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Резюме
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) относит-

ся к поздно выявляемым заболеваниям, так как имеет 
длительный латентный период, предшествующий кли-
ническим проявлениям. Существующие способы диа-
гностики выявляют глаукомные изменения, когда поги-
бает более 40% нервных волокон зрительного нерва.  
В обзоре рассматриваются способы ранней диагности-
ки глаукомы на доклинической стадии. Подчеркивается 
актуальность поиска биомаркеров нейровоспаления, 
приводящего к апоптозу ганглиозных клеток сетчатки. 
Анализируются данные об уровне активности таких 
маркеров аутоиммунного воспаления, как: нейронспе-
цифическая энолаза, белки семейства S100, основной 

миелиновый белок, цитокины и нейротрофины, а также 
возможность их использования в ранней диагностике 
глаукомы. Описываемые в обзоре глиальные реакции 
и маркеры требуют дальнейших углубленных исследо-
ваний и систематизации полученных знаний. Изучение 
нейрохимических процессов доклинической стадии гла-
укомы позволит выявить специфические биомаркеры 
начала заболевания и откроет перспективы быстрого  
и удобного скрининга ПОУГ. 
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Глаукома — хроническое прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, характе-
ризующееся гибелью ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС) и волокон зрительного нерва [1].

Количество пациентов с глаукомой неуклонно 
растет. В Российской Федерации отмечен рост пока-
зателей заболеваемости глаукомой на 17,6% за 10 лет  
(с 2008 по 2019 гг). Глаукома остается одной из самых 
значимых причин инвалидности по зрению [2]. 

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
относится к поздно выявляемым заболеваниям, так 
как имеет длительный латентный период, предше-
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LITERATURE REVIEW

Abstract
Primary open-angle glaucoma (POAG) is considered a late- 

diagnosed disease due to its prolonged latent period pre-
ceding clinical manifestations. Existing diagnostic methods 
typically detect glaucomatous changes only after the loss of 
more than 40% of optic nerve fibers. This review discusses 
approaches to the early diagnosis of glaucoma at the pre-
clinical stage. Particular emphasis is placed on the relevance 
of identifying biomarkers of neuroinflammation that lead to 
apoptosis of retinal ganglion cells. The article analyzes data 
on the activity of autoimmune inflammation markers, includ-
ing neuron-specific enolase, S100 protein family, myelin basic 

protein, cytokines, and neurotrophins, as well as their poten-
tial application in the early diagnosis of glaucoma. The glial 
responses and biomarkers described in the review require 
further in-depth investigation and systematization of current 
knowledge. Studying the neurochemical processes that occur 
at the preclinical stage of glaucoma may enable the iden-
tification of specific biomarkers of disease onset and open 
prospects for rapid and convenient POAG screening.

KEYWORDS: glaucoma, early diagnosis, neuroinflam-
mation, biomarkers, cytokines, neuron-specific enolase, 
myelin basic protein, autoimmunity in glaucoma.

ствующий клиническим проявлениям. Существую-
щие способы диагностики позволяют обнаружить 
глаукомные изменения только при гибели от 40% 
нервных волокон зрительного нерва [3]. 

Глаукома представляет существенную угро-
зу общественному здоровью и большую проблему 
здравоохранения. Учитывая социально-экономиче-
скую значимость болезни, существенные затраты 
государства и самого пациента на лечение и реа-
билитацию, огромное значение придается изуче-
нию новых звеньев патогенеза, ранней диагностике  
и своевременному старту лечения ПОУГ [4, 5].

Корелина В.Е., Куроедов А.В., Чередниченко Д.В. и соавт.
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Более точным способом обнаружения апопто-
за клеток сетчатки является метод DARC (detection  
of apoptosing retinal cells) — количественное опреде-
ление погибающих от апоптоза ГКС в режиме реаль-
ного времени. Для диагностики необходим конфо-
кальный сканирующий офтальмоскоп и специаль-
ный флюоресцентный краситель аннексин. Если 
ганглиозная клетка находится в состоянии апоп-
тоза, краситель вызывает ее свечение. Метод был 
предложен и разработан Cordeiro M.F. с соавторами  
в 2004 году, за 20 лет прошел все стадии клиниче-
ских исследований, оценку безопасности и в настоя-
щее время активно внедряется в практику [10]. 

