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Резюме
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) и глауко-

ма — хронические заболевания органа зрения, являю-
щиеся главными причинами слепоты и слабовидения 
среди пожилого населения. Существующие эпидемиоло-
гические исследования прогнозируют увеличение рас-
пространённости этих заболеваний в популяции бла-
годаря старению населения.  Обстоятельное изучение 
генетических и патофизиологических аспектов каждого 
из этих заболеваний привело к заключению о наличии 
некой общности процессов, лежащих в основе этих 
патологий. Множество работ посвящено изучению гене-
тических аспектов, выделены характерные для каждого 
из заболеваний генетические полиморфизмы, опре-
деляющие степень риска возникновения, клиническое 
течение и ответ на лечение при данных заболеваниях. 

Выявлены факторы риска развития ВМД и глаукомы, 
основные из которых являются схожими для обеих пато-
логий. Одна из ключевых ролей в патогенезе данных 
заболеваний отведена иммунной системе: описан цито-
киновый статус пациентов с ВМД и глаукомой; изучена 
роль фактора VEGF в развитии обоих заболеваний, что 
даёт дополнительные возможности совершенствования 
основных подходов лечения при наличии сочетанной 
патологии. В обзоре объединены современные кон-
цепции этиологии, классификации и  патогенеза ВМД и 
глаукомы, описана их взаимосвязь. 
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 
является ведущей причиной потери цен-
трального зрения среди людей старше 50 лет 
в развитых странах. Доля ВМД среди при-

чин слепоты в мире составляет 8,7%, и по прогно-
зам число людей с данным заболеванием составит 
около 196 млн в 2020 г. с увеличением до 288 млн 
в 2040 г [1]. Частота встречаемости заболевания 
у людей 40-50 лет составляет около 2%, тогда как 
после 80 лет эта цифра возрастает до 35%. В США 
насчитывается более 2 млн людей с низким зрением 
вследствие ВМД, а еще около 8 млн имеют началь-
ные проявления заболевания. В 2010 г. в США эко-
номические потери из-за нарушения зрения вслед-
ствие ВМД составили около 4,6 млрд. долларов  
США [2]. Все эти цифры будут значительно увели-
чиваться с каждым годом вследствие роста про-
должительности жизни и количества лиц старшего  
возраста [1, 3].

Глаукома — одна из наиболее тяжелых форм 
офтальмопатологии, занимающая лидирующее 
место после катаракты среди причин слепоты  
и слабовидения населения Земли [4-15]. В мире 
отмечается увеличение абсолютного числа больных 
глаукомой. По данным ВОЗ, количество глауком-
ных больных в мире колеблется от 60,5 до 105 млн  
человек, причем в ближайшие десять лет оно уве-
личится еще на 10 млн.

В результате исследований с целью выявле-
ния частоты встречаемости сочетанной патологии 
(ВМД и глаукома) Л.K. Мошетова с соавт. [17] обна-
ружили инволюционную сухую макулодистрофию  
у 41,1% больных первичной открытоугольной глау-
комой (ПОУГ). Было также установлено, что у паци-
ентов с сочетанием данных заболеваний досто-
верно чаще встречается атрофическая форма ВМД 
(47%) и реже — экссудативная (неоваскулярная) 
форма (7%). Сухая форма ВМД преобладает при 
всех стадиях глаукомы, с увеличением стадии гла-
укомы увеличивается доля сухой формы в структу-
ре ВМД, представленной преимущественно геогра-
фической атрофией с крупными, изолированными 

мягкими друзами, расположенными парафовеоляр-
но. Вместе с тем было выявлено уменьшение часто-
ты встречаемости друз по мере увеличения стадии 
глаукомы, в связи с чем выдвинуто предположение 
о том, что по мере прогрессирования заболевания 
происходит постепенная резорбция друз с разви-
тием географической атрофии [18].

Можно провести определенные параллели меж-
ду причинами развития ВМД и глаукомы. Общими 
для данных видов патологии являются следующие 
факторы риска: пожилой возраст, органические  
и функциональные нарушения кровообращения 
в сосудах головного мозга и в глазничной арте-
рии, сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе 
(в том числе артериальная гипертензия), наслед-
ственность (распространенность ПОУГ у генети-
чески предрасположенных лиц в 5-6 раз выше, чем  
в общей популяции); установлено трёхкратное воз-
растание риска развития ВМД, если заболевание 
имеется у родственников в первом поколении [19], 
курение (в особенности в сочетании с генетической 
предрасположенностью). Также решающую роль  
в развитии и прогрессировании ВМД играют такие 
факторы риска, как избыточный вес, длительный 
прием гормональных препаратов, избыточное уль-
трафиолетовое облучение, несбалансированное 
питание, светлая окраска радужки [20-48]. 

