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РЕЗЮМЕ
Множество ключевых аспектов нейродегенерации ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) при глаукоме фокусируются на ми-
тохондриальной дисфункции. Понимание механизмов и взаимосвязи между структурными и функциональными измене-
ниями в митохондриях было бы полезно для разработки, связанной с митохондриями терапевтической стратегии защиты 
ГКС от глаукомной нейродегенерации.
Цель исследования. Выяснить степень выраженности митохондриальной дисфункции у пациентов с первичной открытоу-
гольной глаукомой (ПОУГ) и оценить возможность стабилизации глаукомного процесса за счет улучшения функциональной 
активности митохондрий, их энергообразующей функции на фоне терапии препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250.
Материал и методы. В исследовании участвовало 80 пациентов с ПОУГ развитой стадии с компенсированным внутриглаз-
ным давлением и 20 здоровых добровольцев. Степень выраженности митохондриальной дисфункции определяли по уровню 
активности митохондриальных ферментов: сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГФДГ) — 
в лимфоцитах периферической крови при цитохимическом исследовании и цитоморфоденситометрии. Пациенты основ-
ной группы получали последовательную терапию препаратом Мексидол по следующей схеме: Мексидол раствор для вну-
тривенного и внутримышечного введения 50 мг/мл по 300 мг в сутки внутримышечно 1 раз в сутки в течение 14 дней с по-
следующим назначением таблеток Мексидол ФОРТЕ 250 по 1 таблетке 3 раза в день в течение 56 дней. Стабилизацию 
глаукомной оптической нейропатии на фоне лечения оценивали с помощью комплекса периметрических, электрофизио-
логических, структурно-топографических методов в сроки 14, 56 и 90 дней.
Результаты. На фоне последовательной терапии у пациентов основной группы выявлено значимое увеличение активности 
митохондриальных ферментов по сравнению с исходным уровнем через 14 и 56 дней с плавным регрессом к концу пери-
ода наблюдения (через 90 дней), которое сопровождалось увеличением количества митохондрий, повышением их опти-
ческой плотности при цитоморфоденситометрии. Улучшение ферментативной активности митохондриальных ферментов 
в сроки 14 и 56 дней сопровождалось положительной динамикой структурно-функциональных показателей сетчатки по дан-
ным статической периметрии, оптической когерентной томографии и комплексу электро-физиологических исследований.
Заключение. Полученные данные могут использоваться для оптимизации терапии ПОУГ за счет уменьшения митохондри-
альной дисфункции и стабилизации глаукомной оптической нейрооптикопатии.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, митохондриальная дисфункция, сукцинатдегидрогеназа, 
α-глицерофосфатдегидрогеназа, цитоморфоденситометрия, Мексидол.
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ABSTRACT
Many key aspects of retinal ganglion cell (RGC) neurodegeneration in glaucoma are associated with mitochondrial dysfunction. 
Understanding the mechanisms and relationships between structural and functional changes in mitochondria would be beneficial 
for developing mitochondria-targeted therapeutic strategies to protect RGCs from glaucomatous neurodegeneration.
Purpose. This study determines the extent of mitochondrial dysfunction in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) 
and evaluates the potential for stabilizing the glaucomatous process by improving mitochondrial functional activity and energy 
production by therapy with Mexidol and Mexidol FORTE 250.
Material and methods. The study included 80 patients with moderate POAG with compensated intraocular pressure and 20 healthy 
volunteers. The extent of mitochondrial dysfunction was assessed by measuring the activity levels of mitochondrial enzymes: suc-
cinate dehydrogenase (SDH) and α-glycerophosphate dehydrogenase (α-GPDH) in peripheral blood lymphocytes using cytochem-
ical analysis and cytometric morphology and density analysis (cytomorphodensitometry). Patients in the main group received se-
quential therapy with Mexidol as follows: Mexidol solution for intravenous and intramuscular administration at 50 mg/ml, 
300 mg daily intramuscularly for 14 days, followed by Mexidol FORTE 250 tablets, one tablet three times daily for 56 days. Sta-
bilization of glaucomatous optic neuropathy during treatment was evaluated using a comprehensive set of perimetric, electrophys-
iological, and structural-topographical methods at 14, 56, and 90 days.
Results. Sequential therapy in the main group resulted in a significant increase in mitochondrial enzyme activity at 14 and 56 days 
compared to baseline, with a gradual regression by the end of the observation period (90 days). This was accompanied by an in-
crease in the number of mitochondria and an increase in their optical density as measured by cytomorphodensitometry. The im-
provement in mitochondrial enzyme activity at 14 and 56 days was associated with positive changes in the structural and func-
tional parameters of the retina, as evidenced by static perimetry, optical coherence tomography, and a series of electrophysiolog-
ical tests.
Conclusion. The obtained data can be used to optimize POAG therapy by reducing mitochondrial dysfunction and stabilizing glau-
comatous optic neuropathy.

Keywords: primary open-angle glaucoma, mitochondrial dysfunction, succinate dehydrogenase, α-glycerophosphate dehydrogenase, 
cytomorphodensitometry, Mexidol.
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Многие нейродегенеративные возрастные заболе-

вания, к которым относится глаукома, имеют общие 

патологические механизмы, такие как окислительное 

повреждение и митохондриальная дисфункция [1]. Из-

вестно, что митохондрии в значительной степени на-

капливаются в немиелинизированной части аксонов 

ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) в решетчатой пла-

стинке, которая является основной мишенью повы-

шенного внутриглазного давления, индуцирующего 

глаукоматозное повреждение зрительного нерва [1, 

2]. Возникающая в результате гипоксия сетчатки при-

водит к увеличению выработки активных форм кис-

лорода, что, в свою очередь, способствует окислению 

внутриклеточных липидов, белков и ДНК, высвобож-

дению воспалительных цитокинов.

