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Резюме

Обоснование. Существующая тенденция к  росту заболеваемости воз-
растной макулярной дегенерации (ВМД) у населения, в том числе у рабо-
тоспособной части, с  возможной потерей профессиональной деятель-
ности, свидетельствует о  необходимости раннего доклинического 
выявления групп риска, своевременной профилактики и лечения. В профи-
лактике и  лечении ВМД активно обсуждается перспектива применения 
мелатонина.
Цель исследования: провести анализ уровней мелатонина в сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД и  изучить их  корреляцию 
с факторами риска.
Материалы и методы. В ходе исследования было сформировано две груп-
пы: основная – пациенты с неэкссудативной формой ВМД и сенильной ка-
тарактой (n = 40) и референтная – условно здоровые пациенты без ВМД 
и катаракты (n = 20). У пациентов обеих групп проводилось анкетирова-
ние для выявления факторов риска ВМД. Содержание мелатонина в сыво-
ротке крови и слезной жидкости определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-системы Melatonin ELISA Kit (США).
Результаты. В  ходе проведенного исследования было установлено, 
что  концентрация мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жидкости 
у  пациентов с  ВМД была достоверно ниже, по  сравнению с  пациентами 
референтной группы (p<0,05). Содержание мелатонина в сыворотке кро-
ви и  слезной жидкости зависит от  следующих факторов: возраст, ин-
декс массы тела (ИМТ), артериальная гипертония, цвет глаз, бессонница 
и работа в ночные смены. Возможно, локальное определение мелатонина 
в слезной жидкости может быть биомаркером при определении офталь-
мологических патологических состояний.
Заключение. Полученные результаты могут быть использованы в каче-
стве рекомендаций для  уточнения индивидуальных схем применения ме-
латонина, особенно при лечении пациентов с ВМД.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, мелатонин, фак-
торы риска, сыворотка крови, слезная жидкость.
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ABSTRACT

Background. The current trend towards an increase in age-related macular 
degeneration (AMD) incidence rate in the population, including the working-age 
population, with a possible loss of professional activity, indicates the need for 
early preclinical identification of risk groups, timely prevention and treatment. 
In the prevention and treatment of AMD, the prospect of using melatonin is being 
actively discussed.
Aim: to analyze serum and tear fluid levels of melatonin in patients with AMD and 
study their correlation with risk factors.
Materials and methods. In the course of the study, two groups were formed: the 
main group - patients with non-exudative AMD and senile cataract (n = 40) and 
the reference group - conditionally healthy patients without AMD and cataract 
(n = 20). Patients of both groups were surveyed to identify risk factors for AMD. 
The content of melatonin in blood serum and lacrimal fluid was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay using the Melatonin ELISA Kit (USA).
Results. In the course of the study, it was found that the concentration 
of melatonin in blood serum and tear fluid in patients with AMD was significantly 
lower than in patients of the reference group (p <0.05). Serum and tear fluid 
melatonin levels depend on the following factors: age, body mass index (BMI), 
arterial hypertension, eye color, insomnia, and night work. It is possible that the 
local determination of melatonin in the lacrimal fluid can be a biomarker in the 
determination of ophthalmic pathological conditions.
Conclusion. The obtained results can be used as recommendations for clarifying 
individual regimens for the use of melatonin, especially in the treatment  
of patients with AMD.

Key words: age-related macular degeneration, melatonin, risk factors, blood 
serum, lacrimal fluid.
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ВВЕДЕНИЕ

