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Актуальність. Глаукома на сьогоднішній день за-
ймає одне з провідних місць щодо поширеності серед 
офтальмопатологій та являється причиною розвитку 
сліпоти. Такі безповоротні наслідки цього захворю-
вання пов’язані з поступовою втратою зору через не-
йродегенеративні процеси в гангліозних клітинах сіт-
ківки та зоровому нерві [1,2].

Багатьма дослідниками визнається, що головним 
фактором ризику глаукоми являється підвищений 
офтальмотонус [3]. Нами доведено, що при експери-
ментальній адреналін-індукованій глаукомі (АІГ) у 
тварин спостерігається суттєве підвищення внутріш-

ньоочного тиску (ВОТ) в динаміці становлення моде-
лі, що цілком узгоджується з патофізіологічними меха-
нізмами розвитку первинної глаукоми [4]. 

Слід зауважити, що постачання енергетичних суб-
станцій (глюкози тощо) та кисню до нейронів має важ-
ливе значення для забезпечення їх активності. Тому 
достатній кровоток в судинах ока відіграє важливу 
роль в гомеостазі органа зору [5, 6], а його порушення 
при глаукомному процесі займає ключове місце в па-
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тогенезі цього захворювання [5, 7]. Крім того відомо, 
що зростання системного артеріального тиску підви-
щує ризик виникнення відкритокутової глаукоми [3].

На сьогоднішній день в літературі  зустрічають-
ся відомості присутності судинної дисфункції вже на 
ранній стадії відкритокутової глаукоми та кореляція 
цих змін з тяжкістю захворювання [8, 9]. Ці зміни з ча-
сом призводять до незворотного нейродегенеративно-
го розладу не тільки в сітківці, а і в структурах мозку з 
різними візуальними та когнітивними симптомами [1, 
10].

Тому судинну дисрегуляцію з хронічною вазокон-
стрикцією деякі дослідники вважають першопричи-
ною розвитку первинної відкритокутової глаукоми, 
яка обмежує постачання енергетичних субстанцій до 
нейронів сітківки та мозку, що призводить до зниже-
ного метаболізму в нейронах та їх загибелі. Розуміння 
деталей цих патофізіологічних процесів при глаукомі 
надасть можливість розробляти засоби терапевтично-
го втручання для впливу не лише на високий очний 
тиск, а й на прояви судинної дисфункції для запобіган-
ня прогресуванню нейродегенеративних процесів, яке 
призводить до структурних змін в сітківці та зоровому 
нерві, апоптозу нервових клітин, що веде до втрати 
зору  [11]. 

Незважаючи на значні успіхи в дослідженні пато-
генезу глаукоми, на сьогоднішній день все ще немає 
остаточного розуміння механізмів цієї патології. Тому 
дуже важливими є подальші намагання отримати зна-
ння щодо  можливості розробити ефективні засоби 
лікування та профілактики цього підступного захво-
рювання. У світовій літературі зустрічаються численні 
публікації, в яких обговорюються різні сучасні стра-
тегії терапії глаукоми. Розробка та впровадження цих 
стратегій буде сприяти підтримці нейроваскулярної 
функції в очах [7], а при залученні впливу на імуно-
регуляторні механізми [12] та захист нейрональних 
структур [2,10] надасть можливість успішного ліку-
вання, особливо при комбінації цих засобів.

Враховуючи, що глаукома — це хронічний судин-
но-генералізований нейродегенеративний процес, 
нашу увагу привернули інгібітори ангіотензин-пере-
творюючого ферменту (АПФ), оскільки регіонарна ре-
нін-ангіотензинова  система, з роботою якої пов’язані 
препарати цієї групи, впливає на динаміку камерної 
вологи [13]. Але потенційний ефект, який інгібіто-
ри АПФ чинять на глаукомний процес, може бути не 
тільки на рівні очної гідродинаміки, але й впливати 
на судини ока, що обумовлено здатністю цих сполук 
викликати релаксацію спазмованих судин. Препарати 
цієї групи широко застосовуються в кардіологічній 
практиці. 	

З нашої точки зору, серед інгібіторів АПФ заслуго-
вує увагу зофеноприл, який містить дві сульфгідриль-
ні групи. Завдяки присутності в молекулі зофеноприлу 
цих груп, він володіє міцним відновлювальним потен-
ціалом. Відмічено його позитивний вплив на ендокар-

діальний кровотік в зоні ішемії та підвищення рівню 
сірководню у плазмі мишей та свиней [14]. Встанов-
лено, що позитивний вплив зофеноприлу на судинну 
функцію при спонтанній гіпертензії обумовлений ви-
вільненням ендогенного сірководню, на відміну від 
еналаприлу, який не містить тіолової групи [15].

