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Резюме
В обзоре литературы представлен анализ методов 

диагностики нейродегенеративных изменений прово-
дящих путей зрительного анализатора при первичной 
открытоугольной глаукоме. У большинства больных с дли-
тельным течением заболевания даже на фоне нормали-
зованного внутриглазного давления происходит прогрес-
сивное ухудшение зрительных функций. По последним 
данным, глаукоматозное повреждение не ограничивается 
ганглионарными клетками сетчатки, а распространяется 
на весь зрительный путь: сетчатку, зрительный нерв, 
зрительный перекрест, зрительные тракты, латеральные 
коленчатые тела, зрительную лучистость и кору голов-
ного мозга. В статье представлены результаты обследо-
вания больных первичной открытоугольной глаукомой  
с помощью стандартной магнитно-резонансной томогра-
фии, функциональной магнитно-резонансной томографии  
и диффузионной тензорной визуализации. Также пред-

ставлены результаты морфологических методов иссле-
дования, которые подтверждают дегенеративные изме-
нения, выявленные с помощью неинвазивных методов.  
В последние годы все чаще встречаются работы, в кото-
рых первичная открытоугольная глаукома рассматри-
вается как нейродегенеративное заболевание наряду  
с таким заболеванием, как болезнь Альцгеймера. В дан-
ном обзоре приведены факты, объединяющие эти забо-
левания. Полное понимание ретробульбарного и интра- 
краниального глаукоматозного повреждения может поз-
волить проводить наиболее эффективную диагностику 
первичной открытоугольной глаукомы и способствовать 
открытию новых терапевтических стратегий для защиты 
зрительного нерва.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная глау-
кома, нейродегенерация, магнитно-резонансная томо-
графия, болезнь Альцгеймера.
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Глаукома является наиболее распространенной 
причиной слепоты в мире, этим заболеванием 
страдают около 90 млн человек [1-3]. В насто-
ящее время все больше авторов относят пер-

вичную открытоугольную глаукому (ПОУГ) к группе  
нейродегенеративных заболеваний, характеризу-
ющихся структурным повреждением зрительного 
нерва и медленно прогрессирующей смертью гангли-
онарных клеток сетчатки (ГКС) [4]. Контроль внутри-
глазного давления (ВГД) по-прежнему остается важ-
ной задачей в лечении ПОУГ, но нормализация ВГД 
не предотвращает прогрессирующую потерю полей 
зрения (ПЗ) [5]. Многие авторы считают, что деге-
нерация нейроэлементов зрительного тракта может 
происходить в процессе вторичной транссинаптиче-
ской нейродегенерации (дегенерация нервных кле-
ток, образующих один синапс, при нарушении их 
афферентной связи), при этом ключевым элемен-
том ее развития является аксонопатия. Несмотря на 
многочисленные исследования ПОУГ, у большинства 
больных с длительным течением заболевания даже 
на фоне нормализованного ВГД происходит прогрес-
сивное ухудшение зрительных функций. По послед-
ним данным, глаукоматозное повреждение не огра-
ничивается ГКС, а распространяется на весь зритель-
ный путь: сетчатку, зрительный нерв, зрительный 
перекрест, зрительные тракты, латеральные коленча-
тые тела (ЛКТ) с латеральными коленчатыми ядрами, 
зрительную лучистость и кору головного мозга [3, 6]. 
В этой статье, опираясь на литературные источники, 
мы рассмотрим возможности современных методов 
нейровизуализации в исследовании изменений про-
водящих путей зрительного анализатора при ПОУГ.

Функциональная магнитно-резонансная томо-
графия (ФМРТ) является методом, с помощью кото-
рого впервые были изучены изменения в зрительной 
коре. Созданная в начале девяностых годов XX века,  
ФМРТ на основе оксигенационно-зависимой кон-
трастности (англ. BOLD, «blood-oxygenation-level-
dependent contrast» — контрастность, зависящая от 
степени оксигенации крови) открыла новые воз-
можности изучения деятельности головного мозга. 
В основе ФМРТ лежит физиологический феномен 

«нейро-сосудистой связи»: в первые минуты посто-
янной нейрональной активации происходит повы-
шение региональной перфузии, концентрации кис-
лорода и соответственно оксигемоглобина в капил-
лярной крови. ФМРТ позволяет зарегистрировать 
относительное снижение концентрации дезоксиге-
моглобина, являющегося парамагнетиком [7, 8]. 