Помимо системных факторов риска, в развитии 
глаукомы могут принимать участие локальные фак-
торы, такие как миопия средней и высокой степени, 
раннее развитие пресбиопии, изменение вязкоэла-
стических свойств фиброзной оболочки глаза (тол-
щина роговицы в оптической зоне мeнее 520 мкм), 
выраженная пигментация трабекулярного аппара-
та, псевдоэксфолиативный синдром, перипапилляр-
ная хориоретинальная атрофия, нарушение ауторе-
гуляции гемодинамики в диске зрительного нерва, 
воспалительные заболевания глаз в анамнезе, дли-
тельное применение стероидных инстилляционных 
препаратов, асимметрия уровня внутриглазного 
давления (ВГД) парных глаз, пониженное давление 
цереброспинальной жидкости [49-50].
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Генетические факторы при ВМД и глаукоме спо-
собствуют развитию данных заболеваний и предо-
пределяют ответ на лечение. Однако в патогенезе  
данных видов патологии принимают участие совер-
шенно разные наборы генных мутаций. Так, в пато-
генезе ВМД важную роль играет ассоциация генети-
ческих полиморфизмов (гены СFH, CFB, CC2, CC3, 
ARMS2, HTRA1) [51-54]. В свою очередь, в пато-
генезе глаукомы рассматриваются мутации генов 
MYOC, OPTN и WDR36.

ВМД представляет собой хронический дистро-
фический процесс с преимущественным пораже-
нием хориокапиллярного слоя хориоидеи, мембра-
ны Бруха и ретинального пигментного эпителия 
(РПЭ), вследствие тесного взаимодействия струк-
турных элементов сетчатки в патологический про-
цесс включаются и фоторецепторные клетки. Забо-
левание может быть классифицировано на раннюю 
и позднюю стадии. На ранней стадии изменения 
часто незаметны для больного и развиваются дли-
тельное время. На глазном дне обнаруживаются 
друзы под РПЭ в центральной зоне, включая маку-
лу. Ранняя ВМД может прогрессировать в позднюю 
стадию и приводить уже к серьезному снижению 
зрения или полной потере центрального зрения, 
что значительно снижает качество жизни больного 
[21, 35]. Поздняя ВМД может проявляться развити-
ем хориоретинальной атрофии («сухая» форма, гео-
графическая атрофия) или субретинальной неова-
скулярной мембраны (СНМ) (экссудативная или 
«влажная» форма), также они могут присутство-
вать на одном глазу одновременно. Активная СНМ 
часто приводит к быстрой потере остроты зрения, 
от нескольких дней до нескольких недель, тогда 
как атрофическая форма прогрессирует медленно,  
в течение нескольких лет [21].

Различают два типа первичной глаукомы взрос-
лых по механизму повышения ВГД: первичная 
открытоугольная глаукома (ПОУГ) и первичная 
закрытоугольная глаукома (ПЗУГ). Наиболее рас-
пространенная среди жителей Азии и Африки — 
ПЗУГ [26, 27]. ПОУГ встречается в основном среди 
европейского населения [28, 29], и, в свою очередь, 
эти две группы могут быть как с высоким давлени-
ем ВГД>21 мм рт.ст. по Гольдману, так и с давле-
нием в пределах нормальных значений (нормотен-
зивная) ВГД≤21 мм рт.ст. по Гольдману. В каждом 
случае при определении ВГД необходимо вносить 
поправку в зависимости от центральной толщины 
роговицы. В настоящее время применяется метод 
для определения индивидуальной нормы ВГД, осно-
ванный на анализе глазного кровотока [60-70]. 
Недавние исследования в Японии продемонстри-
ровали, что более 90% ПОУГ протекает как нормо-
тензивная. В настоящее время взгляд современных 
исследователей прикован к развитию глаукомной 
оптической нейропатии [71].

Патогенез развития как ВМД, так и глаукомы 
до конца не изучен. Результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют об участии иммун-
ных факторов в патогенезе обоих заболеваний. Сле-
довательно, большую роль в его понимание вносит 
изучение цитокинового статуса пациентов с данной 
патологией.