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) – это 
хроническое заболевание, вызывающее изменение 
в макулярной области сетчатки и приводящее к потере 
центрального зрения у пациентов пожилого и старче-
ского возраста. В качестве основной причины необра-
тимой потери зрения во  всем мире ВМД составляет 
8,7 % [1]. Этиопатогенез ВМД до  конца неясен, суще-
ствует ряд теорий, связанных с окислительным стрес-
сом, возрастными изменениями, воспалительными 
процессами и т. д. [2–4]. По этой причине в профилак-
тике и  лечении ВМД активно обсуждается перспек-
тива применения мелатонина. Мелатонин является 
нейрогормоном, который секретируется главным об-
разом шишковидной железой, однако его синтез об-
наружен почти во  всех органах, включая различные 
структуры глаза (сетчатка, хрусталик, цилиарное тело) 
[5, 6]. Мелатонин выполняет множество физиологиче-
ских функций, таких как  регулировка биологических 
ритмов, ингибирование апоптоза, антиоксидантная 
защита, противовоспалительное и  антистрессорное 
действие, иммунорегуляция [7–12]. Ряд исследований 
показывают, что мелатонин играет значительную роль 
в  поддержании функции сетчатки [13]. Он способен 
регулировать количество света, достигающего фото-
рецепторов и  защищать клетки пигментного эпите-
лия сетчатки от окислительного повреждения [14, 15]. 
Максимальный уровень мелатонина наблюдается у но-
ворожденных, с  возрастом его количество уменьша-
ется, и наименьшие значения фиксируются у пожилых 
людей [16]. В  связи с  этим предполагают, что  такое 
физиологическое снижение мелатонина у  пожилых 
людей является причиной функционального повреж-
дения сетчатки, которое в  конечном итоге провоци-
рует развитие ВМД [17]. В  настоящее время рядом 
исследователей показано, что уровень 6‑сульфатокси-
мелатонина (основной метаболит мелатонина) в моче 
у больных ВМД ниже, чем у здоровых людей [18]. Было 
установлено, что  прием 3 мг мелатонина в  течение 
3 месяцев у пациентов с ВМД снижал прогрессирова-
ние данного заболевания [19]. Таким образом, мелато-
нин может представлять мощный инструмент для про-
тиводействия возрастным болезням глаз.

Существующая тенденция к росту заболеваемости 
ВМД у  населения, в  том числе у  работоспособной ча-
сти, с возможной потерей профессиональной деятель-
ности свидетельствует о  необходимости раннего до-
клинического выявления групп риска, своевременной 
профилактики и лечения.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Провести анализ уровней мелатонина в сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД и  изу-
чить их корреляцию с факторами риска, что обеспечит 
теоретическую основу для дальнейшего терапевтиче-
ского применения мелатонина.
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Т аблица       1

Скрининговый опросник, используемый для 
выявления факторов риска ВМД

T able     1

Screening questionnaire used to identify risk 
factors for AMD

Изучаемый параметр Балл

Возраст
<65 лет
65–74 лет

0
1

Наследственность
нет
да

0
1

Курение
нет
да

0
1

Алкоголь
нет
да

0
1

Индекс массы тела
18,5–25 (норма)
25–30 (избыточная масса тела)
>30 (ожирение) 

0
1
2

Артериальная гипертония
нет
да

0
1

Цвет глаз
темные
светлые

0
1

Цвет волос
темные
светлые

0
1

Сон
отсутствие бессонницы
тревожный сон
выраженная бессонница

0
1
2

Работа в ночные смены
нет
да

0
1

Уровень мелатонина в крови
>0,031 нг / мл
<0,031 нг / мл

0
1

Уровень мелатонина в слезе
>0,166 нг / мл
<0,166 нг / мл

0
1

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор клинического материала проводил-
ся в  Оренбургском филиале ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н.  Федорова» 
Минздрава России. После разъяснения условий уча-
стия в исследовании все пациенты давали письменное 
информированное согласие.
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Обследовано 60 пациентов (60 глаз), из них 58 % – 
женщины, 42 % – мужчины, средний возраст составлял 
67  лет. В  ходе исследования было сформировано две 
группы: основная – пациенты с неэкссудативной фор-
мой ВМД и сенильной катарактой (n = 40) и референт-
ная – условно здоровые пациенты без ВМД и катаракты 
(n = 20).

У пациентов обеих групп проводилось анкетирова-
ние для выявления факторов риска ВМД.

Многие вопросы составления офтальмологиче-
ских опросников до  сих пор остаются нерешенными 
[20]. Учитывая важную роль мелатонина в  офтальмо-
логии, в  используемый в  исследовании опросник по-
мимо базовых параметров (возраст, наследственность, 
вредные привычки, ИМТ, наличие артериальной ги-
пертонии, цвет глаз и волос) были добавлены вопросы, 
связанные с наличием бессонницы и работой в ночные 
смены в течение жизни, а также концентрацией мела-
тонина в слезе и сыворотке крови (таблица 1).

Максимально корригированная острота зрения 
пациентов основной группы составляла 0,36±0,04. 
При биомикроскопии переднего отрезка диагностиро-
валась сенильная ядерная катаракта, при  биомикро-
скопии заднего отрезка с  асферическими линзами 60 
и 90 D клиническая картина глазного дна соответство-
вала неэкссудативной форме по классификации AREDS 
начальная и промежуточная стадии ВМД – AREDS 2–3. 
Максимально корригированная острота зрения паци-
ентов референтной группы составляла 0,86±0,08, ди-
агностировался факосклероз и  наличие диспигмента-
ции в  макулярной зоне, характерные для  возрастной 
макулопатии AREDS 1.

