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Резюме
Несмотря на эффективную гипотензивную терапию, 

глаукомная оптическая нейропатия нередко прогрес-
сирует. Возможный патогенетический механизм этой 
прогрессии — нейродегенерация, объединяющая мно-
гие инволюционные заболевания, такие как болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона и другие. Несмотря на 
разную этиологию и клиническую картину, всех их объ-
единяет несколько общих признаков, характерных для 
инволюционных заболеваний: увеличение заболевае-
мости с возрастом, практически бессимптомное начало 
и прогрессирующее ухудшение функций, генетическая 
предрасположенность. Гибель нейронов при всех нейро-
дегенеративных заболеваниях (в том числе и глаукоме) 
осуществляется по механизму апоптоза, в основе кото-

рого лежат следующие патологические процессы: де- 
привация нейротрофических факторов, повышение кон-
центрации возбуждающих аминокислот, окислительный 
стресс и нейровоспаление. В данном обзоре представле-
ны современные данные об аксональной и транссинап-
тической нейродегенерации, об оксидативном стрессе  
и глутаматной эксайтоксичности при глаукоме как веду-
щих звеньях в распространении патологического процес-
са и основных мишенях для нейропротекторной терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, нейродегенерация, нейропро-
текция, апоптоз, оксидативный стресс, эксайтотоксич-
ность, диффузионно-тензорная МРТ, митохондриаль-
ная дисфункция.

Для контактов:
Еричев Валерий Петрович, e-mail: erichev@reic.ru 

Национальный журнал глаукома
2018, Т. 17, № 3, стр. 86-96

Russian journal of glaucoma
2018, Vol. 17, № 3, pp. 86-96

Поступила в печать: 05.05.2018 Received for publication: May 5, 2018

DOI: 10.25700/NJG.2018.03.10

Theoretical substantiation of neuroprotective therapy in glaucoma  
as an involution-dependent pathology
Erichev V.P., Med.Sc.D., Professor, Head of Glaucoma Department; 

Panyushkina L.A., Ph.D., Junior Research Associate of Glaucoma Departmentt. 

Scientific Research Institute of Eye Diseases, 11A Rossolimo st., Moscow, Russian Federation, 119021. 

Conflicts of Interest and Source of Funding: none declared.  

For citations: Erichev V.P., Panyushkina L.A. Theoretical substantiation of neuroprotective therapy in glaucoma  
as an involution-dependent pathology. Natsional’nyi zhurnal glaukoma. 2018; 17(3):86-96.

ENGLISH

Еричев В.П., Панюшкина Л.А.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

87НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  3/2018

Abstract
Glaucomatous optic neuropathy in some cases is known 

to progress despite effective hypotensive therapy. It might 
be explained by an underlying pathogenic mechanism of 
neurodegeneration that unites multiple involution-related 
diseases, such as Alzheimer’s, Parkinson’s and others. 
Despite differing etiology and clinical picture, they are all 
united by several common features characteristic of invo-
lution-related diseases: age-related morbidity increase, 
general lack of symptoms at the onset, progressive function 
deterioration and genetic predisposition. 

Neuron death in all degenerative diseases including 
glaucoma follows a common apoptosis mechanism, cha-

racterized by the following underlying mechanisms: neu-
rotrophic factor deprivation, excitatory amino acids level 
increase, oxidative stress and neuroinflammation. This 
review presents current data on axonal and transsynap-
tic neurodegeneration, oxidative stress and glutamate 
exitotoxicity as leading components of the pathological 
glaucoma process and main targets of neuroprotective 
therapy.

KEYWORDS: glaucoma, Alzheimer’s disease, Parkinson’s 
disease, neurodegeneration, neuroprotection, apoptosis, 
oxidative stress, exitotoxicity, diffusion-tensor MRI, mito-
chondrial dysfunction.