Попередніми нашими дослідженнями встановлено 
наявність оберненої кореляції Спірмена між показни-
ками ВОТ та рівнем ендогенного сірководню в ткани-
нах дренажної зони ока (трабекулярна сітка, мережа 
каналів, яка фільтрує водянисту вологу), сітківці, зо-
ровому нерві та внутрішньоочній рідині у кроликів 
при АІГ. В свою чергу, щоденне застосування донора 
сірководню (NaHS)  сприяло підвищенню рівня сірко-
водню в тканинах ока та зниженню ВОТ [16].

Враховуючи властивості інгібітора АПФ зофено-
прилу, його потенційну спроможність впливати на ме-
ханізми формування глаукомного процесу, перед нами 
постало завдання вивчити в експерименті на моделі за-
хворювання вплив цієї сполуки на функціональні по-
казники ока, які змінюються при глаукомі  — динаміку 
ВОТ, гідродинаміку та гемодинаміку.

Мета. Дослідити вплив інгібітора ангіотензин-пе-
ретворюючого ферменту зофеноприлу на динаміку 
рівня ВОТ, реографічний коефіцієнт (RQ) та тоногра-
фічні показники ока при моделюванні АІГ у кроликів.

Матеріал та методи
Експериментальні дослідження проводилися на 

34 кроликах віком старше двох років. Тварини місти-
лися в умовах віварію, отримували їжу та питну воду 
ad libitum. Експеримент був здійснено згідно «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах», 
які схвалені III Національним конгресом (Київ, 2007), 
положення «Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експери-
ментальних та інших цілей» (Страсбург, 1986) та до-
зволу Комітету з біоетики інституту (протокол №3 від 
14.04.21). 

У першій групі кроликів (12 тварин) експеримен-
тальну глаукому викликали розчином адреналіну 
(1:1000), 0,1 мл якого вводили у вушну вену через день 
протягом трьох місяців (всього 40 ін’єкцій) [17].

У другій групі (12 тварин) при моделюванні АІГ 
тварини отримували per os 1 мл водної суспензії зофе-
ноприлу (доза діючої речовини 1 мг/кг ваги) щоденно 
протягом трьох місяців. Спочатку вводили суспензію 
зофеноприлу, через 20–30 хвилин вводили адреналін.

Контрольна група тварин (10 кроликів) — інтактні 
тварини, які не піддавалися ніякому впливу.

Стан очей тварин протягом експерименту оціню-
вали офтальмоскопічно та біомікроскопічно. Дослі-
дження проведені наприкінці експерименту - через 3 
місяці моделювання АІГ. ВОТ у кроликів вимірювали 
за допомогою апланаційного тонометра Маклакова 
с плунжером вагою 7,5 г при місцевій анестезії 0,5% 
алкаїном. 
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Гідродинаміку ока вивчали за допомогою електро-
тонографа ТНС-100, а гемодинаміку —  реографічним 
комплексом ReoCom (Україна).

Отримані дані статистично обробляли з викорис-
танням статистичного програмного забезпечення JASP 
Team (2025). JASP (Version 0.95.3) [18], а саме непара-
метричних методів аналізу критерію Крускала-Уолліса 
і Манна-Уітні. 

Результати
Дані про динаміку змін ВОТ у кроликів протягом 

моделювання АІГ та при застосуванні зофеноприлу 
представлені в таблиці 1.

Рівень ВОТ у кроликів в різних експериментальних 
групах до моделювання, як і коливання цього показни-
ка протягом експерименту в контрольній групі, були в 
межах статистичної похибки.

При моделюванні АІГ у кроликів показник ВОТ на 
30-ту, 60-ту та 90-ту добу статистично значуще підви-
щився на 28,3%, 34,2% та 46,7% відповідно, по від-
ношенню до вихідних даних. При порівнянні з відпо-
відними даними контрольної групи тварин на кожний 
строк експерименту слід теж зазначити про наявність 
вірогідної різниці, а саме: на 30-ту добу зростання на 
29,1%, на 60-ту добу — на 42,7% та на 90-ту добу — на 
51,7%. 

При введенні суспензії зофеноприлу на тлі АІГ у 
кроликів рівень ВОТ був підвищений на 30-ту добу до 

117,4 % (р<0,05), а надалі, тобто на 60-ту та 90-ту добу 
експерименту, знижувався до 110,1% та 105,4% від-
носно вихідних даних. 