Критерии исключения из  исследования: офталь-
мологическая патология (глаукома, воспалительные 
заболевания глаз, травмы, сосудистые нарушения 
в  анамнезе), сопутствующая соматическая патология 
(сахарный диабет, аллергические реакции, аутоиммун-
ные заболевания, эпилепсия, лейкоз, лимфома, хрони-
ческая почечная недостаточность), прием препаратов, 
обладающих угнетающим действием на  ЦНС, бета-а-
дреноблокаторов, ингибиторов моноаминоксидазы, 
глюкокортикостероидов и циклоспорина.

Содержание мелатонина в сыворотке крови и слез-
ной жидкости определяли с помощью иммунофермент-

ного анализа с использованием тест системы Melatonin 
ELISA Kit (США). Забор проб проводился по  стандарт-
ной методике в период с 22.00 по 23.00 (время макси-
мальной концентрации мелатонина в организме).

Обработку полученных данных проводили при по-
мощи стандартных статистических критериев, с  ис-
пользованием офисного программного комплекса 
«Microsoft Office» и  применением программы «Excel» 
(«Microsoft», США) и  обработкой данных в  «Statistica 
10.0» («Stat Soft  Inc.», США). Проверка нормальности 
данных проводилась только по  количественным по-
казателям с использованием критерия Шапиро-Уилка; 
для показателей, значения которых были определены 
в  балльных шкалах проверка не  проводилась, ввиду 
априорной ненормальности балльных характеристик. 
Для  определения взаимосвязи между показателями 
был применен коэффициент корреляции τ Кендалла, 
сравнение средних значений проводилось непара-
метрическим критерием Манна-Уитни. Полученные 
данные представлены в виде медианы (Ме) и 25–75‑го 
квартилей (Q25‑Q75).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведенного анкетирования был 
установлен риск развития ВМД в референтной и опыт-
ной группах (таблица 2).

Из  представленной таблицы видно, что  пациенты 
референтной группы имеют средний балл 3,1, что  со-
ответствует низкому риску развития ВМД. В основной 
группе средний бал составлял 8,7, что  соответствует 
высокому риску. Полученные баллы подтверждают 
анамнез пациентов обеих групп.

В  ходе исследования было определено содержа-
ние мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жид-
кости у  пациентов основной и  референтной групп  
(таблица 3).

Как  видно из  данных таблицы 1 уровень мелато-
нина, как в сыворотке крови, так и в слезной жидкости 
пациентов основной группы был достоверно ниже, 
чем в референтной группе на 31 % и 54 %, соответствен-
но. В связи с этим, далее были определены показатели, 
имеющие наибольшее влияние на  уровень мелатони-
на в основной группе (таблица 4). Из всех исследуемых 
факторов наиболее высокие коэффициенты (r – 0,3–0,7) 

	 Ophthalmology	 Офтальмология

Изучаемый параметр Референтная группа
(низкий риск) 

Основная группа
(высокий риск) 

Количество баллов 0–4 5–12
Среднее количество баллов в группе 3,1 8,7
Количество пациентов 20 40
Средний возраст 60,5 67,3
Соотношение муж / жен, % 35 / 65 42 / 58

Т аблица       2

Распределение пациентов по группам риска

T able     2

Distribution of patients by risk groups
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были установлены для  возраста, индекса массы тела, 
артериальной гипертонии, наличия бессонницы и ноч-
ных смен. Все выделенные показатели имели достовер-
ность на уровне 0,05.

Основываясь на  результатах корреляционного 
анализа, были выявлены вариации уровня мелатонина 
в сыворотке крови и слезной жидкости в зависимости 
от определенных факторов риска развития ВМД (рису-
нок 1). Было установлено, что пациенты основной груп-
пы в  возрастном интервале от  65–74  лет, с  индексом 
массы тела >30 (ожирение), артериальной гипертони-
ей, светлым цветом глаз, наличием бессонницы и ноч-
ных смен имели более низкие значения мелатонина 
в сыворотке крови на 19 %, 34 %, 58 %, 46 %, 68 %, 17 %, 
соответственно, по  сравнению с  пациентами в  воз-
расте младше 65  лет, с  индексом массы тела 18,5–25 