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) —  
хроническая прогрессирующая оптическая 
нейропатия с характерными изменениями 
головки зрительного нерва и слоя нервных 

волокон сетчатки. Основными признаками заболе-
вания являются гибель ганглиозных клеток сетчатки 
(ГКС) и изменения полей зрения. Глаукома продол-
жает оставаться второй ведущей причиной сниже-
ния зрения и слепоты в мире [1]. 

На настоящий момент единственным модифи-
цируемым фактором риска развития и прогресси-
рования глаукомы является внутриглазное давле-
ние (ВГД). Однако стратегия его снижения не всег-
да позволяет добиться стабилизации зрительных 
функций у пациентов с глаукомой [2, 3]. Поэто-
му всё больше внимания исследователей уделяется 
поиску механизмов прогрессирования глаукомной 
оптической нейропатии (ГОН), не связанных с ВГД. 
Результаты многочисленных исследований показы-
вают, что индуцированное ВГД поражение не огра-
ничивается ганглиозными клетками сетчатки и их 
аксонами, а распространяется дальше на структуры 
центральной нервной системы (ЦНС). Эти исследо-
вания послужили началом развития нейродегенера-
тивной теории прогрессирования ГОН и на настоя-
щий момент являются теоретическим обосновани-
ем для поиска и изучения новых стратегий лечения 
глаукомы, в частности нейропротекторной терапии. 

Среди наиболее известных нейродегенератив-
ных заболеваний чаще всего глаукому сравнивают 
с болезнью Альцгеймера, болезнью Паркинсона,  
боковым амиотрофическим склерозом, болезнью 
Хатингтона. Несмотря на разную этиологию и кли-
ническую картину, все их объединяет несколь-
ко общих признаков, характерных для инволюци-
онных заболеваний: увеличение заболеваемости 
с возрастом, практически бессимптомное начало  
и прогрессирующее ухудшение функций, генетиче-
ская предрасположенность.

Всё это мы видим и при глаукоме.
1. Возраст — один из главных факторов риска раз-

вития всех нейродегенеративных заболеваний. Это 
справедливо и для глаукомы: вероятность обнаружить 
её у пациентов старше 55 лет возрастает в 7 раз [4, 5]. 

2. Отложение патологического бета-амилоида 
(маркёра нейродегенерации) в ЦНС при болезни 
Альцгеймера или болезни Паркинсона происходит 
задолго до манифестации заболевания [6, 7]. Тече-
ние глаукомы с её коварным молчаливым началом 
и прогрессирующим ухудшением зрительных функ-
ций, лишь частично сдерживаемым на фоне гипо-
тензивного лечения, подтверждает её общность  
с другими нейродегенеративными заболеваниями.

3. Большинство нейродегенеративных заболе-
ваний, в том числе и глаукома, имеют два варианта 
течения. Более редкий вариант с ранним началом 
обычно ассоциирован с генетическим дефектом 
(всего 10% среди пациентов с болезнью Альцгей-
мера и Паркинсона, врождённая или ювенильная  
глаукома). Более распространён другой вариант 
развития болезни с поздним началом и меньшей 
привязкой к генетике (в этом случае говорится  
о генетической предрасположенности к заболева-
нию) [8].

4. Помимо типичной для инволюционного забо-
левания клинической картины, глаукому с болез-
нями Альцгеймера, Паркинсона, Хатингтона и др. 
объединяют: селективная потеря определённых 
популяций нейронов (при глаукоме — это ГКС), 
распространение патологического процесса путём 
аксональной и транссинаптической нейродегене-
рации и общие механизмы клеточной гибели — 
оксидативный стресс и глутаматная токсичность.  
На этих моментах остановимся подробнее в следу-
ющих главах.

Изменения в ЦНС при глаукоме
В основе развития ГОН лежит гибель ГКС 

и их аксонов, формирующих зрительный нерв, 
в результате запрограммированной клеточной 
гибели — апоптоза. Путём ретроградной аксо-
нальной и транссинаптической нейродегенерации 
патологический процесс распространяется далее  
к структурам ЦНС: латеральным коленчатым 
телам и зрительной коре. Таким образом, весь 
зрительный путь при глаукоме оказывается вовле-
чённым в инволюционный процесс.