По данным ряда авторов, при ПОУГ нарушается 
связь зрительной коры с ассоциативными зритель-
ными полями, а также связи между первичными и 
высшими зрительными полями [9, 10]. R.O. Duncan 
продемонстрировал в своем исследовании проек-
цию изменения полей зрения с дефектами в коре 
головного мозга [9]. Другие авторы показали зави-
симость оксигенационно-зависимой контрастно-
сти с активностью коры затылочных отделов мозга 
у пациентов с асимметричной ПОУГ, было выявле-
но, что оксигенационно-зависимая контрастность 
ниже в глазах с большими дефектами полей зрения 
[4]. K.A. Schneider в своем исследовании использо-
вал МРТ в 3 Тл (тесла) для определения ретиното-
пической организации ЛКТ [11]. Результаты этого 
исследования показывают, что центральные 15° 
поля зрения занимают 79,5% общего объема ЛКТ. 
Объем ЛКТ, представляющий горизонтальный 
меридиан, значительно больше, чем представляю-
щий вертикальный меридиан. Магноцеллюлярные 
слои ЛКТ были выделены на основе их чувствитель-
ности к стимулам низкой контрастности, и, как 
правило, они располагаются в нижней и медиаль-
ной частях ЛКТ. Также результаты этого исследова-
ния демонстрируют поразительное сходство в топо-
графической организации ЛКТ макак и человека.

J. Lestak в 2013 г. провел исследование с исполь-
зованием черно-белой клетчатой зрительной  
стимуляции и желто-синей [12]. В результате иссле-
дования было зарегистрировано значительное сни-
жение активности нейронов зрительной коры.

Таким образом, ФМРТ обладает высоким про-
странственным разрешением и способностью отра-
жать активность нейронов головного мозга и позво-
ляет выявить дегенеративные изменения головного 
мозга при ПОУГ.

Abstract
This literature review presents an analysis of diagnostic 

methods for neurodegenerative changes in the visual ana-
lyzer pathways in patients with primary open-angle glau-
coma. The majority of patients with long duration glaucoma 
even with normalized intraocular pressure present with 
progressive deterioration of visual functions. According  
to recent reports of glaucomatous damage is not limited 
to retinal ganglion cells, but extends over the entire visual 
pathway: retina, optic nerve, optic chiasm, optic tract, lateral  
geniculate nucleus, optic radiation and the cerebral cortex.  
The article presents the results of primary open-angle 
glaucoma patients’ examination with standard magnetic 
resonance imaging, functional magnetic resonance imaging 

and diffusion tensor imaging. The results of morphological 
studies, which confirm the degenerative changes identified 
through noninvasive methods, are also presented.

Recent years saw an increasing frequency of scientific 
work in which primary open-angle glaucoma was treated  
as a neurodegenerative disease, along with such diseases as 
Alzheimer’s disease. This review recounts the facts that unite 
these diseases. A full understanding of retrobulbar glaucoma-
tous damage may allow for more effective primary open-angle 
glaucoma diagnostics and contribute to the discovery of new 
therapeutic strategies for the protection of the optic nerve.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, neurodege-
neration, magnetic resonance imaging, Alzheimer’s disease. 
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Магнитно-резонансная томография (МРТ) — 
метод получения послойного изображения органов 
и тканей организма с помощью феномена ядерно-
магнитного резонанса (ЯМР). Важнейшим преиму-
ществами МРТ по сравнению с другими методами 
лучевой диагностики являются: отсутствие иони-
зирующего излучения, возможность получать трех-
мерные изображения для точной оценки взаимора-
сположения различных структур, высокая мягко-
тканная контрастность и неинвазивность. 

На данный момент существует множество 
исследований головного мозга при ПОУГ с помо-
щью МРТ. В 2010 г. Л.Н. Марченко с соавт. опреде-
ляли нейровизуализационные паттерны повреж-
дения головного мозга при ПОУГ с помощью МРТ 
в 1,5 Тл. Обнаруженные МРТ изменения в голов-
ном мозге пациентов с различными стадиями ПОУГ 
представлены снижением плотности вещества 
мозга, признаками ишемического поражения (типа 
«small artery diseases») и уменьшением объема бело-
го вещества головного мозга. 

