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МАТЕМАТИЧЕСКАЯ  МОДЕЛЬ  ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ТЕЧЕНИЯ  ПЕРВИЧНОЙ  ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ  ГЛАУКОМЫ

Глаукома – одна из самых актуальных проблем современной офтальмологии. Для иссле-
дования общепатологических процессов, протекающих в организме больных с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) и являющихся фоном и основой для ее появления и 
прогрессирования, была изучена жизнеспособность мононуклеарных клеток крови (МНК), 
в частности лейкоцитов, по определению в культуре их спонтанного и индуцированного 
дексаметазоном апоптоза, некроза, а также индекса индукции апоптоза. Было изучено со-
стояние митохондриальной активности у больных с различной степенью тяжести глауком-
ного процесса. Также были изучены уровни содержания в клеточной популяции МНК с 
признаками гиперактивации митохондрий у пациентов с ПОУГ. На основании полученных 
данных разработана математическая модель развития заболевания, а также критерии про-
гнозирования тяжести течения ПОУГ.
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Глаукома – одна из самых актуальных проблем 
современной офтальмологии. Среди причин слепо-
ты и утраты трудоспособности она занимает одно 
из ведущих мест во всем мире. В первичной струк-
туре инвалидности по зрению в Украине глаукома 
составляет 15%, ее интенсивный показатель состав-
ляет 0,24 на 10 000 взрослого населения. Среди ин-
валидов вследствие глаукомы в нашей стране первая 
группа составляет 36,7%, вторая – 14,8%, третья – 
48,6% [5]. Высокий уровень недиагностированных 
случаев, прогрессирующее течение заболевания, 
которое приводит к неизлечимой слепоте и инва-
лидности, значительные экономические расходы на 
лечение, которые во много раз возрастают в разви-
той стадии заболевания, говорят о необходимости 
внедрения скрининга глаукомы, пересмотра и разра-
ботки новых принципов и подходов к решению важ-
нейших задач на организационном, методическом, 
лечебно-диагностическом этапах, а также на этапе 
диспансерного наблюдения. [9].

Глаукома – это мультифакторное заболевание с 
пороговым эффектом [7]. В развитии первичной от-
крытоугольной глаукомы (ПОУГ) играют роль гене-
тические факторы, нарушения гидродинамики глаза, 
нейроваскулярные и иммунологические расстрой-
ства. Практически постоянно глаукоме сопутствуют 
заболевания сердечно-сосудистой системы, эндокри-
нологические нарушения [6, 23].

До сих пор, к сожалению, многие аспекты особен-
ностей патогенеза этого заболевания остаются неиз-
вестными. Изучение этих проблем может послужить 

источником для поиска новых, патогенетически обо-
снованных путей терапевтического воздействия.

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) ха-
рактеризуется прогрессирующим течением, развити-
ем оптической нейропатии, со снижением светочув-
ствительности сетчатки и специфичной глаукомной 
экскавацией диска зрительного нерва.

На данный момент глаукому рассматривают также 
и как нейродегенеративное заболевание, так как при 
ПОУГ дегенеративным изменениям подвергаются 
не только ганглионарные клетки сетчатки и волокна 
зрительного нерва, но и ткани проводящих путей зри-
тельного анализатора вплоть до коры головного мозга 
[18, 2]. Общим для нейродегенеративных заболева-
ний и ПОУГ также является: гибель нервных клеток 
путем апоптоза, пожилой возраст пациентов, увели-
чение заболеваемости с возрастом, генетическая де-
терминированность, длительный латентный период 
(6–10 лет).