Определение маркеров нейровоспаления
Одним из факторов, запускающих развитие 

апоптоза и нейродегенеративных изменений, счи-
тают нейровоспаление. Воспалительный процесс — 
защитный механизм, естественный ответ на любые 
повреждающие факторы: стресс, ишемию, гипок-
сию, изменения метаболизма и т.д. Защита нервной 
ткани сетчатки и зрительного нерва в таких ситуа-
циях реализуется иммунными и глиальными клет-
ками. Макроглия (клетки Мюллера и астроциты)  
и микроглия (макрофаги, способные продуциро-
вать цитокины и хемокины) — первая линия защи-
ты от повреждения в ЦНС и сетчатке [11]. При 
повреждении нейронов макрофаги продуцируют 
нейротрофические факторы, оказывают антиокис-
лительное действие, вырабатывают антиоксидант-
ные ферменты [12–14]. Однако, преувеличенный 
реактивный ответ нейроглии приводит к выбро-
су большого количества провоспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли, интерлейкины  
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8), матричных металлопротеиназ 
[11, 15]. Нейровоспаление при глаукоме сопрово-
ждается нарушением гематоретинального и гема-
тоофтальмического барьеров [16]. 

Уровень активности глиальных клеток сетчатки 
можно рассматривать как специфический биомар-
кер начинающегося глаукомного процесса. Глиаль-
ные клетки включаются одними из первых и оста-
ются активными в течение длительного времени. 
Нейродегенерации способствуют два механизма 
нейровоспаления: иммуноопосредованный и свя-
занный с морфологическими изменениями нервной 
ткани. Происходит огромное количество последо-
вательных биохимических реакций. В связи с этим 
широкий спектр биологических активных веществ 
представляет интерес для исследователей и имеет 
диагностический потенциал: цитокины, нейроспе-
цифические белки и продукты их протеолиза, мар-
керы окислительного стресса, матриксные метал-
лопротеиназы и т.д. Повышенная проницаемость 
гематоэнцефалического и гематоофтальмического 
барьеров при нейровоспалении способствует попа-
данию в системный кровоток большого количества 
показателей, поддающихся диагностике. 

Трудности ранней диагностики ПОУГ
К одной из основных причин поздней диагно-

стики глаукомы можно отнести отсутствие жалоб 
и выраженных клинических проявлений в нача-
ле заболевания. Длительная доклиническая стадия 
приводит к поздней обращаемости за медицинской 
помощью и отсутствию явных характерных призна-
ков, на которые мог бы опираться офтальмолог при 
профилактических осмотрах. Определенные трудно-
сти представляет необходимость выполнения мно-
жества исследований для верификации диагноза. 
Это требует больших временных, денежных и тру-
довых затрат, современного оснащения клиники  
и высокого профессионального уровня врача. Диа-
гностика глаукомы часто требует комплексного под-
хода, сложной многоуровневой трактовки результа-
тов обследований, осведомленности врачей об осо-
бенностях диагностики и течения глаукомы.

Глаукому относят к многофакторным заболева-
ниям, не все звенья этиопатогенеза которых извест-
ны и изучены на сегодняшний день. Уровень внутри-
глазного давления (ВГД) далеко не всегда позволяет 
судить о развитии заболевания. Поиск биомаркеров, 
способных стать индикатором развивающегося гла-
укомного процесса, стал одним из наиболее акту-
альных научных задач офтальмологии.