Обоснование нейропротекторной терапии в лечении глаукомы
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выявить маркеры нейродегенерации при данных 
заболеваниях: β-амилоид и тау-белок. 

Распространение патологического процесса 
на центральные отделы зрительного анализатора 
при прогрессировании ГОН подтверждается также 
результатами магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга. В экспериментальном 
исследовании Chan на крысах методом протонной 
магнитно-резонансной томографии было показа-
но снижение уровня холина и увеличение концен-
трации глутамата в зрительной коре на стороне, 
противоположной пораженному глаукомой глазу 
[15]. В других работах, опирающихся на данные 
МРТ головного мозга, сообщается об атрофических 
изменения интракраниальной части зрительного 
нерва, НКТ, уменьшении плотности серого веще-
ства в затылочной области у пациентов с глауко-
мой, коррелирующих со стадией глаукомы и резуль-
татами статической периметрии [16-20].

Дальнейшее развитие и усовершенствование 
методик нейровизуализации привело к созданию 
метода диффузионно-тензорной магнитно-резо-
нансной томографии (ДТ-МРТ). Метод основан 
на измерении величины и направления диффузии 
молекул воды в веществе мозга. Помимо созда-
ния трёхмерной реконструкции проводящих путей 
головного мозга, ДТ-МРТ позволяет провести коли-
чественную оценку их состояния путём определе-
ния параметров средней диффузионной способ-
ности (англ. mean diffusivity, MD), фракционной 
анизотропии (англ. fractional anisotropy, FA), акси-
альной (англ. axial diffusivity, AD) и радиальной 
диффузионности (англ. radial diffusivity, RD).

Исследуя зрительный нерв методом ДТ-МРТ 
в эксперименте на крысах, Hui в 2007 г. показал 
уменьшение FA и увеличение MD в случае с глау-
комой [21]. Гистологический анализ аксонов ГКС 
в зрительном нерве подтвердил их уменьшение 
в препаратах пораженного глаза.

В работе Garaci был проведён корреляционный 
анализ параметров MD и FA, измеряемых на уров-
не интракраниальной части зрительного нерва 
и зрительной лучистости, с результатами статиче-
ской периметрии [22]. Данные ДТ-МРТ тесно кор-
релировали со стадией глаукомы: по мере про-
грессирования ГОН увеличивались значения MD 
и уменьшались значения FА. Дальнейшее изуче-
ние возможностей ДТ-МРТ у пациентов с глаукомой 
позволило выявить высокую корреляцию её пара-
метров MD и FA, измеренных в области зрительно-
го нерва, наружного коленчатого тела, зрительной 
лучистости, с результатами статической периме-
трии, оптической когерентной томографии сетчат-
ки и зрительного нерва, гейдельбергской ретино-
томографии (HRT) [23-28]. Таким образом, сниже-
ние FA и увеличение MD можно рассматривать как 
прижизненные маркёры аксональной нейродегене-
рации у пациентов с глаукомой. Их исследование 

Одним из первых доказательств этой теории 
послужила работа Weber at al. В экспериментальной 
модели глаукомы на приматах было продемонстри-
ровано уменьшение количества и объёма нейронов 
в латеральном коленчатом теле, сообщающемся  
с поражённым глазом [9]. Позже Yucel at al. в экспе-
рименте с помощью иммуногистохимического ана-
лиза подтвердил распространение нейродегенера-
тивных изменений на латеральное коленчатое тело 
и зрительную кору при глаукоме [10]. 