В течение нескольких последних лет было уста-
новлено, что митохондриальная дисфункция участву-
ет в развитии нейродегенерации и, следовательно, 
является одной из причин прогрессирования нейро-
дегенеративных процессов при ПОУГ [12]. Как пра-
вило, при митохондриальной патологии происходит 
поражение органов и тканей с высокой метаболи-
ческой активностью (как, например, сетчатка и зри-
тельный нерв) [15]. При исследовании митохондрий 
аксонов зрительного нерва у животных с эксперимен-
тальной глаукомой патологические изменения ми-
тохондрий были выявлены в 97% органелл [1]. Есть 
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исследования, которые указывают на возможность 
того, что митохондриальная дисфункция у некото-
рых людей является предрасполагающим фактором в 
развитии ПОУГ [16]. В клинических исследованиях в 
периферической крови больных ПОУГ наблюдалось 
увеличение количества мутаций митохондриальной 
ДНК (митДНК) и снижение на 20% окислительной 
митохондриальной активности по сравнению с кон-
трольной группой пациентов того же возраста [13]. 
Существуют исследования, подтверждающие связь 
устойчивости к прогрессированию глаукомной опти-
ческой нейропатии с системной митохондриальной 
эффективностью. Так, при исследовании выделен-
ных лимфоцитов крови и мочи у таких «устойчи-
вых лиц» обнаружились значительно более высокие 
темпы АДФ фосфорилирования митохондриальным 
респираторным комплексом I, II и IV, гиперполяри-
зованный митохондриальный мембранный потенци-
ал, более высокий уровень митохондриальной ДНК 
и расширение потенциала для борьбы с цитозольной 
перегрузкой кальцием и экзогенным оксидативным 
стрессом [21].

В основе прогрессирования ПОУГ лежит гибель 
ганглионарных клеток сетчатки, происходящая пре-
имущественно путем апоптоза [19, 22]. Апоптоз – 
энергозависимый процесс, он имеет множество фак-
торов и путей, но все они связаны с митохондриями 
как основной единицей, ответственной за энергетиче-
ские процессы в клетке [20].

Для исследования общепатологических процес-
сов, протекающих в организме больных с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) и являющихся 
фоном для ее развития, была изучена жизнеспособ-
ность мононуклеарных клеток крови, в частности – 
лейкоцитов. Мононуклеарные клетки крови (МНК) 
являются клетками иммунной системы, которая вме-
сте с нервной системой регулирует метаболические 
процессы организма. В связи с разнообразием функ-
ций МНК имеют на своей мембране очень широкий 
спектр рецепторов к различным гормонам, цитоки-
нам и даже нейропептидам и могут отражать общее 
состояние организма, его гормональный и цитокино-
вый статус [11]. Характер физиологического ответа 
клеток и систем отражает их потенциальные резерв-
ные возможности. Возможно изучение функциональ-
ного состояния МНК по определению в культуре их 
спонтанного и индуцированного дексаметазоном in 
vitro апоптоза [3]. Уровень апоптоза и индекс индук-
ции апоптоза (жизнеспособности) МНК является ак-
туальным и отражает общие патологические тенден-
ции в организме, являющиеся фоном и основой для 
появления и прогрессирования ПОУГ [4].

Также является актуальным изучение состояния 
митохондриальной активности у больных с различ-

ной степенью тяжести глаукомного процесса. Функ-
циональное состояние митохондрий характеризует 
митохондриальный мембранный потенциал (ММП). 
Исследование этого показателя также актуально про-
водить в мононуклеарных клетках крови (МНК). При 
этом представляет интерес выяснение уровня содер-
жания в клеточной популяции МНК с признаками 
гиперактивации митохондрий у пациентов с ПОУГ, 
а также наличие корреляции их количества со степе-
нью тяжести ПОУГ.

На основании полученных данных возможно раз-
работать математическую модель развития заболе-
вания, а также критерии прогнозирования тяжести 
течения ПОУГ у больных, основываясь на показате-
лях функционального резерва иммунных клеток ор-
ганизма и данных исследования митохондриального 
мембранного потенциала, в частности уровня содер-
жания в клеточной популяции МНК с признаками 
гиперактивации митохондрий у пациентов с ПОУГ с 
разной степенью тяжести заболевания.