Накопленные за последнее десятилетие резуль-

таты исследований указывают, что нарушенная дина-

мика митохондрий, метаболический стресс и/или ми-

тохондриальная дисфункция, вызванные факторами 

риска глаукомы, имеют решающее значение для деге-

нерации ГКС при экспериментальной глаукоме [3—6].

Диагностика митохондриальных нарушений. В диаг-

ностике митохондриальных нарушений определяющее 

значение имеют цитохимические методы, основан-

ные на определении активности ферментов в лимфо-

цитах периферической крови. В последние годы поя-

вился адекватный, относительно простой и малотрав-

матичный количественный цитохимический метод 

исследования митохондриальных ферментов, досто-

верно отражающий полисистемное состояние энер-

гетического обмена клеток и тканей. Работы в обла-

сти клинической цитохимии с его использованием по-

казали, что метаболические изменения лимфоцитов 

крови в значительной степени отражают аналогичные 

сдвиги в других клетках организма [7—9].

Наиболее информативными ферментами, опре-

деляющими функциональную активность митохон-

дрий лимфоцитов, являются сукцинатдегидрогеназа 

(СДГ) и α-глицерофосфатдегидрогеназа (α-ГФДГ). 

Выбор этих энзимов определяется их ключевой ро-

лью в аэробном и анаэробном энергообеспечении 

клетки, а также тем, что изменение их активности 
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является маркером митохондриальной дисфункции. 

СДГ — маркер цикла Кребса митохондрий и основ-

ного энергообмена клетки, ее активность характе-

ризует в целом уровень активности ферментов ды-

хательной цепи. α-ГФДГ — челночный шунт, со-

единяющий гликолиз и цикл Кребса для полного 

окисления пирувата в митохондриях, а также отра-

жающий обмен фосфолипидов [9, 10].

Методы лечения митохондриальной дисфункции. 
Несмотря на широко признанную значимость дис-

функции и потери митохондрий при офтальмологи-

ческих заболеваниях, эффективные методы лечения 

для предотвращения митохондриальной дисфунк-

ции изучены недостаточно. Доступные в настоя-

щее время методы лечения митохондриальных за-

болеваний ограниченны, однако в обзоре G. Kuang 

и соавт. (2023) авторы описывают потенциальные 

стратегии лечения, ориентированные на митохон-

дрии, и обсуждают их полезность для использова-

ния при ПОУГ [11].

Ткани глаза постоянно подвергаются воздей-

ствию естественного и искусственного света, кото-

рый является основным источником окислительного 

повреждения [12, 13]. Эффективными в таких усло-

виях будут препараты, которые не только предотвра-

щают нейрональное повреждение ганглиозных кле-

ток сетчатки, но и воздействуют на все звенья пато-

генеза, запускаемые ишемией [14].

Одним из таких препаратов является референт-

ный (оригинальный) препарат Мексидол (этил-

метилгидроксипиридина сукцинат), относящийся 

к группе антигипоксантов и антиоксидантов. Наи-

более важными компонентами механизма действия 

препарата являются его антигипоксантные, анти-

оксидантные, мембранотропные эффекты, способ-

ность модулировать функционирование рецепторов 

и мембраносвязанных ферментов и восстанавли-

вать нейромедиаторный баланс [15—22]. Учиты-

вая широкий спектр фармакологической активно-

сти препарата, можно предположить позитивное 

действие Мексидола при глаукомной оптической 

нейропатии для выравнивания митохондриаль-

ного гомеостаза и сохранения жизнеспособности 

и функциональной активности нейронов сетчатки 

и зрительного нерва.

Цель исследования — выяснить степень выра-

женности митохондриальной дисфункции у паци-

ентов с ПОУГ и оценить возможность стабилизации 

глаукомного процесса за счет улучшения функцио-

нальной активности митохондрий, их энергообразу-

ющей функции на фоне терапии препаратами Мек-

сидол и Мексидол ФОРТЕ 250.

Материал и методы

В исследование эффективности и безопасности 

последовательного применения препарата Мекси-

дол у пациентов с ПОУГ (протокол заседания эти-

ческого комитета ТюмНЦ СО РАН №9 от 01.09.23) 

было включено 80 пациентов с ПОУГ разви-

той стадии и 20 «условно здоровых» добровольцев 

без глаукомы. По возрастным и гендерным призна-

кам группы пациентов с ПОУГ и контрольная группа 

были репрезентативны. Среди пациентов с глауко-

мой было 48 женщин и 32 мужчины (средний воз-

раст — 57,05±4,2 года), среди добровольцев без гла-

укомы — 12 женщин и восемь мужчин (средний воз-

раст — 58,75±4,9 года). Всем пациентам с глаукомой 

проводили комплекс морфофункциональных и лабо-

раторных методов. Для исследования световой чув-

ствительности зрительного анализатора и выявле-

ния изменений в поле зрения проводилась статиче-

ская автоматическая периметрия (САП), регистрация 

индекса осцилляторных потенциалов (ИОП), зри-

тельно вызванных корковых потенциалов на ревер-

сивный шахматный паттерн (ПЗВП); паттерн-элек-

троретинография (ПЭРГ). Исследование структурно-

топографических изменений слоя нервных волокон 

и комплекса ганглиозных клеток сетчатки проводи-

лось с помощью оптической когерентной томогра-

фии (ОКТ).