Порівняння даних рівня ВОТ у тварин групи 
глаукома+зофеноприл з відповідними даними контр-
ольної групи на кожний строк експерименту свідчить 
про відсутність статистично значущої різниці. Слід 
зазначити про статистично значущу різницю при по-
рівнянні даних ВОТ із застосуванням зофеноприлу на 
тлі АІГ з відповідними даними групи з моделюванням 
глаукоми без лікування на 60-ту та 90-ту добу експери-
менту: на 60-ту добу — на 19,6% (р<0,05) та на 90-ту 
добу — на 29,6% (р<0,001).

У кроликів при моделюванні АІГ вивчення гемоди-
наміки ока тварин показало суттєве зниження очного 
кровотоку. Реографічний коефіцієнт (RQ) у тварин цієї 
групи був статистично значуще знижений на 37,0% 
(табл. 2). Дослідження гідродинаміки внутрішньооч-
ної рідини у кроликів з моделлю глаукоми показало 
суттєві зміни тонографічних показників: відтік камер-
ної вологи (С) було знижено на 36,8%, продукція ка-
мерної вологи (F) зростала на 23,0%, та тонографічний 
офтальмотонус (P0) було підвищено на 61,4% відносно 
контролю (табл. 2).

При застосуванні зофеноприлу на тлі АІГ показни-
ки гемодинаміки та гідродинаміки ока тварин суттєво 
покращилися. Встановлено, що дані реографічного 

Таблиця 1. Внутрішньоочний тиск (мм рт. ст.) у кроликів при моделюванні АІГ та при застосуванні інгібітора АПФ зо-
феноприлу 

Групи тварин Статистичні 
показники

Cтроки, доба

Вихідні 30 60 90

Контроль
(n=20)

M±m
p
%
р1
%1

14,6±0,8
-

100,0
-

100,0

15,1±0,7
>0,05
103,4

-
100,0

14,3±0,9
>0,05
97,9

-
100,0

14,7±0,7
>0,05
100,7

-
100,0

Глаукома
(n=24)

M±m
p
%
р1
%1
р2
%2

15,2±0,9
-

100,0
>0,05
104,1

-
100,0

19,5±1,2
<0,01
128,3
<0,01
129,1

-
100,0

20,4±1,3
<0,01
134,2
<0,01
142,7

-
100,0

22,3±0,9
<0,01
146,7

<0,001
151,7

-
100,0

Глаукома+ 
зофеноприл

(n=24)

M±m
p
%
р1
%1
р2
%2

14,9±0,7
-

100,0
>0,05
102,1
>0,05
98,0

17,5±0,9
<0,05
117,4
>0,05
115,9
>0,05
89,7

16,4±0,8
>0,05
110,1
>0,05
114,7
<0,05
80,4

15,7±1,2
>0,05
105,4
>0,05
106,8

<0,001
70,4

Примітка: n — кількість очей; р — рівень вірогідності відмінностей даних по відношенню до вихідних даних; р1 — рівень 
вірогідності відмінностей даних по відношенню до контрольної групи; р2 — рівень  вірогідності відмінностей даних по 
відношенню до групи тварин з глаукомою; АІГ — адреналін-індукована глаукома; АПФ — ангіотензин-перетворюючий 
фермент; M — середнє арифметичне; m — стандартна похибка середнього.
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коефіцієнту та відтоку камерної вологи в групі з гла-
укомою при застосуванні інгібітора АПФ наблизили-
ся до даних контрольної групи. В той же час, показ-
ник тонографічного офтальмотонусу ще залишався 
підвищеним на 25,2%, продукція камерної вологи ока 
залишалася зниженою на 6,6% порівняно з контролем. 

Порівнюючи отримані дані при застосуванні зофе-
ноприлу на тлі АІГ з відповідними даними при АІГ, 
слід вказати, що в цій групі очний кровотік та по-
казники гідродинаміки ока були суттєво поліпшені: 
реографічний коефіцієнт підвищився на 45,7%, відтік 
камерної вологи — на 41,7%, продукція камерної воло-
ги була нижче на 24,1%, а тонографічний офтальмото-
нус знизився на 22,4% відносно АІГ без зофеноприлу.

Таким чином, при моделюванні у кроликів глау-
коми застосування протягом експерименту блокатора 
АПФ зофеноприлу у вигляді суспензії per os сприяло 
суттєвому зниженню рівня ВОТ майже до контроль-
них значень, а також суттєвому покращенню очного 
кровотоку та циркуляції внутрішньоочної рідини. 

