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Взаємозв’язок вмісту ендогенного сірководню  
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при експериментальній глаукомі
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Сучасним науковим напрямком у вивченні патогенезу первинної глаукоми є пошук специфічних 
біомаркерів та регуляторних механізмів цього захворювання. Метою нашої роботи було вивчення 
вмісту сірководню в тканинах ока у тварин з адреналініндукованою глаукомою (АІГ) та його 
взаємозв’язок  з внутрішньоочним тиском (ВОТ). Модель глаукоми (1-ша група) викликали введенням 
0,1 мл розчину адреналіну у вушну вену протягом 3 міс. Тварини 2-ї групи при моделюванні АІГ 
отримували донор сірководню – щоденні інстиляції в око 1%-го розчину NaHS. До контрольної 
групи ввійшли інтактні тварини. Через 3 міс вміст ендогенного сірководню визначали в тканинах 
дренажної зони ока, сітківці, зоровому нерві та внутрішньоочній рідині. У кроликів у разі глаукоми 
динамічно зростав ВОТ, а також знижувався вміст сірководню в усіх очних тканинах. Максимальне 
зниження спостерігали в сітківці на 37,3% порівняно з контролем. У 2-й групі тварин вміст 
ендогенного сірководню був вищим, ніж у 1-й групі в тканинах дренажної зони на 54%, сітківці на 
42%, зоровому нерві на 37%, внутрішньоочній рідині на 60%. Також  у них знижувався та поступово 
нормалізувався ВОТ. Встановлена наявність оберненої кореляції за Спірменом між ВОТ та вмістом 
сірководню в обох дослідних групах. Вважаємо, що газотрансмітер сірководень відіграє суттєву 
роль у патогенезі глаукомного процесу.
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ВСТУП 

Нині глаукома вважається хронічним багато-
факторним захворюванням, яке характе-
ризується дистрофічними та дегенеративни-
ми змінами від сітківки до кіркового відділу 
зорового аналізатора і має в своїй основі 
метаболічні та функціональні порушення 
[1, 2]. 

Результатом дії патогенних чинників, в 
тому числі і активації апоптозу, є поступо-
ва загибель гангліозних клітин сітківки 
при первинній відкритокутовій глаукомі 
(ПВКГ), що з часом може призвести до 
втрати зору і тотальної сліпоти. Протягом 
останнього часу вивчаються різні мета-
болічні чинники пато генезу глаукоми, але 
деякі особливості патогенетичних механіз-

мів ще достатньо не досліджені [1–5]. Для 
вчасного запобігання розвитку незворот-
них патологічних змін при глаукомі, крім 
конт ролю за змінами внутрішньо очного 
тиску (ВОТ), дослідження стану сітківки 
та зорового нерва, значні наукові зусилля 
слід спрямувати на вивчення специфічних 
біо маркерів нейродегенеративних змін 
при цьому захворюванні та дослідження 
регуляторних механізмів щодо патогенезу 
первинної глаукоми [5, 6]. 

З’ясування ролі сірководню як сигнальної 
молекули, що бере участь у регуляції функціо-
нальної активності різних тканин організму, 
належить японським вченим Абе та Кімура, 
які у 1996 р. вперше описали можливість 
утворення сірководню в тканинах головного 
мозку та вказали на його причетність до 
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регуляторних процесів та функціональної 
активності клітин [7]. Пізніше вони довели, 
що газовий трансмітер H2S має кардіопро-
текторні властивості [8]. Значних успіхів у 
вивчені ролі сірководню у функціонуванні 
серцево-судинної системи досягли українські 
дослідники Інституту фізіології ім. О.О. Бо-
гомольця [9, 10].

Дані сучасної літератури відмічають 
участь ендогенного сірководню в регуляції 
судинного тонусу, ангіогенезу, проліферації 
та апоптозу. Такі повідомлення засвідчують 
кардіо-, нефро-, нейро- та цитопротекторні 
властивості цього газотрансмітера. Встанов-
лено, що H2S значно стимулює ріст ендотелі-
альних клітин і ангіогенез [11, 12].

Роль сірководню як сигнальної молекули 
в патогенезі глаукоми залишається ще не 
вивченою. Насамперед важливо встановити 
ендогенний його статус у тканинах ока при 
глаукомній нейродегенерації, враховуючи 
той факт, що зниження його вмісту відзна-
чається при таких нейродегенеративних 
захворюваннях, як хвороба Альцгеймера та 
Паркінсона [13]. Сірководень має цитопро-
текторні та антиоксидантні властивості, 
надаючи регуляторного впливу на обмін 
речовин [14, 15]. 