О степени выраженности митохондриальной дис-

функции судили по уровню активности митохондри-

альных ферментов — СДГ и α-ГФДГ.

Цитохимическое исследование активности мито-

хондриальных ферментов осуществляли методом све-

тового микроскопирования с помощью наборов реак-

тивов производства компании «Химтехмаш» и Феде-

рального государственного унитарного предприятия 

«ИРЕА» (Россия) по методике Пирса в модифика-

ции Р.П. Нарциссова [23]. Активность ферментов 

выражали в условных единицах (гранулы/клетка), 

соответствующих среднему числу гранул формазана 

в клетке. Кроме светового микроскопирования про-

дукты реакции при выявлении активности СДГ ис-

следовали в анализаторе изображения клетки «Диа-

Морф» цитоморфоденситометрическим методом [10]. 

В связи с локализацией СДГ только в митохондриях 

геометрические размеры депозитов мы рассматри-

вали как размеры митохондрий, а оптическую плот-

ность депозитов — как интенсивность ферментатив-

ной реакции, т.е. активность фермента или функци-

ональную активность митохондрий. Если в световом 

микроскопе подсчитывали количество гранул про-

дукта реакции — формазана — независимо от их раз-

мера и интенсивности ферментной реакции, то в ана-

лизаторе исследовали размеры митохондрий, их оп-

тическую плотность.

Общая группа пациентов с глаукомой была раз-

делена на две группы сравнения: основную (n=40) 

и контрольную (n=40). Пациентам основной группы 

дополнительно к местному гипотензивному лечению 

назначена последовательная терапия по следующей 

схеме: Мексидол раствор для внутривенного и вну-
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тримышечного введения, 50 мг/мл по 300 мг внутри-

мышечно (в/м) 1 раз в сутки в течение 14 дней с по-

следующим назначением таблеток Мексидол ФОРТЕ 

250 по 1 таблетке 3 раза в день на 56 дней [21]. Вну-

триглазное давление в обеих группах было компенси-

ровано назначением местных бета-адреноблокаторов 

2 раза в день и аналогов простагландина 1 раз в день 

вечером. По соматическому статусу и местному ги-

потензивному лечению группы были сопоставимы.

Критериями исключения пациентов из исследо-

вания были дегенеративные заболевания централь-

ной нервной системы, сахарный диабет, наследствен-

ные заболевания, ассоциированные с врожденными 

мутациями в митохондриальном геноме (первич-

ная митохондриальная дисфункция), острые и хро-

нические воспалительные заболевания глаз (перед-

него и заднего отделов), оперативные вмешатель-

ства и повреждения органа зрения, наследственные 

дегенеративные заболевания глаз (переднего и зад-

него отделов), декомпенсация сопутствующих со-

матических заболеваний, прием антиоксидантов и/

или ноотропных препаратов за 6 мес до включения 

в исследование, гиперчувствительность к этилметил-

гидроксипиридина сукцинату или к любому из вспо-

могательных веществ.

В качестве критериев эффективности последо-

вательной терапии препаратами Мексидол и Мек-

сидол ФОРТЕ 250 использовали клинико-функцио-

нальные, морфометрические и цитохимические по-

казатели.

Дизайн исследования включал четыре визита: 

первый — для отбора пациентов, отвечающих кри-

териям включения, второй — через 14 дней после 

окончания парентерального введения препарата 

Мексидол, третий — через 56 дней после оконча-

ния пер орального приема препарата, заключитель-

ный — через 90 дней после завершения курса после-

довательной терапии.

В исследовании были определены две первич-

ные конечные точки на фоне лечения: 1) уменьше-

ние выраженности митохондриальной дисфункции — 

повышение основного энергообмена митохондрий 

за счет повышения активности митохондриальных 

ферментов (СДГ, α-ГФДГ) и увеличение оптиче-

ской плотности митохондрий при цитоморфоден-

ситометрическом исследовании лимфоцитов пери-

ферической крови; 2) число пациентов, у которых 

наблюдалась стабилизация глаукомной оптической 

нейропатии на основании динамических измене-

ний индекса среднего отклонения фоточувствитель-

ности сетчатки (mD) по данным САП, индексов гло-

бальных и фокальных потерь объема ганглиозных 

клеток (GLV и FLV) по данным ОКТ. Эти конечные 

точки были оценены для пациентов с ПОУГ обеих 

групп сравнения.

Кроме того, в исследовании было оценено не-

сколько вторичных конечных точек влияния длитель-

ной последовательной терапии препаратами Мекси-

дол и Мексидол ФОРТЕ 250 на динамику: нейронной 

активности сетчатки и зрительного нерва (улучшение 

амплитудных и фазовых характеристик компонентов 

ПЭРГ и ПЗВП) и ретинальной гипоксии на фоне по-

следовательной терапии (улучшение ИОП).

Статистический анализ был выполнен в про-

грамме IBM SPSS 28. Количественные переменные 

представлены в виде среднеарифметического значе-

ния со стандартным отклонением (M±SD) при нор-

мальном распределении, оцененном с помощью кри-

терия Колмогорова—Смирнова с поправкой Лилли-

ефорса. При сравнении динамики количественных 

переменных в зависимости от распределения исполь-

зовали многомерный анализ дисперсии (MANOVA) 

или критерий Фридмана. Корреляционный анализ 

был выполнен с расчетом коэффициента корреля-

ции Пирсона. За достоверность разл ичий  изучаемых 

параметров принимали уровень значимости p<0,05.