Цель: разработать математическую модель про-
гнозирования течения первичной открытоугольной 
глаукомы на основании показателей функционально-
го резерва и митохондриального мембранного потен-
циала мононуклеарных клеток крови.

Материалы и методы. В исследовании принимал 
участие 61 пациент. Исследовались образцы крови. 
Было сформировано 2 группы исследуемых. Основ-
ная группа (n=34) – больные с первичной открыто-
угольной глаукомой I–IV стадий с разной степенью 
нормализации внутриглазного давления и возрастной 
катарактой. В свою очередь, основная группа была 
разделена на 4 подгруппы: 1-я – больные с ПОУГ не 
более I стадии на одном или обоих глазах; 2-я – боль-
ные с ПОУГ не более I–II стадий на одном или обоих 
глазах; 3-я – больные с ПОУГ I–III стадий на одном 
или обоих глазах; 4-я – больные с ПОУГ I–IV ста-
дий на одном или обоих глазах. Контрольная группа 
(n=27) – больные с диагнозом возрастной катаракты. 
Возраст пациентов в обеих группах колебался от 42 
до 74 лет. В исследование не включались пациенты с 
сахарным диабетом, аутоиммунными заболеваниями, 
заболеваниями соединительной ткани, значительным 
поражением сердечно-сосудистой системы (инфар-
кты и инсульты в анамнезе). Из общих заболеваний у 
некоторых пациентов наблюдалась гипертоническая 
болезнь 1–2 степени. Распределение больных по полу 
и возрасту во всех исследуемых группах носило од-
нородный характер.
Выделение лейкоцитов: лейкоциты выделяли 

из цельной периферической крови (антикоагулянт 
К3ЭДТА) на градиенте плотности (раствор фикола и 
урографина d=1,077–1,078), центрифугированием в 
течение 30 минут при 1000 g.
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Индукция апоптоза: ресуспензированные лейко-
циты перенесли в две пробирки Епендорфа (конечная 
концентрация клеток составляет 106кл/мл), в одну до-
бавляли 20 мкл дексаметазона (индуктора апоптоза), 
а во вторую – 80 мкл инкубационной среды (RPMI-
1640, 10% ЕТС) инкубировали при 37°С в термостате 
в течение 18 часов.

Функциональный резерв иммунных клеток оце-
нивали по показателям индекса индукции апоптоза 
(ИИА), а нарушения энергообмена – по изменению 
митохондриального мембранного потенциала (ММП).
Исследование уровня апоптоза проводили с ис-

пользованием набора для определения апоптоза 
Annexin V-FITC Apoptosis detection Kit I (BD Bioscience 
Pharmingen, США) и определения изменений мембран-
ного потенциала митохондрий по методике с родами-
ном 123 («Fluka») и пропидий йодидом на проточном 
цитометре PAS (Partec, Германия) [14, 17].

Родамин 123 накапливается в мембранах митохон-
дрий зависимо от поляризации мембран. При этом 
количество инкорпорированного родамина 123 прямо 
пропорционально разности потенциала мембран ми-
тохондрий. Таким образом, накопление родамина 123 
указывает на клетки с активными и гиперактивными 
митохондриями, а способность накапливать пропи-
дий йодид указывает на нарушение проницаемости 
цитоплазматической мембраны. Клетки, которые в 
своих митохондриях накопили родамина 123 в сред-
нем больше, светятся интенсивнее и соответственно 
идентифицируются как клетки с гиперактивирован-
ными (гиперполяризованными) митохондриями.

Дифференцировка клеток по типу гибели происхо-
дила следующим образом: 1) родамин 123 (–)/пропи-
дий йодид (–) – клетки, погибшие путем апоптоза; 2) 
родамин 123 (–)/пропидий йодид (+) – клетки, погиб-
шие путем некроза; 3) родамин 123 (+)/пропидий йо-
дид (–) – клетки с неизмененным митохондриальным 
потенциалом; 4) родамин 123 (+)/пропидий йодид (+) 
– клетки с нарушением интактности цитоплазматиче-
ских мембран.