Результаты экспериментальных работ согласу-
ются с данными, полученными при изучении аутоп-
сийного материала головного мозга пациентов  
с глаукомой. В 1993 г. N. Chaturvedi опубликовал  
результаты такого исследования. Морфологиче-
ский анализ латеральных коленчатых тел (аутоп-
сийный материал) 5 пациентов с глаукомой в срав-
нении с контрольной группой показал снижение 
плотности нейронов магноцеллюлярных слоёв [11].  
В 2006 г. настоящей сенсацией стала публикация 
N. Gupta, демонстрирующая атрофические измене-
ния в интракраниальной части зрительного нерва, 
латеральном коленчатом теле (ЛКТ) и зрительной 
коре у пациента с глаукомой низкого давления по 
данным клинического обследования, МРТ и резуль-
татам аутопсии [12]. Примечательно, что данные, 
полученные в ходе морфологического исследова-
ния, коррелировали с клиникой, картиной глазно-
го дна и результатами исследования полей зрения, 
проведёнными при жизни пациента.

Вовлечённость центральных отделов зритель-
ного анализатора в нейродегенеративный процесс 
при глаукоме была продемонстрирована и россий-
скими учёными. Астроглиоз и отложение патоло-
гического белка — бета-амилоида — в зрительном 
нерве и зрительной коре у пациента с глаукомой 
(аутопсийный материал) были описаны в работах 
В.Н. Алексеева и И.Р. Газизовой [13]. Эксперимен-
тальное исследование на 20 кроликах, проведен-
ное теми же авторами, подтвердило вовлеченность  
в патологический процесс зрительного пути на всем 
его протяжении при глаукоме: выраженная гибель 
ГКС и атрофия их аксонов на уровне зрительного 
нерва сочеталась с выраженными дистрофически-
ми изменениями наружных коленчатых тел (НКТ)  
и зрительной коры.

В 2014 г. В.П. Еричев с соавт. представили 
результаты морфологического исследования аутоп-
сийного материала головного мозга 1 пациента 
с глаукомой, 2 пациентов с болезнью Альцгейме-
ра и 4 пациентов группы контроля [14]. Автора-
ми была описана атрофия нервной ткани в НКТ 
и зрительной коре, более выраженная у пациен-
тов с глаукомой и чуть менее выраженная у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера: сморщивание и 
гибель нейронов, перицеллюлярный отек, эктопия 
ядра и ядрышка, хроматолиз. Иммуногистохимиче-
ский анализ латеральных коленчатых тел позволил  

Еричев В.П., Панюшкина Л.А.
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с помощью ДТ-МРТ может оказаться информа-
тивным методом в ранней диагностике глаукомы 
и оценке эффективности лечения ГОН.

Результаты морфологических, эксперимен-
тальных исследований, данные МРТ в сочетании  
с наблюдениями за прогрессированием зрительных 
функций у пациентов с глаукомой на фоне гипотен-
зивной терапии побуждают искать новые страте-
гии лечения ГОН. Одной из таких стратегий может 
быть нейропротекторная терапия.

Нейропротекция в лечении ГОН
Под нейропротекцией следует понимать лече-

ние, направленное на предотвращение гибели ней-
рона. Нейропротекторная терапия глаукомы — 
это лечение, направленное на защиту зрительного 
нерва или предотвращение гибели ГКС. Само по 
себе снижение ВГД тоже нейропротекция, но опос-
редованная. В данном контексте мы будем обсуж-
дать терапию, точкой приложения которой явля-
ются молекулярные механизмы, потенцирующие 
гибель ГКС, и независимо от ВГД повышающие 
выживаемость этих нейронов.

Все инволюционные заболевания объединяет 
единый механизм гибели клетки — апоптоз. Его 
роль в патогенезе болезни Альцгеймера, Паркин-
сона [29], Хатингтона [30] и других неоднократ-
но подтверждалась данными экспериментальных 
и морфологических исследований. При глаукоме 
гибель ГКС также происходит по механизму апоп-
тоза [31]. На фоне повышенного ВГД и компрессии 
аксонов ГКС происходит нарушение аксоплазмати-
ческого тока и ретроградного аксонального транс-
порта, в результате чего запускается целый каскад 
реакций, инициирущих апоптоз нейронов сетчатки. 

