ПОУГ II и III ста-
дий относительно I стадии заболевания выявлено, 

Рис. 3. Распределение частот аллелей (А) и частот генотипов (Б) полиморфного маркера rs7525979 в гене NLRP3 в исследуемых группах
Примечание. По оси абсцисс представлены исследуемые группы, по оси ординат — соответственно частота аллелей и частота генотипов 
в долях; в скобках даны абсолютные значения; * — p ≤ 0,05.
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что гомозиготный генотип CC значительно чаще встре-
чался в группе пациентов с III стадией (частота — 0,21 
и 0,79; р < 0,01; OШ = 3,71; ДИ = 1,355–10,181), гетерози-
готный генотип значительно реже встречался в группе 
пациентов с ПОУГ II и III стадий (соответственно часто-
та — 0,69 и 0,11; р < 0,01; OШ = 0,047; ДИ = 0,009–0,230 
и частота — 0,69 и 0,12; р < 0,01; OШ = 0,063; ДИ = 0,018–
0,218). При сравнении групп пациентов с IV стадией 
относительно II стадии выявлено, что гетерозиготный 
генотип значительно чаще встречался в группе паци-
ентов с терминальной IV стадией (частота — 0,09 и 0,91; 
р < 0,01; OШ = 42,071; ДИ = 7,904–10,181). Данные пред-
ставлены на рис. 3, Б.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
При исследовании полиморфного маркера rs7525979 

гена NLRP3 выявлено, что гетерозиготный генотип ТС 
ассоциирован с возникновением ПОУГ, гомозигот-
ный генотип СС играл протективную роль. При этом 
по полиморфному маркеру rs5351 гена EDNRB выявлено, 
что гомозиготный генотип GG ассоциирован с возникно-
вением ПОУГ, а аллель А и гетерозиготный генотип GA, 
наоборот, играли протективную роль.

Кроме того, при сравнении подгрупп среди пациентов 
с ПОУГ были выявлены статистически значимые раз-
личия в распределении аллелей и генотипов. Установ-
лено, что у пациентов с ПОУГ чаще встречались аллель 
С при III и IV стадиях, гомозиготный аллель СС — при III 
стадии, гетерозиготный генотип ТС — при IV стадии забо-
левания. По полиморфному маркеру rs5351 гена EDNRB: 
гомозиготный генотип АА чаще встречался у пациентов 
с ПОУГ I стадии, а гомозиготный генотип GG — с IV ста-
дией заболевания.

Обсуждение основного результата исследования
В последнее время все больше появляется данных 

о том, что нейровоспаление играет ключевую роль 
при глаукоме [22].

В данной работе мы обращаем внимание 
на то, что процессы окислительного стресса, эндоте-
лиальной дисфункции и патогенетические механизмы 
воспаления, обусловленного факторами врожденного 
иммунитета, неразрывно связаны друг с другом, об-
разуя порочный круг. Это особенно важно с учетом 
малого количества работ по исследованию взаимно-
го влияния активации инфламмасомного комплекса, 
факторов оксидативного стресса и эндотелиальной 
дисфункции.

Продукты, образующиеся в результате эндотели-
альной дисфункции, могут действовать как медиаторы 
воспаления, активируя факторы врожденного иммун-
ного ответа, в том числе инфламмасомного комплекса, 
как, например, NLRP3.

Инфламмасома NLRP3 конститутивно экспресси-
руется в различных частях глаза, включая пигмент-
ный эпителий сетчатки и астроциты диска зрительного 
нерва как у человека, так и у мышей, что указывает 
на важность этого медиатора в защитной системе гла-
за. Экспрессия NLRP3 не ограничивается сетчаткой 
и диском зрительного нерва и обнаруживается по всему 
глазу в конъюнктиве, трабекулярной сети, пигментном 
эпителии сетчатки и эпителиальных клетках роговицы 
при патологических состояниях [22]. S. Coyle et al. (2021) 

в своем исследовании показали, что инфламмасома 
NLRP3 повышены при глаукоме по сравнению с паци-
ентами без глаукомы [27].

В нашей работе мы изучили два полиморфных 
маркера, один из них связан с процессами оксидатив-
ного стресса и эндотелиальной дисфункции, другой — 
с воспалительными механизмами. В каждом случае 
выявлена связь с наличием глаукомного процесса, 
а также с переходом к более продвинутым стадиям за-
болевания.

Ограничения исследования
Ограничений в исследовании не было выявлено. 

Заключение

В литературе обсуждаются данные, связанные с ро-
лью факторов оксидативного стресса и эндотелиальной 
дисфункции. Отдельно появляются сведения о роли 
воспаления при глаукоме, в том числе рецепторного 
белка NLRP3. Однако недостаточно данных о взаимном 
влиянии этих процессов. В проведенном исследовании 
при изучении двух полиморфных маркеров в двух ге-
нах врожденного иммунного ответа нами установлено, 
что они связаны с развитием ПОУГ, а некоторые из них 
характерны для той или иной стадии заболевания. 
Полученные данные могут быть использованы при раз-
работке прогностической панели маркеров в генах эф-
фекторных молекул врожденного иммунитета, которые 
ассоциированы с развитием или отсутствием риска 
развития ПОУГ.
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