Изучение клеточного метаболизма  
для ранней диагностики ПОУГ

Последние десятилетия ученые активно ищут 
патогенетически обоснованные способы ранней 
диагностики глаукомы. Исследования обнаружили 
при глаукоме ускорение физиологического апопто-
за, наличие митохондриальной дисфункции, высо-
кий уровень окислительного стресса, нейровоспа-
ление, изменения иммунного статуса, характер-
ные для многих нейродегенеративных заболеваний 
[6, 7]. Описаны нейродегенеративные процессы во 
всех отделах зрительного анализатора пациентов  
с глаукомой. Патологические изменения были обна-
ружены в латеральном коленчатом теле и в зритель-
ной коре, в том числе в зоне шпорной борозды [8, 
9]. Представление о глаукоме как о заболевании, 
начинающемся с апоптоза ГКС, изменило подхо-
ды к ее диагностике и сместило фокус внимания на 
более глубокий биохимический, молекулярный уро-
вень в сторону изучения клеточного метаболизма.

Определение апоптоза ГКС для ранней 
диагностики глаукомы

Старт глаукомы связывают с апоптозом ГКС. 
Косвенно судить об апоптозе ГКС можно с помощь 
когерентной оптической томографии сетчатки. 
Если анализировать изменения толщины слоя ГКС 
в макуле в динамике, то можно оценить скорость 
апоптоза, превышающую возрастную убыль клеток. 
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Некоторые маркеры аутоиммунного воспале-
ния при глаукоме уже достаточно хорошо изучены, 
но многие еще нуждаются в углубленном исследо-
вании. Так, например, к малоизученным при глау-
коме, но имеющим большой потенциал для ранней 
диагностики можно отнести: нейронспецифиче-
скую энолазу, белки семейства S100, основной мие-
линовый белок и другие. 

Нейрон-специфическая энолаза — внутрикле-
точный фермент, характерный для центральной 
и периферической нервной системы. Концентра-
ция его в биологических жидкостях отражает сте-
пень повреждения нейрональной ткани [17]. Служит 
индикатором гибели нейронов при ишемии и гипок-
сии головного мозга, деменциях, болезнях Паркин-
сона и Альцгеймера [18]. Изменения нервной ткани 
при глаукоме имеют похожие механизмы, что дает 
основания считать энолазу биомаркером развива-
ющегося глаукомного процесса. Значимое увеличе-
ние концентрации нейрон-специфической энолазы 
при развитой и далекозашедшей стадиях ПОУГ было 
зарегистрировано в работе Габдурахмановой А.Ф.  
и соавт. [19]. Сниженный уровень антител к энолазе 
и нарастание этого дефицита по мере прогрессиро-
вания глаукомы выявлено в исследовании Бен Режеб 
Амин [20]. В то же время известно, что нейрон-спец-
ифическая энолаза экспрессируется в некоторых 
опухолевых и нейроэндокринных клетках, ее уро-
вень может повышаться при различных состояниях, 
не связанных с нейродегенерацией и глаукомой. Воз-
можность использования этого показателя в ранней 
диагностике ПОУГ нуждается в изучении.

Протеин S100 — белки этого семейства зани-
мают важное место в исследовании патологий цен-
тральной нервной системы, отражают состояние 
глии и реактивный глиоз, изменение проницаемо-
сти гематоэнцефалического и гематоофтальмиче-
ского барьеров [21]. В условиях нормальной физио-
логии белки S100β выполняют нейропротекторные 
функции, так как они способны блокировать NMDA-
рецепторы, предотвращая чрезмерное поступление 
кальция в нейроны. При патологических состояниях 
уровень S100β повышается и становится не только 
маркером повреждения, но и активным участником 
воспалительных процессов, стимулируя синтез про-
воспалительных цитокинов и запуская апоптоз [22]. 
При острых сосудистых нарушениях клетки микро-
глии начинают синтезировать S100 уже в первые 
трое суток, что делает его одним из ранних индикато-
ров ишемического повреждения нервной ткани [23].