Вивчення впливу газотрансмітерів, зок-
рема H2S, на динаміку внутрішньоочної ріди-
ни, його нейропротекторні ефекти на сітківку 
і зоровий нерв при глаукомі є перспективним 
напрямом експериментальної офтальмології 
[16]. Раніше ми перевіряли вплив 1%-го 
розчину гідросульфіду натрію (NaHS) на 
ВОТ у інтактних щурів та при моделюванні 
офтальмогіпертензії через тривале системне 
введення адреналіну. Цей донор сірководню 
при одноразовому застосуванні у вигляді 
крапель у порожнину ока викликав гіпотен-
зивний ефект, який був доволі слабкий при 
нормотензії та яскраво виявлений у разі 
офтальмогіпертензії. Тривале застосування 
за схемою розчину NaHS на тлі введення 
індуктора моделі адреналіну значною мірою 
попереджувало зростання ВОТ у щурів. 

Отримані дані дали змогу зробити висновок, 
що сірководень може брати участь у регуля ції 
гідродинаміки ока [17]. Надалі перед нами 
постало завдання дослідити в тканинах ока 
вміст ендогенного сірководню, вивчити змі ни 
ВОТ в експериментальних умовах модуляції 
ендогенного стану цього нейротрансмітера 
його донором. 

Мета нашої роботи – дослідити вміст 
сірководню в очах тварин з адреналін-
індукованою глаукомою та вплив його 
донора на гідродинаміку ока. 

МЕТОДИКА

Дослідження проводили на 36 кроликах 
віком від 2 до 2,5 років. Тварини в умовах 
віварію отримували їжу та питну воду ad 
libitum. Експеримент був здійснено згід-
но з «Загальними етичними принципами 
експериментів на тваринах», які схвалені 
ІІІ Національним конгресом (Київ, 2007) 
та згідно з положеннями «Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних 
та інших цілей» (Страсбург, 1986). На 
проведення експерименту було отримано 
дозвіл Комітету з біоетики Інституту (про-
токол № 3 від 14.04.21). 

Всього було дві дослідні групи. Твари нам 
1-ї групи (n = 12) відтворювали адренал-
ініндуковану глаукому (АІГ), у 2-й групі 
(n = 14) моделювали АІГ з застосуванням 
донора сірководню гідросульфіду натрію. 
Експериментальну глаукому у кроликів 
викликали розчином адреналіну тартрату 
(вміст діючої речовини 1,80 мг/мл), 0,1 мл 
якого вводили внутрішньовенно у вушну 
вену через день протягом 3 міс (всього 
40 ін’єкцій) [18, 19]. Тварини 2-ї групи 
протягом моделювання АІГ отримували 
у вигляді щоденних інстиляцій 1%-й роз-
чин гідросульфіду натрію, приготовлений 
на 0,9%-му фізіологічному розчині. До 
контрольної групи тварин (n = 10) – ввійшли 
інтактні тварини.
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Стан очей тварин протягом експерименту 
оцінювали офтальмо- та біомікроскопічно. 
ВОТ вимірювали апланаційним тонометром 
Маклакова с плунжером масою 7,5 г при 
місцевій анестезії 0,5%-м алкаїном. Через 
3 міс всіх тварин виводили з експерименту 
в стані глибокого наркозу (1 мл 10%-го 
розчину тіопенталу натрію на 1 кг маси) 
методом повітряної емболії. Очні яблука 
були енуклейовані на льоду при температурі 
від 0 до 5ºС.

Вміст ендогенного сірководню визначали 
в тканинах дренажної зони ока, сітківці, 
зоровому нерві та внутрішньоочній рідині 
тварин спектрофотометричним методом 
[20]. Отримані результати (значення ВОТ) 
статистично обробляли за допомогою прог-
рами Statistica з використанням непара-

метричних методів аналізу, а саме критерію 
Крускала–Уоліса і Мана–Уїтні. Біохімічні 
показники статистично обробляли c вико-
ристанням параметричного методу критерію 
t Стьюдента. Взаємозв’язок ВОТ та вмісту 
сірководню визначали, використовуючи непа-
раметричний метод кореляційного аналізу – 
 рангова кореляція за Спірменом.