(норма), без  артериальной гипертонии, с  темным 
цветом глаз, тревожным сном и  отсутствием ночных 
смен. Аналогичная тенденция наблюдалась при  изу-
чении уровня мелатонина в  слезной жидкости, отме-
чалось снижение на  39 %, 70 %, 76 %, 61 %, 72 % и  39 %, 
соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что  концентрация мелатонина в  сыворотке 
крови и  слезной жидкости у  пациентов с  ВМД была 
достоверно ниже, по  сравнению с  пациентами рефе-
рентной группы. Полученные данные подтверждают 
уже имеющиеся исследования о  том, что  уровень сы-
вороточного мелатонина снижается у пациентов с ВМД 
[17], а  также показывают, что  аналогичная тенденция 
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Т аблица       3

Содержание мелатонина (МТ) в сыворотке крови 
и слезной жидкости у пациентов основной и ре-
ферентной групп, Ме (Q25 – Q75)

T able     3

The content of melatonin (MT) in blood serum 
and lacrimal fluid in patients of the main and 
reference groups, Me (Q25 – Q75)

Группа МТ в сыворотке крови (нг / мл) МТ в слезной жидкости (нг / мл) 

Основная группа 0,086 (0,017–0,139) * 0,137 (0,099–0,208) *

Референтная группа 0,125 (0,031–0,161) 0,301 (0,166–0,477) 

Примечание: * – p<0,05 – при сравнении основной группы с референтной группой

Т аблица       4

Коэффициенты корреляции тау-Кендалла факто-
ров риска ВМД и уровня мелатонина (МТ)

T able     4

Kendall’s Tau correlation coefficients of risk 
factors for AMD and melatonin (MT) levels

Показатели Основная группа

МТ в сыворотке крови МТ в слезной жидкости

Возраст –0,47 –0,516

Наследственность 0,055 –0,041

Курение –0,129 –0,2

Алкоголь –0,135 –0,349

ИМТ –0,467 –0,44

АГ –0,464 –0,454

Цвет глаз 0,543 0,412

Цвет волос 0,113 0,285

Бессонница –0,876 –0,504

Ночные смены –0,446 –0,528

Примечание: жирным выделены факторы риска с наиболее высоким коэффициентом корреляции (r – 0,3–0,7)
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наблюдается и с концентрацией мелатонина в слезной 
жидкости. Учитывая многочисленные эффекты мелато-
нина, предполагается, что он может участвовать в ре-
гуляции секреции слезы, а также в борьбе с активными 
формами кислорода, таким образом, защищая глазную 
поверхность [21]. В связи с этим, возможно, локальное 
определение мелатонина в  слезной жидкости может 
быть биомаркером при определении офтальмологиче-
ских патологических состояний.

При  связи факторов риска и  концентрации мела-
тонина в  группе пациентов с  ВМД было установлено, 
что содержание мелатонина в сыворотке крови и слез-
ной жидкости в наибольшей степени зависит от следу-
ющих факторов: возраст, индекс массы тела, артери-
альная гипертония, цвет глаз, сон и ночные смены.

Понимание патологии ВМД связанно с  возраст-
ным окислительным повреждением пигментного эпи-
телия сетчатки и  нарушением фагоцитоза наружных 
сегментов фоторецепторов. Известно, что  фагоцитоз 
наружных сегментов синхронизируется циркадными 
ритмами. В  недавних исследованиях было показано, 
что  старение связано с  изменениями циркадной рит-
мичности выработки мелатонина, который может быть 

основным фактором, способствующим нарушению фа-
гоцитоза наружных сегментов фоторецепторов, а  так-
же повышению уровня активных форм кислорода, 
что  в  результате приводит к  дегенеративным измене-
ниям в  сетчатке [22, 23]. В  большинстве случаев ВМД 
диагностируется у  лиц старше 50  лет на  основании 
характерных результатов исследования сетчатки [24]. 
Раннее выявление и лечение имеют решающее значе-
ние для  повышения вероятности сохранения зрения. 
В  данном исследовании было показано, что  содержа-
ние мелатонина в  сыворотке крови и  слезе было на-
много ниже у  пациентов с  ВМД в  возрасте 65–74  лет, 
что соответствует возрастному периоду наиболее вы-
сокой заболеваемости ВМД.