Если иммунная реакция и/или хроническое 
воспаление в трабекулярной сети или передней 
камере связаны с повышением ВГД при глаукоме, 
то изменения в выработке цитокинов при глазном 
воспалении должны быть обнаружены как изме-
нения их концентрации во влаге передней камеры 
вследствие аутокринной и паракринной цитокино-
вых реакций. До сегодняшнего времени в несколь-
ких исследованиях производилось измерение кон-
центраций цитокинов в водянистой влаге и сыво-
ротке крови, и были обнаружены подъемы уровня 
цитокинов, включая трансформирующий фактор 
роста бета (Transforming Growth Factor beta, TGF- ), 
интерлейкин (ИЛ)-6 и ИЛ-8 [72-78]. В результа-
те исследования цитокинового статуса пациентов 
с ПОУГ различных стадий в сочетании с хрониче-
ской патологией (гипертоническая болезнь, мио-
пия, сахарный диабет) выявлено, напротив, низкое  
содержание фактора роста бета обеих изоформ 
(TGF- 1 и TGF- 3) на фоне повышенного содер-
жания матриксной металлопротеиназы-9 секре-
торного типа человека (ММР-9) и ее комплекса  
с тканевым ингибитором (MMP9/TIMP1), сыворо-
точных иммуноглобулинов основных классов А, М, 
G и секреторного иммуноглобулина А (sIgA), гамма- 
интерферона (IFN- ), ИЛ-6, ИЛ-17. По мнению 
автора, это свидетельствует о нарушении защит-
ных ингибирующих влияний TGF- , направленных 
на контроль провоспалительных гиперергических 
реакций у пациентов с ПОУГ. Снижение супрессор-
ных влияний цитокина, возможно, обуславливает 
дифференцировку Тtreg к формированию хрониче-
ского воспаления [79].

ВМД представляет собой дегенеративное рас-
стройство, главным патогенетическим механизмом 
которого является хронический воспалительный 
процесс. У больных ВМД наблюдается системная 
активация альтернативного пути комплемента. Эти 
механизмы предрасполагают к накоплению токсич-
ных продуктов в макуле, что подтверждается нали-
чием в структуре друз компонентов комплемен-
та (С3 и С5а), комплементактивирующих молекул  
и ингибиторов активации комплемента, острофазо-
вых белков, клеток иммунной системы, иммуногло-
булинов и иммунных комплексов [80, 81].

Активированные макрофаги секретируют про-
теолитические ферменты, коллагеназы и эластазы, 
что может способствовать расплавлению повреж-
денной мембраны Бруха и миграции эндотелио-
цитов [82].
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Результаты исследований водянистой влаги  
у пациентов с экссудативной ВМД показали значи-
тельное повышение уровня следующих цитокинов: 
эпителиальный фактор роста (EGF), фактор роста 
гепатоцитов (HGF), интерцеллюлярная молекула 
адгезии-1 (ICAM1), ИЛ 12p40, 1a2, 3, 6, 8, моно-
цитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), 
MMP-9 и ингибитор активации плазминогена 1 
(PAI1), TGF [43].

Интересна и роль фактора роста эндотелия 
(VEGF) в патогенезе этих двух заболеваний. Про-
воспалительные цитокины при ВМД индуцируют 
экспрессию VEGF, секретируемого клетками РПЭ. 
VEGF связывается с клетками эндотелия хориока-
пилляров, запускает сигнальный каскад, который 
приводит к синтезу белков, контролирующих кле-
точную пролиферацию, что и приводит к развитию 
СНМ [84, 85].

Существуют две изоформы VEGF, оказывающие  
различное действие на ангиогенез, вазодилятацию  
и сосудистую проницаемость: проангиогенная 
VEGF-A165a и антиангиогенная VEGF-A165b. В ис- 
следованиях N. Beazley-Long [86] и R. Foxton [87]  
показано, что VEGF-A165b предотвращает гибель 
ганглиозных клеток сетчатки и клеток внутрен-
него ядерного слоя, защищая их от ишемического 
повреждения и предотвращая апоптоз посредством 
активации VEGF-R2. Нарушение ретроградного 
нейронального транспорта проявляется клиниче-
ски при диабетической ретинопатии в виде вато-
образных очагов при офтальмоскопии, а гибель  
ганглиозных клеток сетчатки приводит к потере 
зрения при глаукоме [88]. Было также доказано,  
что VEGF-A165b имеет цитопротективное действие 
для эндотелия и РПЭ и в то же время оказывает 
антиангиогенный эффект в глазу [89]. В экспери-
менте Ceren Ergorul [90] было выявлено повышен-
ное содержание VEGF-A165b в глаукоматозной сет-
чатке крыс и неизменное содержание VEGF-A164 
по сравнению с группой контроля. Это, вероятно, 
может объяснить отсутствие неоваскуляризации 
сетчатки при глаукоме.