Общими для всех нейродегенеративных забо-
леваний являются следующие механизмы гибели 
клеток (они же — основные мишени для нейропро-
текторной терапии):

– депривация нейротрофических факторов;
– повышение концентрации возбуждающих 

аминокислот;
– окислительный стресс;
– нейровоспаление.
В экспериментальных моделях глаукомы у обе-

зьян и человека было продемонстрировано нару-
шение аксонального транспорта при ГОН и, как 
следствие, нарушение доставки важных для выжи-
вания ГКС трофических факторов [32, 33]. Наибо-
лее изученные из них — нейротрофический фак-
тор мозга BDNF (англ. brain-derived neurotrophic 
factor) и цилиарный нейротрофический фактор 
CNTF (англ. сiliary neurotrophic factor). Интрави-
треальное введение этих нейротрофинов повышает 
выживаемость ГКС в экспериментальных моделях 
с аксонотомией зрительного нерва [34-38]. В экспе-
риментальной модели глаукомы у крыс Pease et al. 

оценивали вирусно-опосредованную экспрессию 
CNTF и BDNF [33]. Гибель аксонов ГКС была на 15% 
ниже в группе с введённым CNTF по сравнению 
с контролем. При этом дополнительное введение 
нейротрофического фактора мозга BDNF не влияло 
на выживаемость ГКС. Нейропротекторный эффект 
был также предложен для других трофических фак-
торов: интерлейкина, эритропоэтина, основного 
фактора роста фибробластов, нейротрофическо-
го фактора глиальных клеток [39-42]. Несмотря 
на некоторые успехи экспериментальных работ 
по применению нейротрофинов при ГОН, их кли-
ническое применение представляется пока очень 
сомнительным. Исследователям ещё предстоит 
решить задачу, как добиться эффективной и адрес-
ной их доставки к сетчатке, определить безопасные 
дозировки.

Глутамат-индуцированная эксайтотоксичность — 
пусковой механизм нейрональной смерти при мно-
гих нейродегенеративных заболеваниях. Глута-
мат — это аминокислота, один из главных ней-
ротрансмиттеров в ЦНС человека. Её действие 
опосредуется NMDA-рецепторами. Избыточное 
накопление глутамата приводит к повышенному 
поступлению ионов кальция внутрь клетки и запу-
скает апоптический каскад путём увеличения про-
дукции свободных радикалов и активации каспаз 
[43]. Токсические эффекты глутамата описаны при 
болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона [44].  
В экспериментальных моделях глаукомы было 
продемонстрировано повышение концентрации  
глутамата на фоне офтальмогипертензии [45, 46]. 
По некоторым данным и у пациентов, страдающих 
глаукомой, обнаружено повышение концентрации 
глутамата в стекловидном теле [47]. 

Эти наблюдения стали основополагающими для 
исследования блокаторов NMDA-рецепторов как 
одной из возможных направлений нейропротек-
ции при глаукоме. Самый известный из этой груп-
пы — препарат мемантин, широко применяемый 
для лечения болезни Альцгеймера. Несмотря на 
успешные доклинические испытания и убедитель-
ный нейропротекторный эффект в моделях глауко-
мы у животных, третья фаза клинических испыта-
ний мемантина не выявила его защитного действия 
на зрительные функции у пациентов с ГОН [48-50]. 
Действие других нейропротекторов, опосредующих 
своё влияние через NMDA-рецепторы (амантадин, 
бис(7)-такрин, некоторые каннабиоды), еще пред-
стоит изучить подробнее [51-53].