S100β синтезируется преимущественно астро-
цитами, окружающими пучки нервных волокон 
зрительного нерва. На ранних стадиях глаукомно-
го процесса концентрация S100β растет, но по мере 
прогрессирования заболевания, деградации астро-
цитов и разрушения глиального остова решетчатой 
пластинки количество S100β снижается [24]. Одна-
ко в работе Каменских Т.Г. и соавт., напротив, было 

зарегистрировано нарастание концентрации S100 
по мере прогрессирования глаукомы. Исследовате-
ли отмечают, что и в начальных стадиях уровень 
этого белка был выше, чем в группе контроля [25]. 
Возможность использования протеина S100β в ран-
ней диагностике глаукомы нуждается в дальнейших 
исследованиях. 

Основной миелиновый белок — ключевой струк-
турный компонент миелиновой оболочки, окружаю-
щей нервные волокна. Содержание основного мие-
линового белка в крови закономерно увеличивает-
ся при разрушении миелиновых оболочек аксонов. 
Разволокнение и деструкция миелиновой оболоч-
ки при экспериментальной глаукоме были описаны  
в работе Корелиной В.Е. [26]. Значительное увели-
чение уровня антител к основному белку миелина  
в крови больных ПОУГ зарегистрировано в иссле-
довании Чередниченко Н.Л. и соавт. Концентра-
ция антител к основному миелиновому белку при 
начальной стадии глаукомы более чем в три раза 
превосходила уровень этого показателя в контроль-
ной группе [27]. Полученные данные дают основа-
ния рассчитывать на этот биомаркер в доклиниче-
ской диагностике глаукомного процесса.

Более углубленно изучались такие факторы ауто-
иммунного воспаления при глаукоме, как: фактор 
роста нервов, нейротрофический фактор головного 
мозга, глиальный и цилиарный нейротрофические 
факторы. Они препятствуют апоптозу, сохраняя ней-
роны [28]. 

Концентрация нейротрофического фактора го- 
ловного мозга при ПОУГ значительно уменьшается. 
Так, в работах Шпака А.А. и соавт. определено выра-
женное снижение содержания нейротрофического 
фактора головного мозга на ранних стадиях ПОУГ 
и повышение на поздних [29]. Уменьшение концен-
трации нейротрофического фактора мозга обнару-
жено также у людей, страдающих депрессией; инте-
ресно, что на фоне терапии антидепрессантами этот 
показатель восстанавливался до нормальных значе-
ний [30]. На связь депрессии, хронического стрес-
са и глаукомы указывают многие авторы [31, 32]. 
Гомазков О.А. предлагает рассматривать нейротро-
фический фактор головного мозга как универсаль-
ный адаптер, чутко реагирующий на изменения  
в нервной ткани. Подчеркивается его способность 
модулировать синаптическую пластичность, регу-
лировать активность различных нейротрансмит-
терных систем и индуцировать необходимое тече-
ние сигнальных трандукторных реакций [33]. 

Цилиарный нейротрофический фактор — рас-
полагается внутри нервных клеток, при их гибе-
ли выходит наружу и поэтому может быть марке-
ром нейродегенерации [34]. Этот фактор обнару-
жен также в ГКС. При экспериментальной глаукоме 
клетки Мюллера активно синтезируют цилиарный 
нейротрофический фактор. Он достигает максиму-
ма в первые дни от начала эксперемента, а далее 
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начинает снижаться, что позволяет рассматривать 
цилиарный нейротрофический фактор как показа-
тель старта глаукомного процесса [35]. 

Фактор некроза опухоли, вырабатываемый 
астроцитами и микроглией, способствует гибели 
ГКС. При глаукоме его обнаруживают в слезе прак-
тически у всех исследуемых пациентов. Снижение 
толщины слоя нервных волокон сетчатки у глауком-
ных пациентов находится в соответствии с ростом 
уровня фактора некроза опухоли. Полученные све-
дения открывают перспективу диагностики глауко-
мы с помощью фактора некроза опухоли [36–38]. 