Таблица 1. Сравнительный анализ оцениваемых параметров у пациентов с ПОУГ и лиц без глаукомы соответствующего возраста
Table 1. Comparative analysis of assessed  parameters in patients with POAG and age-matched controls

Показатель
Здоровые добровольцы 

без глаукомы
ПОУГ p

Активность СДГ, у. е., M±SD 18,98±1,1 16,2±1,2 <0,001

Активность α-ГФДГ, у. е., Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [11,1; 13,1] 16,2 [15,2; 17,1] <0,001

САП, дБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] –1,4 [–2; –1,1;] –7,2 [–8,8; –5,5] <0,001

Avg.GCC, мкм,  M±SD 84,9±6,4 71,6±3,2 <0,001

GLV,%, Ме [25-й; 75-й перцентили] 5,5 [5,1; 6,1] 14,5 [13,4; 15,7] <0,001

FLV,%, Ме [25-й; 75-й перцентили] 1,4 [1,2; 1,8] 6,3 [5,7; 7,3] <0,001

ИОП,  M±SD 11,6±1,3 7,2±0,8 <0,001

ПЭРГ_АР50, мкВ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 7,2 [6,2; 7,9] 2,1 [1,8; 2,6] <0,001

ПЭРГ_LP50, мс, Ме [25-й; 75-й перцентили] 55,5 [54,4; 57] 73,5 [72,7; 75,5] <0,001

ПЭРГ_AN95, мкВ,  M±SD 9,7±1,2 5,5±1,1 <0,001

ПЭРГ_ LN95, мс, Ме [25-й; 75-й перцентили] 97,8 [95,6; 100,4] 99,4 [97,3; 117,3] 0,012

ПЗВП_АР100, мкВ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 18,4 [16,2; 19,6] 9,2 [8,9; 10,1] <0,001

ПЗВП_LP60, мс, Ме [25-й; 75-й перцентили] 119,7 [117,6; 126,1] 134,5 [125,2; 137,2] <0,001
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Результаты

Результаты сравнительного анализа активно-

сти ферментов СДГ и α-ГФДГ лимфоцитов пери-

ферической крови, периметрических индексов, 

морфометрических и электрофизиологических 

показателей у «условно здоровых» добровольцев 

соответствующего возраста без глаукомы и у па-

циентов с ПОУГ развитой стадии представлены 

в табл. 1.

Данные цитохимических исследований исход-

ного состояния клеточного метаболизма у  пациентов 

с ПОУГ сопоставляли с показателями метаболиче-

ской активности лимфоцитов периферической крови 

Таблица 2. Показатели активности СДГ и α-ГФДГ лимфоцитов периферической крови у пациентов с ПОУГ и «условно здоровых» 
добровольцев
Table 2. Activity levels of SDH and α-GPDH in peripheral blood lymphocytes of POAG patients and conditionally healthy volunteers

Показатель

«Условно здоровые» 

добровольцы без глаукомы,

n=20

Пациенты с ПОУГ 

развитой стадии,

n=80

p

СДГ, у. е., M±SD 18,98±1,1 16,2±1,2 <0,001

α-ГФДГ, у. е., Ме [25-й; 75-й перцентили] 12,1 [11,1; 13,1] 6,3 [5,2; 7,1] <0,001

Примечание. Условные единицы ферментативной активности лимфоцитов соответствуют среднему числу гранул формазана, являющегося продуктом ци-

тохимической реакции. p — значимые различия с группой «условно здоровых» добровольцев без глаукомы аналогичного возраста.

Таблица 3. Корреляции активности митохондриальных ферментов лимфоцитов периферической крови, структурных изменений ми-
тохондрий с длительностью глаукомного процесса и морфофункциональными характеристиками сетчатки и зрительного нерва у па-
циентов с глаукомой
Table 3. Correlations between mitochondrial enzyme activity in peripheral blood lymphocytes, structural changes in mitochondria, duration of the glaucoma-
tous process, and morphofunctional characteristics of the retina and optic nerve in glaucoma patients

Показатели функциональной 

активности митохондрий

Длительность 

ПОУГ, годы

САП mD, 

mean, дБ

ПЭРГ 

АР50

ПЭРГ 

AN95
ИОП

RGC 

Average, мкм
GLV, % FLV, %

Активность СДГ, у. е.:

коэффициент корреляции –0,756 0,007 0,685 0,67 0,524 0,583 –0,615 –0,57

p <0,01 0,95 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Активность α-ГФДГ, у. е.:

коэффициент корреляции –0,235 0,072 0,786 0,714 0,678 0,454 –0,666 –0,548

p 0,020 0,5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Оптическая плотность гранул и 

депозитов митохондрий:

коэффициент корреляции –0,361 –0,265 –0,187 –0,274 –0,192 0,541 –0,791 –0,634

p 0,049 0,001 0,022 0,034 0,018 0,034 0,001 <0,01

Таблица 4. Динамика активности митохондриальных ферментов у пациентов с глаукомой в группах сравнения, M±SD
Table 4. Changes over time in mitochondrial enzyme activity in glaucoma patients across comparison groups, M±SD

Активность 

митохондри-

альных 

ферментов

Возрастная 

норма

Исходный 

уровень 

до лечения

Основная группа (n=40; средний воз-

раст — 59,7±4,2 года), получали дополни-

тельно к местной гипотензивной терапии Контрольная группа (n=40; средний 

возраст —58,1±5,1 года), только местная 

гипотензивная терапияМексидол 

в/м

Мексидол 

Форте per os

После 

окончания 

курса

14 дней 56 дней 90 дней 14 дней 56 дней 90 дней

Активность 

СДГ, у. е.