Гибель нейронов и аксональная дегенерация 
ассоциированы с избыточным накоплением вну-
три клеток кальция [54, 55]. Ингибирование каль-
ций-индуцированного апоптоза с помощью блока-
торов кальциевых каналов может рассматривать-
ся как ещё одно направление нейропротекторной 
терапии [56]. В экспериментальных работах выяв-
лено защитной действие нимодипина, ломеризина,
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иганидипина на выживаемость ГКС в услови-
ях гипоксии [57]. Блокаторы кальциевых каналов 
восстанавливают нарушенный кровоток в ишеми-
зированных тканях путём вазодилятации и инги-
бируют опосредованный кальцием апоптоз [58]. 
Однако вазодилятация способствует нейропротек-
ции. Системная гипотензия как один из возмож-
ных эффектов таких средств может неблагопри-
ятно сказаться на течении ГОН ввиду уменьшения 
перфузионного давления. Именно поэтому более 
убедительные результаты в сохранении зритель-
ных функций у пациентов с глаукомой нормаль-
ного давления были получены при использовании 
блокаторов кальциевых каналов с минимальным 
системным действием — бровинкамина и ниль-
вадипина [59-61]. Однако в другом исследовании 
тот же нильвадипин нарушал ауторегуляцию кро-
вотока в зрительном нерве при высоком подъёме 
ВГД [62]. Это ограничивает применение блокато-
ров кальциевых каналов в качестве нейропротек-
торов при глаукоме. Следует иметь в виду, что их 
назначение в комплексной терапии артериальной 
гипертензии может оказать неблагоприятное дей-
ствие на течение ГОН вследствие снижения крово-
обращения в зрительном нерве на фоне системной  
гипотензии.

Митохондриальная дисфункция и окислитель-
ный стресс — ещё одно важное звено в клеточной 
гибели путём апоптоза. Митохондриальная дис-
функция приводит к активации активных форм 
кислорода и нарушению антиоксидантной защи-
ты клетки, что в итоге вызывает окислительный 
стресс. Этот механизм описан при всех нейродеге-
неративных заболеваниях, в том числе и при глау-
коме [63-65]. Большинство исследований демон-
стрировали пониженное содержание антиоксидан-
тов, повышение концентрации маркёров окисли-
тельного стресса в водянистой влаге у пациентов  
с глаукомой [66].

Ингибирование активных форм кислорода и ак- 
тивация клеточных механизмов защиты против 
окислительного стресса (супероксиддисмутазы, глу-
татиона и др.) — одно из возможных направлений 
нейропротекции. Среди антиоксидантов наиболь-
шее количество исследований посвящено коэнзиму 
Q10 (CoQ10). Это важный компонент митохондри-
альной дыхательной цепи, переносчик электронов, 
без которого невозможен синтез АТФ. По данным 
исследований, его уровень в сетчатке с возрастом 
снижается примерно на 40%, что может объяснять 
возрастные потери ГКС [67]. Примечательно, что 
добавление CoQ10 к терапии пациентов с цере-
бральной ишемией, болезнью Паркинсона, Гетинг-
тона замедляло прогрессирование заболевания 
[68]. В работе Nakajima был показан нейропротек-
торный эффект CoQ10 in vitro и in vivo в условиях 

окислительного стресса и индуцированной глута-
матом эксайтотоксичности [69]. По результатам 
экспериментальных исследований CoQ10 предот-
вращает повреждение ГКС вследствие ишемии, 
вызванной офтальмогипертензией [70, 71]. В рабо-
те Guo был продемонстрирован дозозависимый 
нейропротекторный эффект CoQ10 [72]. Авторы 
показали, что при введении CoQ10 в концентрации 
0,1% апоптоз ГКС выражен в значительно меньшей 
степени, чем при использовании 0,05% концен-
трации CoQ10. Апоптоз в этой работе идентифи-
цировали in vivo с помощью уникальной методики 
DARC (от англ. detection of apoptosing retinal cells),  
в основе которой лежит свечение флуоресцентно-
го маркёра при его слиянии с ГКС, находящимися  
в стадии апоптоза. В работе Parisi был продемон-
стрировано положительное влияние дополнитель-
ной (к гипотензивному лечению) антиоксидантной 
терапии, включающей CoQ10 и витамин Е, на функ-
циональную сохранность сетчатки у пациентов  
с ГОН (исследовали ретинальные и корковые потен-
циалы после 6 и 12 месяцев местного применения 
антиоксидантов) [73]. 