РЕЗУЛЬТАТИ 

Першим етапом експерименту було дослід-
ження вмісту ендогенного сірководню в 
різних тканинах та біологічних рідинах очей 
кроликів на ранніх етапах моделювання АІГ 
(по закінченні введення індуктора глаукоми 
адреналіну; табл. 1). Вміст сірководню в 
тканинах ока кроликів з АІГ знижувався 

Взаємозв’язок вмісту ендогенного сірководню в тканинах ока з внутрішньоочним тиском при експериментальній глаукомі

Таблиця 1. Вміст ендогенного сірководню в тканинах ока у кроликів з адреналініндукованою глаукомою (АІГ)

Досліджувані 
тканини

Статистичні 
показники

Умови експерименту

Контроль
(n = 20)

АІГ
(1-ша група, n = 24)

АІГі NaHS
(2-га група, n = 28)

Сітківка,   
нмоль/мг білка 
тканини

M±m
P
%
Р1
%1

4,20±0,31
-

100,0
-
-

2,66±0,21
<0,001

63,3
-

100,0

3,75±0,27
>0,05
89,3

<0,01
141,0

Зоровий нерв,
нмоль/мг білка 
тканини

M±m
Р
%
Р1
%1

3,46±0,21
-

100,0
-
-

2,28±0,14
<0,01
65,9

-
100,0

3,17±0,19
>0,05
91,6

<0,01
139,1

Тканини дренажної 
зони ока, нмоль/мг 
білка тканини

M±m
Р
%
Р1
%1

3,89±0,25
-

100,0
-
-

2,85±0,18
<0,01
73,3

-
100,0

4,34±0,31
>0,05
111,9

<0,001
153,7

Внутрішньоочна 
рідина, мкмоль/л

M±m
Р
%
Р1
%1

39,62±2,12
-

100,0
-
-

29,83±1,99
<0,01
75,3

-
100,0

47,79±3,63
>0,05
120,6

<0,001
160,2

Примітки: тут і в табл. 2: n – кількість очей; Р – вірогідність щодо контролю, Р1 – щодо значень у 1-й 
групі, Р2 – щодо значень у 2-й групі.
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щодо контрольних значень. Так, у сітківці 
через 3 міс моделювання АІГ він знизився 
на 37,3% (Р < 0,01), в зоровому нерві – на 
34,2% (Р < 0,01) та в тканині дренажної зони 
ока – на 27,2% (Р < 0,05). Зниження вмісту 
ендогенного H2S у внутрішньоочній рідині 
ока кроликів було дещо нижчим і становило 
23,7% (Р < 0,05) відносно контролю.

Враховуючи отримані результати про 
значне зниження вмісту ендогенного сірко -
водню в тканинах ока, було до ціль но спро-
бувати підвищити вміст цьо го газо трансмі-
тера в структурах ока засто суванням донора 
сірководню. Міс цево довготривало введений 
розчин NaHS тваринам 2-ї групи значною 
мірою нормалізував вміст ендогенного H2S в 
тканинах очей. У разі сумісного моделювання 
АІГ з інстиляціями донора сірководню (1% 
NaHS) вміст H2S був вищим, ніж у 1-й групі 
(тільки з моделлю АІГ) у тканинах дренажної 

зони на 54% (Р < 0,001), сітківці на 42%  
(Р < 0,01), зоровому нерві на 37% (Р < 0,01), 
внутрішньоочній рідині на 60% (Р < 0,001). 
При порівнянні з контрольною групою вміст 
цього метаболіту вірогідно не відрізнявся.

Другим етапом дослідження було вивчен-
ня рівня ВОТ у тварин при моделюванні АІГ 
та впливі донора сірководню (табл. 2). Рані-
ше нами було доведено, що при АІГ суттєво 
зростав та коливався підвищений рівень 
ВОТ протягом всього періоду спостереження 
аналогічно з патофізіологічними механізма-
ми розвитку первинної глаукоми у людей 
[19]. 

Рівень ВОТ у кроликів в обох дослідних 
групах до моделювання як і коливання 
цього показника протягом експерименту 
в контрольній групі тварин були в межах 
статистичної похибки. У разі АІГ ВОТ на 
30, 60 та 90-ту добу підвищився на 27,7, 

І.М. Михейцева, С.Г. Коломійчук, Т.І. Сіроштаненко

Таблиця 2. Внутрішньоочний тиск (у мм рт. ст.) у кроликів у динаміці моделювання адреналініндукованої 
глаукоми (АІГ) та при інстиляціях 1%-го розчину гідросульфіду натрію

Групи 
тварин

Статистичні 
показники

Cтроки експерименту, доба
Вихідні 

значення
30 60 90

Контроль
(n = 20)