19,21±0,37 15,81±0,59#
18,24±0,12*^ 19,12±0,16*^ 17,37±0,59*^# 15,35±0,03 ^# 14,21±0,18 ^# 13,45±0,61*^#

Активность 

α-ГФДГ, у. е.

12,46±0,14 7,36±0,18#
8,19±0,21*^# 11,42±0,44*^ 10,51±0,29*^# 7,32±0,12 ^# 7,21±0,26^# 6,58±0,17*^#

Улучшение морфоденситометрических 

параметров

Увеличение количества митохондрий, 

площади и оптической плотности гранул 

и депозитов, увеличение очагов фермента-

тивной активности по сравнению 

с исходным уровнем

—

Примечание. Здесь и в табл. 5, 6: * — значимость отличия показателя в пределах группы по сравнению с исходным уровнем, p<0,05; ^ — значимость раз-

личия между группами в один и тот же временной промежуток, p<0,05; # — значимость отличия показателя по сравнению с нормой, p<0,05.
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«условно здоровых» добровольцев соответствующего 

возраста без глаукомы (табл. 2).
На основании полученных результатов установ-

лено, что у 75 (94%) пациентов с глаукомой средняя 

активность СДГ статистически значимо ниже уровня 

средней активности СДГ «условно здоровых» добро-

вольцев (p<0,001). У 71 пациента с ПОУГ (89%) сни-

жена активность α-ГФДГ (p<0,001).

Цитоморфоденситометрические показатели ми-

тохондриальной активности лимфоцитов перифери-

ческой крови у пациентов с ПОУГ и «условно здоро-

вых» добровольцев (по активности СДГ) представ-

лены на рис. 1.

В данной работе мы хотели проследить взаимо-

связь активности митохондриальных ферментов лим-

фоцитов периферической крови, структурных из-

менений митохондрий с морфофункциональными 

характеристиками сетчатки и зрительного нерва у па-

циентов с глаукомой, что могло бы косвенно отра-

жать функциональную активность митохондрий ней-

ронов сетчатки (табл. 3).
Более глубокой депрессии основного фермента 

энергетического обмена соответствует большая дли-

тельность глаукомного процесса.

Оценка результатов последовательного лечения 
пациентов с ПОУГ препаратами Мексидол и Мекси-
дол ФОРТЕ 250. На фоне последовательной тера-

пии препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 

250 у пациентов основной группы с ПОУГ уста-

новлено увеличение активности митохондри-

альных ферментов лимфоцитов периферической 

крови — СДГ и α-ГФДГ (табл. 4), увеличение пло-

щади и оптической плотности гранул и депозитов, 

количества митохондрий при цитоморфоденсито-

метрическом исследовании, что свидетельствует 

о повышении основного энергообмена митохон-

дрий и уменьшении выраженности митохондри-

альной дисфункции.

Результаты цитохимического исследования ми-

тохондриальной активности лимфоцитов перифери-

ческой крови у пациентов с ПОУГ на фоне лечения 

(по активности СДГ) представлены на рис. 2.

Сравнение параметров цитоморфометрического 

исследования лимфоцитов у пациентов основной 

группы до и после лечения позволило выявить увели-

Рис. 1. Цитоморфоденситометрические показатели митохондри-
альной активности лимфоцитов периферической крови у паци-
ентов с ПОУГ и «условно здоровых» добровольцев (по активно-
сти СДГ).
Fig. 1. Cytomorphodensitometric indicators of mitochondrial activity in pe-
ripheral blood lymphocytes in POAG patients and conditionally healthy vol-
unteers (based on SDH activity).

Рис. 2. Гистограмма распределения активности СДГ лимфоцитов 
периферической крови (гранул на лимфоцит, гр/лф) у пациен-
тов основной группы с ПОУГ на фоне лечения: А — до лечения, 
В — после лечения, С — возрастная норма.
Fig. 2. Histogram of SDH activity distribution in peripheral blood lymphocytes 
(granules per lymphocyte, gr/lf) in the main group of POAG patients: A — be-
fore treatment, B — after treatment, C — age norm.

Рис. 3. Динамика цитоморфоденситометрических показателей 
митохондриальной активности лимфоцитов периферической 
крови (по активности СДГ) у пациентов основной группы с ПОУГ 
на фоне лечения.
Fig. 3. Changes over time in cytomorphodensitometric indicators of mitochon-
drial activity in peripheral blood lymphocytes (based on SDH activity) 
in the main group of POAG patients during treatment.



54 ВЕСТНИК ОФТАЛЬМОЛОГИИ 4, 2024

Оригинальные статьи Original articles
Та

бл
иц

а 
5.