Индекс массы тела представляет все больший ин-
терес для офтальмологов. Была доказана связь между 
высоким индексом массы тела и  рядом заболеваний 
глаз, включая ВМД и глаукому [25]. Это связанно с тем, 
что увеличение массы тела может вызвать ряд измене-
ний, таких как, повышенный уровень окислительного 
стресса, более высокий риск воспалительных процес-
сов и  дисбаланс липидов крови, которые участвует 
в  патогенетических механизмах ВМД [26, 27]. В  не-
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Рис. 1
Содержание мелатонина в сыворотке крови (А) и слезной жид-
кости (Б) пациентов с ВМД в зависимости от факторов риска

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная 
гипертония

Fig. 1
The content of melatonin in blood serum (A) and lacrimal fluid (B) in 
patients with AMD depending on risk factors

Note: «ИМТ» – body mass index, «AГ» – arterial hypertension
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скольких исследованиях было отмечено, что  избыток 
жира в организме может влиять на процессы переноса 
и отложения каротиноидов из крови в макулу, что в ко-
нечном итоге приводит к снижению уровня макулярно-
го пигмента [28]. Избыточный вес и ожирение являются 
значимыми факторами риска артериальной гиперто-
нии. Обсуждается патогенетическая роль избыточной 
массы тела и  артериальной гипертонии и  при  ВМД 
в связи с изменениями сосудистой оболочки и хорио-
капилляров у пациентов с этими факторами риска [29]. 
Установлено, что гипертония ассоциируется со сниже-
нием хориоидального кровотока, что, в свою очередь, 
связано с развитием ВМД [30]. Ряд исследований выя-
вили значительные ассоциации между ВМД и  показа-
телями артериального давления [30, 31]. В ходе прове-
денного исследования было показано, что содержание 
мелатонина в  сыворотке крови и  слезе снижалось 
у  пациентов с  ВМД при  наличии ожирения (ИМТ>30) 
и  артериальной гипертонии, относительно пациентов 
с ВМД без ожирения и гипертонии.

Среди факторов риска развития ВМД также имеет 
значение цвет радужной оболочки. ВМД чаще встреча-
ется среди людей со светлыми глазами, чем с темными 
[32]. Предполагают, что изменение подавления синтеза 
мелатонина светом связано с  пигментацией глаз [33]. 
Процент подавления синтеза мелатонина у светлогла-
зых значительно больше, чем  у  темноглазых людей 
[33]. Данное заключение подтверждает проведенное 
исследование, так как у светлоглазых пациентов с ВМД 
фиксировались значительно меньшие концентрации 
мелатонина в  сыворотке крови и  слезной жидкости, 
чем у темноглазых пациентов с ВМД.

Мелатонин является веществом, основной функ-
цией которого является контроль цикла сон-бодр-
ствование. Однако знания о связи между нарушением 
сна и ВМД ограничены [34]. Определение бессонницы 
варьирует в  разных исследованиях, однако пожилые 
люди с возрастом испытывают все большие трудности 
в  засыпании и  продолжительности сна. Частота сим-
птомов бессонницы достигает 50 % у  взрослых в  воз-
расте 65 лет и старше [34]. Значимые взаимосвязи меж-
ду длительностью сна и прогрессированием ВМД были 
обнаружены в  нескольких исследованиях [34]. В  про-
веденном исследовании было показано, что содержа-
ние мелатонина в сыворотке крови и слезе снижалось 
у пациентов с ВМД при наличии бессонницы и работы 
в ночные смены.

Таким образом, можно предположить, что возраст-
ное снижение мелатонина в  сыворотке крови и  слез-
ной жидкости является важным фактором дисфункции 
сетчатки, который в совокупности с такими факторами, 
как  избыточная масса тела, артериальная гиперто-
ния, светлый цвет глаз, наличие бессонницы и ночных 
смен может быть основной причиной развития ВМД. 
Выявленные факторы риска позволят скорректиро-
вать образ жизни пациентов, чтобы снизить риск раз-
вития или прогрессирования ВМД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1.  В  ходе проведенного исследования было уста-
новлено, что  концентрация мелатонина в  сыворотке 
крови и слезной жидкости у пациентов с ВМД была до-
стоверно ниже, по сравнению с пациентами референт-
ной группы.

2.  Содержание мелатонина в  сыворотке крови 
и  слезной жидкости зависит от  следующих факторов: 
возраст, ИМТ, артериальная гипертония, цвет глаз, бес-
сонница и работа в ночные смены. При этом наиболь-
шее влияние данные факторы риска оказали на содер-
жание мелатонина в слезной жидкости.

3.  Возможно, локальное определение мелато-
нина в  слезной жидкости может быть биомаркером 
при  определении офтальмологических патологиче-
ских состояний.

Полученные результаты могут быть использованы 
в качестве рекомендаций для уточнения индивидуаль-
ных схем применения мелатонина, особенно при лече-
нии пациентов с ВМД.

Конфликт интересов. Авторы данной статьи сооб-
щают об отсутствии конфликта интересов.
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