M ± M
P
%
Р1
%1

15,3±0,7
-

100,0
-

100,0

14,9±0,9
>0,05
97,4

-
100,0

15,5±0,8
>0,05
101,3

-
100,0

15,2±0,6
>0,05
99,3

-
100,0

АІГ (1-ша 
група, 
 n = 24)

M ± m
Р
%
Р1
%1
Р2
%2

14,8±0,6
-

100,0
>0,05
96,7

-
100,0

18,9±0,9
<0,01
127,7
<0,01
126,8

-
100,0

19,7±1,2
<0,01
133,1
<0,01
127,1

-
100,0

21,6±0,8
<0,01
145,9

<0,001
142,1

-
100,0

АІГ і  
гідросульфід 
натрію (2-га 
група,
n = 28)

M ± m
Р
%
Р1
%1
Р2
%2

15,1±0,8
-

100,0
>0,05
98,7

>0,05
102,0

16,8±0,8
<0,05
111,3
>0,05
112,8
>0,05
88,9

14,5±0,7
>0,05
96,0

>0,05
93,5

<0,001
73,6

14,3±0,8
>0,05
94,7

>0,05
94,1

<0,001
66,2
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33,1 та 45,9% відповідно (Р < 0,01) щодо 
вихідних значень. При порівняні з відповід-
ними результатами контрольної групи тварин 
на кожний строк експерименту різниця 
зростання офтальмотонусу становила на 30-
ту добу на 26,8% (Р < 0,01), на 60-ту добу – на 
27,1% (Р < 0,01) та на 90-ту добу – на 42,1% 
(Р < 0,001). Але при інстиляціях розчину 
гідросульфіду натрію як донора H2S на тлі 
АІГ рівень ВОТ у кроликів на 30-ту добу 
підвищувався лише на 11,3% (Р < 0,05), а на-
далі, тобто на 60-ту та 90-ту добу був у межах 
норми. Порівняння значень ВОТ цієї групи 
з відповідними результатами контрольної 
групи на кожний строк експерименту свід-
чить про відсутність достовірної різниці.

Згідно з отриманими результатами при 
визначенні взаємозв’язку показників ВОТ та 
вмісту сірководню (табл. 3) нами встановлена 
наявність статистично значущої та сильної 
оберненої кореляції за Спірменом в усіх 
групах. 

При цьому слід зауважити, що більш 
виражений коефіцієнт кореляції характерний 
для груп тварин з АІГ та АІГ з інстиляціями 
розчину донора H2S особливо в сітківці та 
зоровому нерві, а менш істотна – у тканині 
дренажної зони ока та камерній волозі.

Таким чином, враховуючи результати 
кореляційного аналізу, можна стверджувати 
про існування негативного причинно-нас-
лід кового зв›язку між ВОТ та вмістом 
сірководню в тканинах ока тварин при 
розвитку глаукоми та за умов стимуляції 

утворення сірководню в очах піддослідних 
тварин.

ОБГОВОРЕННЯ 

Нами в цій роботі доведено, що при експе-
риментальній глаукомі в тканинах очей 
кроликів з підвищеним офтальмотонусом 
знижено вміст ендогенного сірководню. 
Крім того, ми встановили позитивний вплив 
донора сірководню на ВОТ при моделю-
ванні глаукоми. Нині точний механізм дії 
інстиляцій розчину гідросульфіду натрію 
як донора H2S на регуляцію динаміки вну-
трішньоочної рідини (камерної вологи) 
невідомий. Цілком можливо, що гіпотен-
зивна дія донора H2S при моделюванні АІГ 
за умов нашого експерименту може бути 
пов’язана з його здатністю змінювати сим-
патичну нейротрансмісію або впливати на 
пул нейромедіаторів у тканинах переднього 
відділу ока [21].  Вплив сірководню на 
шляхи відтоку може бути пов›язаний з його 
здатністю релаксувати гладку мускулатуру 
та викликати вазодилатацію [22].