 Д
ин

ам
ик

а 
м

ор
ф

оф
ун

кц
ио

на
ль

ны
х 

по
ка

за
те

ле
й 

у 
па

ци
ен

то
в 

с 
гл

ау
ко

м
ой

 в
 г

ру
пп

ах
 с

ра
вн

ен
ия

, M
±S

D
Ta

bl
e 

5.
 C

ha
ng

es
 o

ve
r 

tim
e 

in
 m

or
ph

of
un

ct
io

na
l p

ar
am

et
er

s 
in

 g
la

uc
om

a 
pa

tie
nt

s 
ac

ro
ss

 c
om

pa
ri

so
n 

gr
ou

ps
, M

±S
D

П
о

к
а

за
те

л
и

 
В

о
зр

а
с

тн
а

я
 н

о
р

м
а

И
с

х
о

д
н

ы
й

 

у
р

о
в

е
н

ь
 д

о
 

л
е
ч

е
н

и
я

О
с

н
о

в
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

4
0

; 
с

р
е
д

н
и

й
 в

о
зр

а
с

т 
—

 5
9

,7
±

4
,2

 г
о

д
а

),
 

д
о

п
о

л
н

и
те

л
ь

н
о

 к
 м

е
с

тн
о

й
 г

и
п

о
те

н
зи

в
н

о
й

 т
е
р

а
п

и
и

К
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

4
0

; 

с
р

е
д

н
и

й
 в

о
зр

а
с

т 
—

 5
8

,1
±

5
,1

 г
о

д
а

),
 т

о
л

ь
к

о
 м

е
с

тн
а

я
 

ги
п

о
те

н
зи

в
н

а
я

 т
е
р

а
п

и
я

М
е
к

с
и

д
о

л
 в

/м
М

е
к

с
и

д
о

л
 Ф

о
р

те

pe
r o

s
П

о
с

л
е
 о

к
о

н
ч

а
н

и
я

 

к
у

р
с

а

1
4

 д
н

е
й

 
5

6
 д

н
е
й

9
0

 д
н

е
й

1
4

 д
н

е
й

5
6

 д
н

е
й

9
0

 д
н

е
й

С
А

П
, 

д
Б

>
–

2
,0

 (
д

о
 2

 д
Б

)
–

7
,3

1
±

1
,2

1
#

–
6

,2
1

±
0

,8
1

*^
#

–
4

,1
3

±
0

,1
5

*^
#

–
5

,2
2

±
0

,7
1

*^
#

–
7

,5
8

±
0

,1
3

^
#

–
7

,6
7

±
0

,2
5

^
#

–
8

,9
8

±
1

,0
1

*^
#

A
v
g
.G

C
C

, 
м

к
м

8
5

,1
7

±
4

,3
2

7
1

,7
9

±
6

,5
1

#
7

1
,9

3
±

7
,7

9
#

7
2

,5
8

±
7

,7
9

^
#

7
2

,2
6

±
5

,5
3

^
#

7
1

,9
4

±
7

,4
1

#
7

0
,1

3
±

8
,2

0
^

#
6

4
,3

8
±

9
,4

0
*^

#

G
L

V
,%

5
,4

1
 ±

0
,7

2
1

4
,4

3
±

4
,1

2
#

1
3

,2
2

±
0

,1
4

*^
#

1
3

,0
1

 ±
1

,9
*^

#
1

3
,5

1
±

0
,3

2
*^

#
1

4
,3

1
±

0
,1

2
^

#
1

4
,5

4
±

0
,1

3
^

#
1

6
,2

1
±

0
,1

2
*^

#

F
L

V
,%

1
,8

3
 ±

0
,6

2
6

,2
3

±
0

,1
5

#
5

,2
3

±
0

,2
3

*^
#

4
,1

6
 ±

0
,5

1
*^

#
4

,0
1

±
0

,2
2

*^
#

6
,2

5
±

0
,3

5
^

#
6

,6
5

±
0

,7
1

^
#

7
,2

5
±

0
,6

1
*^

#

Та
бл

иц
а 

6.
 Д

ин
ам

ик
а 

эл
ек

тр
оф

из
ио

ло
ги

че
ск

их
 п

ок
аз

ат
ел

ей
 у

 п
ац

ие
нт

ов
 с

 г
ла

ук
ом

ой
 в

 г
ру

пп
ах

 с
ра

вн
ен

ия
, M

±S
D

Ta
bl

e 
6.

 C
ha

ng
es

 o
ve

r 
tim

e 
in

 e
le

ct
ro

ph
ys

io
lo

gi
ca

l p
ar

am
et

er
s 

in
 g

la
uc

om
a 

pa
tie

nt
s 

ac
ro

ss
 c

om
pa

ri
so

n 
gr

ou
ps

, M
±S

D

Э
л

е
к

тр
о

ф
и

зи
о

л
о

ги
ч

е
-

с
к

и
е
 п

о
к

а
за

те
л

и

В
о

зр
а

с
тн

а
я

 

н
о

р
м

а

И
с

х
о

д
н

ы
й

 у
р

о
в

е
н

ь
 

(д
о

 л
е
ч

е
н

и
я

)

О
с

н
о

в
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

4
0

; 
4

2
 г

л
а

за
; 

с
р

е
д

н
и

й
 в

о
зр

а
с

т 
—

 

5
9

,7
±

4
,2

 г
о

д
а

),
 д

о
п

о
л

н
и

те
л

ь
н

о
 к

 м
е
с

тн
о

й
 г

и
п

о
те

н
зи

в
н

о
й

 

те
р

а
п

и
и

К
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

4
0

; 
4

6
 г

л
а

з;
 с

р
е
д

н
и

й
 в

о
зр

а
с

т 
—

 