Концентрацию лейкоцитов подсчитывали на про-
точном цитометре абсолютным волюметрическим 
методом.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 21, при-
меняли: описательную статистику, дисперсионный 
анализ, регрессионный анализ, анализ корреляций, 
факторный анализ, кластерный анализ и линейное 
моделирование [8].

Результаты и их обсуждение. Ранее было показа-
но, что определение индекса индукции апоптоза дает 
представление о функциональном состоянии иммун-
ных клеток. Также было показано, что у пациентов 
с подтвержденным диагнозом ПОУГ независимо от 

стадии развития наблюдаются статистически досто-
верные (р<0,05) изменения индекса индукции апоп-
тоза. Так, в 1-й группе ИИА был равен 0,916±0,157 
у.е., во 2-й – 0,724±0,107 у.е., в 3-й – 0,924±0,151 у.е., 
в 4-й – 0,991±0,262 у.е. относительно значений кон-
трольной группы 0,791±0,124 у.е. (рис. 1) [10]. При 
корреляционном анализе были выявлены статисти-
чески значимые корреляции между группой и пока-
зателем ИИА (r=0,324; p=0,03). Таким образом была 
выявлена корреляция между показателями ИИА и тя-
жестью течения ПОУГ.

Также нами были изучены уровни содержания 
МНК с гиперактивированными митохондриями в за-
висимости от степени тяжести ПОУГ. Было выявлено 
практически линейное снижение количества гипер-
активированных МНК по мере нарастания тяжести 
заболевания. Так, в первой группе – 1,24±0,71 %, 
во второй – 1,12±0,40 %, в третьей – 0,79±0,40 % и 
0,76±0,40 % в четвертой (рис. 2).

Дальнейший математический анализ результатов, 
а именно – факторный анализ, позволил выявить по-
казатели, которые являются критическими для про-
гнозирования тяжести течения ПОУГ. Метод главных 
компонент выявил значимость показателей общего 
апоптоза (0,927), показателей количества клеток с 
признаками гиперполяризованности митохондриаль-
ных мембран (0,788) и некроза (0,556).

Таким образом, были определены факторы, оказы-
вающие значительное влияние на прогнозирование тя-
жести ПОУГ, а именно – показатели уровня некроза, 
общего апоптоза, уровня клеток с признаками гипер-
поляризованности митохондриальных мембран. Детер-
минирующим показателем был выявлен показатель ин-
декса индукции апоптоза. Были рассчитаны уравнения, 
описывающие зависимость тяжести течения заболева-
ния от показателей значений выявленных параметров, 
что позволяет прогнозировать течения заболевания.

Линейное моделирование процессов позволило 
определить ряд уравнений, дающих возможность 
прогнозировать тяжесть течения ПОУГ.

Рис. 1. Изменение индекса индукции апоптоза лейкоцитов 
в зависимости от стадии ПОУГ
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Так, зависимость тяжести ПОУГ от показателей 
некроза с применением метода наименьших квадра-
тов описывается прогностическим уравнением 1:

y=–0,64+5,579x–3,37x2+0,54x3 , (1)

где х – значение показателей уровня некротиче-
ских клеток.

Как было показано ранее, прогностические харак-
теристики показателей некроза МНК больных ПОУГ 
имеют волнообразный характер, что в свою очередь 
обеспечивает повышенное внимание к точкам апогея 
кривой и назначения профилактики в бо́льшем коли-
честве случаев, но при этом не дает возможность про-
пустить состояния, требующие повышенного внима-
ния. В случае получения результатов, вызывающих 
сомнение, рекомендуется пройти дообследование 
уровня индекса индукции апоптоза (рис. 3).

Уровень клеток с признаками гиперполяризован-
ности митохондриальных мембран описывается про-
гностическим уравнением 2:

y=1,43–1,60 log(x), (2)

где х – значение показателей уровня клеток с при-
знаками гиперполяризованности митохондриальных 
мембран.