Цитидин-5-дифосфохолин, или цитиколин — 
еще одно из перспективных направлений нейро-
протекторной терапии ГОН. Это мононуклеотид, 
состоящий из рибозы, цитозина, пирофосфата  
и холина, который является промежуточным сое-
динением в синтезе эндогенных мембранных фос-
фолипидов [74]. Цитиколин участвует в поддер-
жании постоянства состава внутренней митохон-
дриальной мембраны, блокирует обратный захват 
дофамина, увеличивая его концентрацию, а также 
повышает уровень других нейротрансмиттеров —  
норадреналина, серотонина и ацетилхолина [75]. 

Протективное действие цитиколина описано 
при ишемических поражениях головного мозга, 
отёке головного мозга [76]. Есть работы, демон-
стрирующие положительное действие цитиколина 
на проявления деменции и электрическую актив-
ность головного мозга при болезни Альцгеймера 
[77], на ригидность и тремор при болезни Паркин-
сона [78].

В экспериментальных работах доказаны анти-
апоптическое действие цитиколина на ГКС при гла-
укоме и его вспомогательная роль в регенерации 
аксона [79, 80]. Клинический эффект стабилизации 
полей зрения у пациентов с глаукомой, получаю-
щих цитиколин в виде внутримышечных инъекций 
или перорально, был продемонстрирован в рабо-
тах J. Pecori-Giraldi, M. Virno и L. Ottobelli [81-83]. 
В работах Parisi также сообщалось о положитель-
ном влиянии цитиколина на ретинальные и кор-
ковый потенциалы у пациентов с ГОН, в том числе 
при местном его применении в виде глазных капель  
[84-86].

Еричев В.П., Панюшкина Л.А.
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Ещё одним возможным направлением нейро-
протекции могут стать агонисты альфа-адренерги-
ческих рецепторов. Эти рецепторы, как было под-
тверждено в экспериментальных исследованиях на 
крысах путем проведения иммуногистохимическо-
го анализа, в большом количество содержатся в ГКС 
и внутреннем ядерном слое сетчатки [87, 88]. Опос-
редованное ими увеличение ретинального метабо-
лизма может способствовать росту нейронов в куль-
туре клеток сетчатки [89]. Селективный агонист 
альфа2-адренергических рецепторов бримонидин, 
помимо своего гипотензивного действия при гла-
укоме и независимо от него, был исследован как 
нейропротекторный препарат у пациентов с ГОН.  
В доклинической стадии исследования бримониди-
на он показал улучшение выживаемости ГКС, под-
вергшихся воздействию повышенного ВГД [90]. 
В работе Tsai было показано уменьшение потерь 
перипапиллярных нервных волокон сетчатки на 
фоне лечения бримонидина в сравнении с лечени-
ем тимололом. В ходе рандомизированного клини-
ческого исследования в Сингапуре было проведе-
но сравнение влияния бримонидина и тимолола на 
состояние полей зрения и скорость их ухудшения 
после острого повышения ВГД [91]. К сожалению, 
анализ результатов не подтвердил защитного дей-
ствия бримонидина на течение ГОН. Нейропротек-
торное действие бримонидина исследовалось при 
глаукоме низкого давления (исследование LoGTS) 
у 99 пациентов в течение 4 лет [92]. Группой срав-
нения были пациенты, получающие тимолол в каче-
стве гипотензивного средства (79 человек). Это 
исследование показало, что бримонидин может 
затормозить ухудшение поля зрения в большей сте-
пени, чем тимолол. Однако и эта работа впослед-
ствии была подвергнута критике, так как авторы 
не учли при интерпретации результатов, что 55% 
пациентов, использующих бримонидин, и 29%, 
использующих тимолол, выбыли из исследования.