5
8

,1
±

5
,1

 г
о

д
а

),
 т

о
л

ь
к

о
 м

е
с

тн
а

я
 г

и
п

о
те

н
зи

в
н

а
я

 т
е
р

а
п

и
я

М
е
к

с
и

д
о

л
 в

/м
М

е
к

с
и

д
о

л
 Ф

о
р

те
 

pe
r o

s
П

о
с

л
е
 о

к
о

н
ч

а
н

и
я

 

к
у

р
с

а

1
4

 д
н

е
й

 
5

6
 д

н
е
й

9
0

 д
н

е
й

1
4

 д
н

е
й

5
6

 д
н

е
й

9
0

 д
н

е
й

И
О

П
1

2
,0

±
0

,2
4

7
,1

0
±

0
,1

3
#

8
,1

7
±

0
,2

1
*^

#
9

,3
0

±
0

,5
7

*^
#

8
,2

7
±

0
,6

9
*^

#
7

,2
2

±
0

,4
3

^
#

6
,6

7
±

0
,1

6
^

#
6

,1
1

±
0

,2
1

*^
#

П
Э

Р
Г

_
А

Р
5

0
, 

м
к

В
7

,5
4

±
3

,1
1

2
,0

5
±

0
,4

2
3

,1
5

±
0

,2
1

*^
#

4
,0

5
±

0
,1

5
*^

#
3

,9
1

±
0

,6
1

*^
#

2
,1

3
±

0
,2

2
^

#
1

,9
3

±
0

,5
7

^
#

1
,8

5
±

0
,6

4
*^

#

П
Э

Р
Г

_
L

P
5

0
, 

м
с

5
5

,2
4

±
0

,1
5

7
3

,4
3

±
1

5
,7

3
#

7
0

,5
8

±
1

4
,3

1
*^

#
6

8
,2

5
±

1
6

,1
1

*^
#

6
9

,1
7

±
8

,3
9

*^
#

7
4

,1
2

±
1

2
,6

1
^

#
7

5
,1

8
±

5
,1

1
*^

#
7

6
,2

0
±

9
,7

8
*^

#

П
Э

Р
Г

_
A

N
9

5
, 

м
к

В
1

0
,5

1
±

2
,7

3
4

,6
3

±
0

,3
6

#
5

,0
8

±
0

,4
5

*^
#

7
,2

1
±

1
2

,1
6

*^
#

6
,0

8
±

1
,2

3
*^

#
4

,3
9

±
0

,6
5

^
#

4
,1

2
±

1
0

,2
5

^
#

3
,0

8
±

1
,1

1
*^

#

П
Э

Р
Г

_
 L

N
9

5
, 

м
с

9
8

,4
4

±
2

3
,1

7
1

1
4

,1
3

±
1

5
,7

3
#

1
0

0
,3

1
±

1
5

,7
3

*^
#

9
8

,2
1

±
1

5
,7

3
*^

#
1

0
4

,2
0

±
1

5
,7

3
*^

#
1

1
3

,4
8

±
1

5
,7

3
^

#
1

1
5

,1
3

±
1

5
,7

3
^

#
1

2
1

,1
8

±
1

5
,7

3
*^

#

П
З

В
П

_
А

Р
1

0
0

, 
м

к
В

1
8

,3
4

±
7

,3
2

 
9

,9
4

±
2

,3
7

#
1

0
,6

8
±

4
,1

7
*^

#
1

2
,2

3
±

3
,4

2
*^

#
9

,3
6

±
3

,2
7

^
#

9
,6

9
±

2
,2

6
^

#
9

,0
8

±
4

,1
2

^
#

8
,4

4
±

3
,3

2
*^

#

П
З

В
П

_
L

P
 6

0
, 

м
с

1
1

8
,3

5
±

3
4

,2
8

1
3

8
,1

4
±

1
5

,7
3

#
1

2
6

,5
2

±
1

5
,7

3
*^

#
1

1
8

,6
4

±
1

5
,7

3
*^

#
1

3
1

,3
5

±
1

5
,7

3
^

#
1

3
6

,1
8

±
1

5
,7

3
^

#
1

4
2

,9
4

±
1

5
,7

3
^

#
1

4
6

,2
3

±
1

5
,7

3
^

#



55RUSSIAN ANNALS OF OPHTHALMOLOGY 4, 2024

Оригинальные статьи Original articles

чение количества митохондрий, площади и оптиче-

ской плотности гранул и депозитов, увеличение оча-

гов ферментативной активности по сравнению с ис-

ходным уровнем, что свидетельствует о повышении 

функциональной активности митохондрий на фоне 

последовательной терапии препаратами Мексидол 

и Мексидол ФОРТЕ 250 (рис. 3). В группе контроля 

наблюдали постепенное снижение активности ми-

тохондриальных ферментов, уменьшение количе-

ства митохондрий и их размера, что свидетельствует 

о нарастании энергетического дефицита митохон-

дрий и усугублении митохондриальной дисфункции 

без энергопротекции.