Как видим из рис. 4, зависимость количества МНК 
с признаками геперполяризации митохондриальных 
мембран носит обратно пропорциональный нелиней-
ный характер. Исходя из показателей наименьших 
квадратов, выявлена логарифмическая зависимость 
данного показателя.

Уровень клеток с признаками апоптоза описывает-
ся прогностическим уравнением 3:

y=1,19–0,001x2+5,36 105x3,  (3)
где х – значение показателей уровня клеток с при-

знаками апоптоза.
Графическое отображение зависимости представ-

лено на рис. 5, согласно которому видна нелинейная 
зависимость параметра и степени тяжести ПОУГ.

Рис. 2. Изменения количества гиперактивированных МНК 
в зависимости от стадии ПОУГ

Рис. 3. Зависимость тяжести ПОУГ от значений 
количества МНК с признаками некроза

Рис. 4. Зависимость тяжести ПОУГ от значений 
количества МНК с признаками гиперполяризации 

мембран митохондрий

Рис. 5. Зависимость тяжести ПОУГ от значений 
количества МНК с признаками апоптоза
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Как было отмечено ранее, детерминирующим по-
казателем тяжести ПОУГ являются значения индекса 
индукции апоптоза. Данная зависимость графически 
представлена на рис. 6 и описывается уравнением 4.

y=–1,19+9,21x–14,02x2+7,46x3, (4)

где х – значение показателей ИИА.

 Таким образом, математическая обработка ре-
зультатов выявила закономерности развития тяжести 
ПОУГ, определила значимые факторы прогноза тяже-
сти течения ПОУГ и позволила выявить прогности-
ческие уравнения тяжести развития ПОУГ, которые 
могут быть использованы в каждодневной практике 
врача-офтальмолога. Также была показана эффек-
тивность и диагностическая значимость определения 
функционального резерва иммунных клеток по зна-
чению индекса индукции апоптоза в диагностике и 
прогнозировании течения ПОУГ.

Выводы
Проведенные исследования позволяют рекомен-

довать изучение функционального резерва клеток 
иммунной системы как интегрального прогностиче-
ского маркера развития ПОУГ.

На основании результатов исследования в монону-
клеарных клетках крови показателей общего апопто-
за, индекса индукции апоптоза, количества клеток с 
признаками гиперполяризованности митохондриаль-
ных мембран и некроза разработана математическая 
модель прогнозирования течения заболевания.

Использование предложенных уравнений позво-
ляет прогнозировать тяжесть течения ПОУГ, осно-
вываясь на динамике изменений четырех указанных 
показателей.
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МАТЕМАТИЧНА  МОДЕЛЬ  ПРОГНОЗУВАННЯ  ПЕРЕБІГУ  ПЕРВИННОЇ 
ВІДКРИТОКУТОВОЇ  ГЛАУКОМИ

С. О. Риков, Ю. О. Радченко

Глаукома – одна з найактуальніших проблем сучасної офтальмології. Для дослідження загальнопатологіч-
них процесів, що перебігають в організмі хворих на первинну відкритокутову глаукому (ПВКГ), які є фоном та 
основою для її появи та прогресування, була вивчена життєздатність мононуклеарных клітин крові (МНК), зо-
крема лейкоцитів, з визначенням у культурі їх спонтанного та індукованого дексаметазоном апоптозу, некрозу, 
а також індексу індукції апоптозу. Було вивчено стан мітохондріальної активності у хворих з різним ступенем 
важкості глаукомного процесу. Були вивчені рівні вмісту у клітинній популяції МНК з ознаками гіперактивації 
мітохондрій у пацієнтів з ПВКГ. На базі отриманих результатів розроблено математичну модель розвитку за-
хворювання, а також критерії прогнозування важкості перебігу ПВКГ.

Ключові слова: первинна відкритокутова глаукома, мононуклеарні клітини крові, функціональний резерв, 
індекс індукції апоптозу, мітохондріальний мембранний потенціал, прогнозування важкості перебігу.