Обговорення 
Причиною попередніх невдач в отриманні пози-

тивного кінцевого результату в медикаментозному 
лікуванні глаукоми є застосування протягом тривалого 
часу лише гіпотензивної терапії. Пізніше було вста-
новлено  багатофакторну природу глаукомного проце-
су, при якому порушується мікрооточення гангліозної 
клітини та її аксона при метаболічних, біомеханічних 

проблемах, порушеннях нейроваскулярного зв'язку та 
ауторегуляції, що призводить до судинної дисфункції 
при глаукомі [19].

Звісно, що успішна терапія з метою покращення 
функціональних результатів при глаукомі повинна вра-
ховувати як першопричину, включаючи молекулярні 
механізми патофізіологічних наслідків, порушен-
ня ауторегуляції та знижений кровотік, дисфункцію 
нейроваскулярного зв'язку та гематоенцефалічного 
бар'єру тощо, так і всі можливі шляхи прогресування 
та розвитку ускладнень при цьому захворюванні  [7, 
19].

На теперешній час відомі молекулярні біомаркери 
прогресування глаукоми, пов’язані з судинною 
дисфункцією, такі як ендотелін-1, фактор росту судин-
ного ендотелію, матриксні металопротеїнази, оксид 
азоту та сірководень [8, 16, 20]. Тому їх можна роз-
глядати в якості потенційних мішеней для контролю 
ефективності фармакотерапії глаукоми.    

Зустрічаються експериментальні дослідження, які 
свідчать, що застосування різних донорів сірководню 
викликало ефективне зниження рівня  ВОТ як у здоро-
вих тварин [21], так і при підвищеному офтальмотонусі 
при експериментальній глаукомі [16].

В наших попередніх дослідженнях було показано, 
що застосування зофеноприлу суттєво підвищувало 
рівень газотрансмітера сірководню в дренажній зоні 
ока та сприяло нормалізації процесу регулювання 
активності конститутивних NO-синтаз, вмісту ендо-

Таблиця 2. Вплив блокатора ангіотензин-перетворюючого ферменту зофеноприлу на реографічний коефіцієнт (RQ) 
та показники гідродинаміки ока кроликів з АІГ

Групи тварин Статистичні 
показники

Досліджувані показники

RQ,  0/00

Показники гідродинаміки

С, мм3/(хв) F, мм3/хв P0, мм рт. ст.

Контроль
(n=20)

M±m
p
%
р1
%1

2,92±0,21
-

100,0
-
-

0,19±0,01
-

100,0
-
-

1,52±0,13
-

100,0
-
-

9,20±0,46
-

100,0
-
-

Глаукома
(n=24)

M±m
p
%
р1
%1

1,84±0,15
<0,001

63,0
-

100,0

0,12±0,02
<0,01
63,2

-
100,0

 1,87±0,06
<0,05
123,0

-
100,0

14,85±0,92
<0,001
161,4

-
100,0

Глаукома+ 
зофеноприл

(n=24)

M±m
p
%
р1
%1

2,68±0,23
>0,05
91,8

<0,01
145,7

0,17±0,01
>0,05
89,5

<0,05
141,7

1,42±0,08
>0,05
93,4

<0,001
75,9

11,52±0,78
<0,05
125,2
<0,05
77,6

Примітка: n — кількість очей; р — рівень вірогідності відмінностей даних по відношенню до контрольної групи; р1 — 
рівень вірогідності відмінностей даних по відношенню до групи тварин з глаукомою; АІГ — адреналін-індукована глау-
кома; АПФ — ангіотензин-перетворюючий фермент; M — середнє арифметичне; m — стандартна похибка середнього; 
С — відтік камерної вологи; F — продукція камерної вологи; P0 — тонографічний офтальмотонус; RQ — реографічний 
коефіцієнт. 
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генних нітрит- та нітрат-іонів (NO -3 та NO -2 ). Тому 
інгібітор АПФ зофеноприл можна розглядати як 
потенційний засіб для комплексного консервативного 
лікування первинної глаукоми [22].

Таким чином, незважаючи на те, що точний 
механізм дії зофеноприлу на регуляцію динаміки 
камерної вологи невідомий, фізіологічні ефекти блока-
тора АПФ зофеноприлу зумовлені його специфічними 
властивостями як антиоксиданта та протекторною 
дією на судинну функцію, що пов'язано з вивільненням 
сірководню.