Результаты исследования выявили стабилиза-

цию глаукомного процесса у пациентов основной 

группы по динамике морфофункциональных па-

раметров, а именно: улучшение фоточувствитель-

ности сетчатки по данным САП, отсутствие отри-

цательной динамики показателей комплекса ГКС 

по данным ОКТ на фоне последовательной тера-

пии препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 

250. В контрольной группе пациентов с ПОУГ на-

блюдали снижение индекса среднего отклонения 

фоточувствительности сетчатки (mD), толщины 

комплекса ГКС и повышение индексов глобаль-

ных и фокальных потерь объема ганглиозных кле-

ток к концу периода наблюдения (90 дней), что сви-

детельствует о прогрессировании глаукомной опти-

ческой нейропатии (табл. 5).
Кроме того, в исследовании было оценено не-

сколько вторичных конечных точек влияния длитель-

ной последовательной терапии препаратами Мек-

сидол и Мексидол ФОРТЕ 250 на динамику биоэ-

лектрической активности сетчатки и зрительного 

нерва (улучшение амплитуды и латентности волн 

P50 и N 95 ПЭРГ и ПЗВП и уменьшение выраженно-

сти ретинальной ишемии на фоне последовательной 

терапии — улучшение ИОП; табл. 6).

Обсуждение

Как известно, только неповрежденные митохон-

дриальные мембраны обеспечивают функциональ-

ность митохондриальной цепи переноса электронов. 

Таким образом, замороженная или поврежденная 

ткань не даст точной картины функции митохон-

дрий. В ряде работ было показано, что активность 

ферментов лимфоцитов может отражать состояние 

ферментативного статуса клеток различных тка-

ней организма [24, 25]. Данные литературы свиде-

тельствуют, что вызванные патологией изменения 

в био энергетике митохондрий могут происходить 

системно. Биомаркеры системы крови уже давно ис-

пользуются в клинической практике для диагностики 

заболеваний и прогнозирования из-за уникального 

свойства крови взаимодействовать (через перфузию) 

с каждой системой органов, а также отвечать на воз-

действие факторов окружающей среды и эндогенных 

нейрогуморальных сигналов. В соответствии с этой 

концепцией использование клеток периферической 

крови рассматривается как реализуемая опция для из-

мерения функции митохондрий в трансляционной 

медицине [26]. Результаты ряда контролируемых ис-

следований демонстрируют измененную биоэнерге-

тику клеток крови при тромбоэмболии легочной ар-

терии [27], сепсисе [28], бронхиальной астме и бо-

лезни Паркинсона [8, 29], инфаркте миокарда [30, 

31], болезни Альцгеймера [32].

В данной работе мы хотели проследить взаимо-

связь активности митохондриальных ферментов лим-

фоцитов периферической крови, структурных из-

менений митохондрий с морфофункциональными 

характеристиками сетчатки и зрительного нерва 

у пациентов с глаукомой, что могло бы косвенно от-

ражать функциональную активность митохондрий 

нейронов сетчатки. При проведении множествен-

ной пошаговой регрессии между данными прове-

денного обследования и показателями ферментного 

статуса лимфоцитов у пациентов с ПОУГ установ-

лено, что изменения ферментного статуса лимфо-

цитов по активности СДГ коррелируют с длитель-

ностью глаукомы (R= –0,756; p<0,01), светочувстви-

тельностью сетчатки (mD) по данным САП (R=0,721; 

p<0,01) и амплитудой компонентов P и N ПЭРГ 

(R=0,634; p<0,01). Активность α-ГФДГ взаимосвя-

зана с ИОП, характеризующим выраженность рети-

нальной гипоксии (R=0,538; p<0,01). Основные ци-

томорфометрические показатели (количество гра-

нул и депозитов, их площадь, оптическая плотность 

и разнородность по оптической плотности, площадь 

и оптическая плотность отдельно лежащих гранул) 

значимо коррелировали с параметрами ОКТ — ин-

дексами глобальных (GLV,%) и фокальных (FLV,%) 

потерь ГКС. Множественный коэффициент корре-

ляции составлял 0,230—0,756.

Результаты проведенного цитохимического ис-

следования свидетельствуют о возможных перспек-

тивах использования метода мониторинга течения за-

болевания и эффективности лекарственных средств, 

влияющих на разные уровни энергетического мета-

болизма и функционирование электронной цепи ми-

тохондрий.

Включение в комплексную терапию ПОУГ по-

следовательного назначения препаратов Мексидол 

и Мексидол ФОРТЕ 250 оказало положительный 

клинический эффект, который проявлялся в повы-

шении активности митохондриальных ферментов 

лимфоцитов при цитохимическом исследовании, 

увеличении размеров и оптической плотности ми-

тохондрий при цитоморфоденситометрическом ис-

следовании, улучшении светочувствительности сет-

чатки, стабилизации толщины комплекса гангли-

озных клеток сетчатки, улучшении нейрональной 

активности сетчатки и зрительного нерва,  снижении 
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выраженности ретинальной гипоксии по данным 

комплексного офтальмологического исследования.

Заключение

Таким образом, системная оценка биоэнергети-

ческой функции лимфоцитов периферической крови 

для выяснения степени выраженности митохондри-

альной дисфункции не только способна обеспечить 

понимание некоторых патогенетических механизмов 

развития и прогрессирования ПОУГ, но и может быть 

применима в качестве инструмента персонализиро-

ванной медицины для диагностики, мониторинга ди-

намики и оценки эффективности терапевтической 

стратегии у пациентов с глаукомой.

Как показало наше исследование, проведение по-

следовательного курса метаболической коррекции 

препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250 спо-

собствует своевременному назначению патогенети-

чески оправданной терапии выявленных нарушений 

биоэнергетического обмена, а также восстановлению 

энергетического баланса митохондрий и стабилиза-

ции клинико-функциональных и морфометрических 

параметров у пациентов с глаукомой.
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