Еще одно возможное направление нейропро-
текции — ингибирование синтеза оксида азота. 
Оксид азота (NO) — свободный радикал, участву-
ющий в нейродегенеративном поражении при 
болезни Альцгеймера, глаукоме, рассеянном скле-
розе и синтезируемый специальным ферментом —  
NO-синтазой. Существуют три изоформы этого фер-
мента. NO-синтаза-1 и NO-синтаза-3 являются вазо-
дилататорами и медиаторами в нормальной ткани 
сетчатки. Экспрессия NO-синтазы-2 ассоциирова-
на с нейродегенерацией в ответ на повышение ВГД.  
В экспериментальных моделях глаукомы у крыс  
и у человека была выявлена повышенная продук-
ция этого фермента [93-96]. Продуцируемый им 
NO участвует в апоптозе ГКС при глаукоме, поддер-
живая ишемию, воспаление, эксайтотоксичность.  
В некоторых экспериментальных работах было 

показано нейропротекторное действие ингиби-
торов NO-синтазы-2 [97], в то же время эти выво-
ды были опровергнуты в ряде других работ [98, 
99]. Таким образом, на данный момент нет убеди-
тельных доклинических данных об эффективности 
ингибиторов NO-синтазы в терапии ГОН, что дела-
ет невозможным их использование как нейропро-
текторных агентов.

С момента появления концепции нейропротек-
ции многие вещества были протестированы в лабо-
раторных условиях. К сожалению, их клиническая 
эффективность или конкурентные преимущества 
перед гипотензивным лечением не подтвердились. 
Таким образом, несмотря на теоретическое обо-
снование использования нейропротекторной тера-
пии при глаукоме и повышенный интерес к этой 
теме со стороны исследователей во всем мире, на 
сегодняшний день клинические испытания прош-
ли только 2 препарата — мемантин и бримони-
дин. В систематическом обзоре Cochrane от 2017 г.  
только исследование LoGTS выполнило крите-
рии отбора, но и его результаты имеют низкую  
достоверность. 

Основные моменты, которые затрудняют пере-
вод доклинических результатов в клиническую 
практику, предстоит решить будущим исследова-
телям [100]. Это и концептуальные, и методоло-
гические проблемы: отсутствие эксперименталь-
ной модели глаукомы, полностью имитирующей 
болезнь человека, неоднородность и коморбидность 
патологии, особенно у пожилых, невозможность 
контролировать множество физиологических фак-
торов. Еще одним различием между исследования-
ми у животных и человека является время вмеша-
тельства. Если в экспериментальных работах ней-
ропротектор чаще назначается в момент поврежде-
ния или даже до него, то в клинических испытаниях 
участвуют пациенты с уже установленным диагно-
зом глаукомы и обычно серьёзными повреждени-
ями ГКС и зрительного нерва. Пока мало известно 
о биодоступности нейропротекторных препаратов 
к сетчатке человека, что затрудняет оценку эффек-
тивной и безопасной дозировки при лечении ГОН. 

И хотя на сегодняшний день мы не можем гово-
рить о нейропротекции как о методе лечения ГОН  
с доказанной эффективность и безопасностью, 
дальнейшее развитие этого направления необходи-
мо. Новые методы визуализации (DARC, ДТ-МРТ), 
тщательный мониторинг пациентов с помощью 
статической периметрии, оптической когерентной 
томографии и электрофизиологических исследова-
ний, а также планирование и разработка методо-
логии исследований, междисциплинарный подход 
могут стать необходимым импульсом для исследо-
ваний нейропротекции, поиска новых точек её при-
ложения и внедрения в клиническую практику.

Обоснование нейропротекторной терапии в лечении глаукомы
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