В нашому експерименті показана можливість 
нормалізації ВОТ при застосуванні зофеноприлу в умо-
вах АІГ. Цілком можливо, що виявлена гіпотензивна 
дія зофеноприлу зумовлена підвищенням рівня 
гідроген сульфіду при моделюванні АІГ [22], який, в 
свою чергу, змінював симпатичну нейротрансмісію 
або пул нейромедіаторів в тканинах переднього відділу 
ока [23, 24]. 

В той же час, вплив сірководню на шляхи відтоку 
може бути пов'язаний з його здатністю впливати 
на релаксацію гладкої мускулатури та викликати 
вазодилатацію [25]. Ця активність сірководню визна-
чена дією на АТФ-залежні калієві канали [26].

Відомо, що зофеноприл має протиішемічний ефект 
через вивільнення сірководню, а також за рахунок 
підвищення біодоступності оксиду азоту та сірководню 
і може використовуватися в кардіології для відновлення 
судинних функцій [14, 27]. В свою чергу, встановлена 
участь дефіциту сірководню та NO-залежних процесів 
в патогенезі глаукоми зумовлює доцільність вивчення 
впливу зофеноприлу на гемодинаміку та гідродинаміку 
ока тварин при моделюванні глаукоми.

Інгібітори АПФ можуть впливати на рівень ВОТ, 
діючи на динаміку камерної вологи. Вони можуть 
знижувати рівні ангіотензину II в камерній волозі, 
впливаючи таким чином на увеосклеральний відтік і 
уповільнювати утворення рідини за рахунок регуляції 
кровотоку в циліарному тілі [13]. 

Нами експериментально доведена можливість 
застосування блокатора АПФ зофеноприлу для 
нормалізації очного кровотоку та циркуляції 
внутрішньоочної рідини у кроликів з АІГ.

Отриманий ефект, що зофеноприл чинить на кро-
вонаповнення хоріоциліарних судин, може бути зумов-
лений його здатністю посилювати вміст оксиду азоту 
в плазмі крові та тканинах [14], який відіграє важливу 
роль в підтримці судинного гомеостазу. Дефіцит окси-
ду азоту, в свою чергу, являється патогенетичним чин-
ником в розвитку ендотеліальної дисфункції  [28].

В свою чергу, позитивний вплив зофеноприлу 
на показники гідродинаміки ока кроликів при АІГ, 
цілком можливо, теж може бути викликаний обміном 
оксиду азоту в тканинах ока, зумовлюючи розсла-
блення трабекулярної сітки та поліпшуючи відтік 
внутрішньоочної рідини [29].

Таким чином, проведене дослідження на моделі 
адреналін-індукованої глаукоми у кроликів встано-
вило порушення показників очного кровотоку та 
гідродинаміки ока на тлі підвищеного офтальмото-
нуса, тоді як інгібітор АПФ зофеноприл позитив-
но вплинув на функціональний стан очей, саме на 
рівень офтальмотонусу, показники очної гідро- та 
гемодинаміки. Отримані результати потребують по-
дальших досліджень для підтвердження в умовах 
клініки.
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аналіз даних; Маяр Алобісі — участь в проведенні до-
сліджень, аналіз. Усі автори прочитали та схвалили 
остаточний варіант рукопису.

Відмови від відповідальності: висловлені у поданій 
статті думки є власними поглядами авторів, а не офі-
ційною позицією установи.

Джерела підтримки: Стаття є частиною науко-
во-дослідної роботи за темою «Дослідити роль газо-
трансмітерів гідроген сульфіда та оксиду азоту в гла-
укомному процесі та вплив на механізми його розвитку 
блокатора ангіотензин-перетворюючого ферменту 
зофеноприлу в умовах моделювання захворювання», 
(2022–2024 р.р.), держреєстрація № 0122U001487.

Автори заявляють, що під час підготовки цього 
рукопису не отримували жодних коштів, грантів чи 
іншої підтримки.

Конфлікт інтересів. Автори засвідчують про від-
сутність конфлікту інтересів, які б могли вплинути на 
їхню думку стосовно предмету чи матеріалів даного 
рукопису. 

Заява про доступність даних. Всі дані, отримані 
або проаналізовані під час цього дослідження, включе-
ні в цю опубліковану статтю.

Список скорочень: АІГ – адреналін-індукована гла-
укома; ВОТ – внутрішньоочний тиск; АПФ – ангіо-
тензин-перетворюючий фермент; С – відтік камерної 
вологи; F – продукція камерної вологи; P0  – тоногра-
фічний офтальмотонус; RQ – реографічний коефіці-
єнт.
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Надійшла 04.06.2025