Ця активність молекули сірководню 
визначена дією на АТФ-залежні калієві 
канали [23]. Крім того, ймовірно, що суттєве 
зниження вмісту H2S у досліджуваних очних 
тканинах та біологічних рідинах за умов 
моделювання АІГ може бути пов’язано зі 
зниженням експресії біосинтетичних фер-
ментів, які продукують його з сірковмісних 
амінокислот, або впливом їхніх інгібіторів 

Таблиця 3. Рангова кореляція за Спірменом між внутрішньоочним тиском та вмістом сірководню в тканинах 
ока у кроликів з адреналініндукованою глаукомою (АІГ)

Досліджувані тканини Контроль 
(n = 20)

АІГ 
(n = 24)

АІГ і NaHS 
(n = 28)

Сітківка – 0,77*** – 0,85*** – 0,86***

Зоровий нерв – 0,71** – 0,83*** – 0,84***

Тканини дренажної зони ока – 0,65* – 0,79*** – 0,80***

Внутрішньоочна рідина – 0,61* – 0,77*** – 0,74***
*P < 0,01, **P < 0,001, ***P < 0,0001

Взаємозв’язок вмісту ендогенного сірководню в тканинах ока з внутрішньоочним тиском при експериментальній глаукомі
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[24] при розвитку глаукомного процесу. 
Слід зазначити, що в наших дослідженнях 

дещо більш виражені патобіохімічні зміни 
вмісту сірководню у кроликів з АІГ характер-
ні для сітківки та зорового нерва, що може 
свідчити про певну роль цього газотрансмі-
тера в нейродегегенеративних механізмах 
розвитку глаукоми. 

Крім того, доведений в нашому дослід-
жен ні взаємозв’язок вмісту тканинного сірко-
вод ню та ВОТ може стати одним з декількох 
відомих нині патогенетичних механізмів 
порушення рівня ВОТ при формуванні 
глаукомної патології. Підтверджена роль 
сірководню в регуляторних процесах очної 
гідродинаміки матиме суттєвий вклад в 
розуміння патогенезу такого тяжкого офталь-
мологічного захворювання, як глаукома, що 
також відкриває нові шляхи для розробки 
патогенетично спрямованої терапії.  

ВИСНОВКИ 

1. Моделювання глаукоми у кроликів харак-
теризувалось динамічним зростанням  ВОТ: 
на 30-ту добу на 27,7%, на 60-ту добу – 
33,1% та на 90-ту добу на 45,9%. Паралельно 
встановлено вірогідне зниження вмісту 
ендогенного сірководню в тканинах очей: 
дренажної зони ока на 28%, сітківки – на 38%, 
зорового нерва на 35%, внутрішньоочній 
рідині – на 24%.

2. Застосування донора сірководню (1% 
розчину гідросульфіду натрію) у вигляді 
щоденних інстиляцій в око при моделюванні 
глаукоми викликало зниження ВОТ та 
його нормалізацію на 60-ту добу відносно 
вихідних значень. Також підвищувався 
ендогенний вміст:  в тканинах дренажної 
зони ока на 54%, сітківці на 42%, зоровому 
нерві на 37%, внутрішньоочній рідині на 
60%. 

3. Встановлено наявність сильного обер-
неного кореляційного взаємозв’язку рівня 
ВОТ та вмісту сірководню в тканинах ока 
при АІГ. 
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The modern scientific direction in the study of the pathogenesis 
of primary glaucoma is searching for specific biomarkers and 
regulatory mechanisms of this disease. The aim of the work 
was to study the level of hydrogen sulfide in eye tissues in 
animals with adrenaline-induced glaucoma (AIG) and its 
relationship with intraocular pressure (IOP). The glaucoma 
model (first group) was induced by injecting 0.1 ml of 
adrenaline solution into the ear vein for 3 months. In the second 
group, animals (during AIG simulation) received a hydrogen 
sulfide donor - daily instillations of 1% NaHS solution into 
the eye. The third (control) group consisted of intact animals. 
After 3 months, the level of endogenous hydrogen sulfide 
was determined in the tissues of the drainage zone of the 
eye, retina, optic nerve, and intraocular fluid. Glaucoma 
modeling in rabbits was characterized by a dynamic increase 
in IOP. A decrease of hydrogen sulfide level in all eye tissues 
in glaucoma was established. The maximum decrease was 
observed in the retina by 37.3% when compared with the 
control. In the second group, the level of endogenous hydrogen 
sulfide was higher than in the first group in the tissues of the 
drainage zone by 54%, the retina by 42%, the optic nerve by 
37%, and the intraocular fluid by 60%. A decrease and gradual 
normalization of IOP were found in the second group. The 
presence of an inverse Spearman correlation between IOP 
indicators and the level of hydrogen sulfide in all experimental 
groups was established. We suggest that the established facts 
confirm the hypothesis regarding the role of a gas transmitter 
hydrogen sulfide in the pathogenesis of glaucoma.
Key words: hydrogen sulfide; eye tissues; intraocular pressure; 
glaucoma; model; rabbits.
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