MATHEMATICAL MODEL FOR PROGNOSTICATION OF PRIMARY OPEN-ANGLE 
GLAUCOMA COURSE

S. O. Rykov, Yu. О. Radchenko

National medical academy of Postgraduate education named after P.L.Shupyk 
of the Ministry of Public Health of Ukraine

Kyiv, Ukraine

Abstract. Glaucoma is one of the most urgent problems of modern ophthalmology. To investigate the general 
pathological processes occurring in the body of patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and which are the 
background and foundation for its occurrence and progression, there was studied the viability of blood mononuclear 
cells (MNC) in particular leukocytes by defi nition of their spontaneous and induced by dexamethasone apoptosis, 
necrosis, as well as an index of apoptosis induction in the culture. There was studied the state of mitochondrial activity 
in patients with different degrees of severity of glaucomatous process.

Objective: To develop mathematical model for prognostication of the disease course on the basis of functional 
reserve and mitochondrial membrane potential of blood mononuclear cells in patients with primary open angle 
glaucoma (POAG).
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Object and research methods. The study involved 61 patients. Blood samples were investigated. There were 
formed 2 groups. The main group (n = 34) consisted of patients with the diagnosis of primary open-angle glaucoma of 
stages I-IV, with varying degrees of normalization of intraocular pressure and age-related cataract. Whereas the main 
group was divided into 4 subgroups: 1– patients with POAG of stage not more than I in one or both eyes; 2 – patients 
with POAG of stage not more than I-II in one or both eyes; 3rd - POAG patients with stage I-III in one or both eyes; 
4 – patients with POAG of stage I-IV in one or both eyes. The control group (n = 27) consisted of patients with a 
diagnosis of age-related cataract. The study did not include patients with diseases with an autoimmune component, a 
signifi cant defeat of the cardiovascular system. The distribution of patients according to sex and age in all groups had 
a homogeneous character.

Results and discussion. The induction of apoptosis was conducted by dexamethasone in apoptosis-inducing 
concentration.

The study of apoptosis level was conducted using Annexin V-FITC Apoptosis detection Kit I (BD Bioscience 
Pharmingen, the USA). The determination of mitochondrial membrane potential changes was performed by the 
standard method with rhodamine 123 (“Fluka”) on a fl ow cytometer PAS (Partec, Germany).

The concentration of cells on a fl ow cytometer was evaluated by absolute volumetric method on cytometer.
The statistical processing was performed using IBM SPSS Statistics 21 program. There were used the following 

methods: descriptive statistics, analysis of variance, regression analysis, correlation analysis, factor analysis, cluster 
analysis and linear modeling.

Results and discussion. Further mathematical analysis of the results, namely factor analysis helped to reveal 
indices that are critical for prognostication of the severity of POAG. The principal component analysis revealed the 
importance of general apoptosis indices (0.927), indices of the number of cells with signs of hyper polarization ability 
of mitochondrial membranes (0.788) and necrosis (0.556). Thus, there were detected the factors that had a signifi cant 
impact on the prognostication of the severity of POAG, namely indices of necrosis level, common apoptosis, cell level 
with signs of hyper polarization ability of mitochondrial membranes; the determining indicator revealed the apoptosis 
induction index. There were calculated equations describing the dependence of the disease severity on the indices of 
identifi ed parameters that allow us to predict the disease course.

Conclusions. 
1) The research allows us to recommend the study of functional reserve of the immune system cells as an integral 

prognostic marker of the development of POAG.
2) On the basis of the research results of general apoptosis indicators, apoptosis induction index, the number of cells 

with signs of hyper polarization ability of mitochondrial membrane and necrosis there was developed a mathematical 
model for prognostication of the disease course.

3) The usage of the suggested equations allows us to predict the severity of POAG based on the dynamics of 
changes in these four indicators.

Key words: primary open-angle glaucoma, blood mononuclear cells, functional reserve, apoptosis induction 
index, mitochondrial membrane potential, prognostication of the course.
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