Было также установлено, что содержание VEGF 
во влаге передней камеры при остром присту-
пе ЗУГ (закрытоугольной глаукомы) резко повы-
шается и составляет 440,2±2107,1 пг/мл [91],  
в то время как после острого приступа ПЗУГ отме-
чалось понижение концентрации почти в 7 раз  
до 388±260,1 пг/мл [92, 93].

В свою очередь, группой исследователей во 
главе с H. Takahashi было показано, что концентра-
ция VEGF во внутриглазной жидкости при задней 
отслойке стекловидного тела (ЗОСТ) и без ЗОСТ 
составляет 47 и 72 пг/мл соответственно [94]. Сле-
довательно, можно сделать вывод о значительном 
увеличении концентрации VEGF при глаукоме.

Возможно, основным индуктором повышения 
VEGF является глазная ишемия, развивающаяся при 
остром приступе ПЗУГ во время эпизода резкого  

подъема ВГД. Присутствие ишемии в переднем 
отрезке глаза указывает на возможность развития 
ишемии в заднем отделе глаза. Повышенное ВГД 
потенциально влияет на перфузионный кровоток  
и может привести к ишемии и нарушениям аксо-
плазматического движения на уровне головки зри-
тельного нерва. Существующие на сегодняшний 
день исследования свидетельствуют о том, что 
повреждение головки зрительного нерва может 
быть также связано с недостаточным её кровоснаб-
жением из-за нарушения сосудистой регуляции, 
системной артериальной гипертензии или атеро-
склероза; помимо сосудистых факторов, повреж-
дающее действие на зрительный нерв оказывает 
ненормально высокий градиент давления по раз-
ные стороны решётчатой мембраны, связанный  
со снижением давления спинномозговой жидкости. 
Таким образом, определена очевидная роль ишемии  
в патогенезе ПОУГ. Немаловажно, что в сетчатке па- 
циентов с глаукомой обнаружен повышенный уро-
вень индуцируемого гипоксией фактора-1  (HIF-1 ),  
что подтверждает предположение о роли ишемии  
и/или гипоксии в развитии заболевания [95].

Данные экспериментальных исследований гово-
рят о том, что ишемия и аксотомия могут активизи-
ровать производство VEGF ганглиозными клетками 
сетчатки [96]. Возникновение ишемии и гипоксии 
переднего и заднего отрезков, а также ишемиче-
ских повреждений других тканей глаза, обеспечи-
вает вероятный механизм, который приводит к уси-
лению экспрессии VEGF в глазах с ОПЗУГ. Однако 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы под-
твердить эту гипотезу [92]. 

VEGF необходим для васкулогенеза и ангиоге-
неза. Он может вырабатываться различными клет-
ками переднего и заднего отделов глаза, а имен-
но: эндотелием роговицы, пигментным эпителием 
радужки,  пигментным эпителием сетчатки (ПЭС), 
ганглиозными клетками сетчатки, астроцитами, 
клетками Мюллера и т.д. [83]. При сочетанном раз-
витии хориоидальной неоваскуляризации при ВМД 
и ПОУГ фактически происходит повышение кон-
центрации VEGF, но при ВМД это приводит к витку 
заболевания, а при глаукоме является протекци-
ей ишемического поражения головки зрительного 
нерва.

Настораживает тот факт, что в эксперименте  
W. Casscells интравентрикулярное введение анти-
тел к VEGF увеличивает площадь инсульта после 
локальной ишемии у крыс [97]. В литературе име-
ется ограниченное количество работ о влиянии 
ингибиторов ангиогенеза на состояние зрительно-
го нерва при сочетанной патологии. Большинство 
работ посвящено колебаниям ВГД и лишь единич-
ные — изменениям гемодинамики [98-101]. Учи-
тывая не только ангиогенное, но и выраженное  
нейрогенное влияние VEGF, необходимы работы по 
изучению безопасности ингибирования данного 
фактора роста при сочетанной патологии.

Эфендиева М.Х., Рудько А.С., Карпилова М.А.
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