Цитокины управляют воспалительными реак-
циями и формируют иммунный ответ. Ключевую 
роль в развитии иммунного ответа при глаукоме 
играют провоспалительные цитокины: интерлей-
кины ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-17 и хемокин ИЛ-8. 
Исследования показывают, что уровни этих цито-
кинов в слезной и внутриглазной жидкостях паци-
ентов с ПОУГ значительно выше, чем у здоровых 
людей [39]. Однако данные об уровне некоторых 
цитокинов противоречивы: так, в некоторых рабо-
тах выявлено снижение ИЛ-6, в других — повыше-
ние [40, 41]. В то же время противовоспалительный 
интерлейкин ИЛ-10, который является антагони-
стом ИЛ-1, у пациентов с различными формами гла-
укомы значительно снижен [42].

Цитокины и нейротрофины могут служить био-
маркерами глаукомы, но их значение для ранней 
диагностики заболевания должно уточняться. Боль-
шинство работ, изучающих цитокины посвящено 
развитым и поздним стадиям глаукомы. Данные  
о цитокиновом статусе при подозрении на глауко-
му и отягощенном семейном анамнезе практически 
отсутствуют, что затрудняет понимание роли цито-
кинов в доклинической диагностике заболевания.

Еще один показатель, указывающий на развиваю-
щийся глаукомный процесс, заслуживает пристально-
го внимания исследователей рост-ассоциированный 
белок-43 (GAP-43 Growth Associated Protein 43). Это 
протеин, который играет ключевую роль в аксоно-
генезе, регенерации нервных волокон и синаптиче-
ской пластичности. Он считается важным медиато-
ром нейрорегенерации, сопровождает синтез ней-
ротрофического фактора головного мозга и фактора 
роста нервов. GAP-43 обнаружен в ГКС, в их аксонах, 
в волокнах зрительного перекреста и зрительного 

тракта, облегчает взаимодействие аксонов сетчат-
ки с латеральным промежуточным мозгом. При 
повреждении ГКС или их аксонов регистрируется 
повышенная активность синтеза GAP-43, что ука-
зывает на попытки нервной ткани компенсиро-
вать утрату и восстановить функциональные связи. 
Однако при длительно воспроизводимой экспери-
ментальной модели глаукомы повышенная экспрес-
сия этого белка потенцировала апоптоз и усугубля-
ла гибель ГКС, что может свидетельствовать о пере-
ходе к фазе истощения адаптационных резервов 
организма. Изменения концентрации GAP-43 могут 
служить маркером развивающегося глаукомного 
процесса [43, 44].

Заключение
Поиск биохимических маркеров ранней докли-

нической диагностики глаукомы одно из важней-
ших направлений современной офтальмологии.  
За последние десятилетия накоплен немалый объем 
информации о биомаркерах нейровоспаления при 
глаукоме, однако единого представления об их кли-
нической значимости не существует. Большинство 
исследований предоставляют данные о развитой  
и далекозашедшей стадиях глаукомы и не всегда 
могут быть использованы в ранней диагностике забо-
левания. Для изучения иммуннохимических про-
цессов, происходящих в глаукомном глазу, исполь-
зуются различные биологические материалы (слез-
ная жидкость, внутриглазная жидкость, сыворотка 
крови, ткани глаза), что затрудняет прямое сравне-
ние результатов и формирование единой концеп-
ции их влияния. Описываемые в обзоре глиальные 
реакции и маркеры нельзя назвать специфичными 
для глаукомного процесса, так как они сопровожда-
ют многие нейродегенерации и заболевания. Полу-
ченные на сегодняшний день сведения об аутоимму-
нитете при глаукоме часто противоречат друг другу  
и требуют дальнейших углубленных исследований  
и систематизации. Возможно, более детальное изу-
чение нейрохимических процессов доклинической 
стадии глаукомы позволит выявить специфические 
биомаркеры начала заболевания и откроет перспек-
тивы быстрого и удобного скрининга. Анализ меха-
низмов нейровоспаления при глаукоме может быть 
очень полезен для ранней диагностики заболевания. 
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