Также было выявлено наличие у пациентов  
с ПОУГ, в отличие от возрастной контрольной груп-
пы, уменьшения размеров ЛКТ: у пациентов с ПОУГ 
медианы размеров правого и левого ЛКТ на коро-
нарных срезах составили 4,01 и 3,95 мм соответ-
ственно, а у пациентов контрольной группы разме-
ры ЛКТ в правом и левом полушарии 4,75 и 4,80 мм 
соответственно. 

Другими авторами структурные изменения 
были обнаружены в правой и левой нижних заты-
лочных извилинах, правой средней затылочной 
извилине, правой нижней височной извилине  
и правой затылочной доле [13]. Разрешение МРТ 
в 3 Тл позволило другим авторам в 2011 г. не толь-
ко определить плотность и размер ЛКТ у больных  
с ПОУГ, но и измерить их объем [14]. Средние объ-
емы ЛКТ в контрольной группе пациентов составля-
ли 98,0±27,2 мм3 (справа) и 93,7±25,8 мм3 (слева), 
а у пациентов с ПОУГ объем ЛКТ был значитель-
но меньше и составлял 85,2±27,1 и 80,5±23,6 мм3 
соответственно (р<0,001). В 2013 г. проводилось 
исследование объема ЛКТ при ПОУГ с использо-
ванием МРТ высокого разрешения в 7 Тл [15]. 
Объемы ЛКТ были значительно меньше в группе  
с ПОУГ, чем в контрольной группе (справа — группа 
с ПОУГ с 83,97 мм3 [SD±26,65] против контрольной 
группы с 106,12 мм3 [SD±24,32]; слева — группа  
с ПОУГ с 65,12 мм3 [SD±29,41] против контроль-
ной с 92,70 мм3 [SD±24,42], p<0,05). Авторы этих 
исследований предлагают данные диагностические 
методики для выявления ПОУГ, уточнения стадии 
заболевания и контроля за динамикой нейропро-
текторной терапии [14, 16]. 

В 2013 г. в Санкт-Петербурге был проведен ана-
лиз изменений зрительного тракта при ПОУГ с помо-
щью снимков МРТ [17]. В исследование были вклю-
чены пациенты с развитой стадией ПОУГ (12 глаз), 
с далекозашедшей стадией (8 глаз) и лица кон-
трольной группы того же возраста, не страдающих 
ПОУГ (12 глаз). По данным исследования, диаметр  

орбитальной части зрительного нерва в контрольной 
группе составил 3,58±0,15 мм. У пациентов с раз-
витой и далекозашедшей стадиями ПОУГ диаметр 
орбитальной части зрительного нерва достоверно 
уменьшился и составил соответственно 3,30±0,11 
и 2,95±0,43 мм. При осмотре снимков пациентов  
с ПОУГ на уровне ЛКТ было выявлено двустороннее 
повышение плотности сигналов с данных участков. 

Изучение повреждений мозга у пациентов с гла-
укомой с помощью МРТ поможет разработать мето-
ды его использования для исследования патогенеза 
ПОУГ, диагностики и лечения.

Диффузионная тензорная визуализация (ДТВ) — 
методика магнитно-резонансной томографии, позво-
ляющая оценить диффузию молекул воды вдоль мие-
линовой оболочки аксонов нервных клеток голов-
ного мозга и таким образом получить информацию 
об интеграции структур белого вещества и связях 
между ними. Зависимость диффузионной способ-
ности молекул от направления называют анизотро-
пией диффузии. В белом веществе мозга молекулы 
воды легко диффундируют вдоль нервных волокон, 
но поперёк волокон их движение ограничено непро-
ницаемой миелиновой оболочкой. Тензор диффузии 
дает возможность получить данные о величине ани-
зотропии диффузии и направлении максимальной 
диффузии в каждом вокселе (воксел — элемент объ-
емного изображения, определяемый трехмерными 
координатами) [18]. Из значений тензора возмож-
но вычислить среднюю диффузионную способность 
(MD), которая характеризует усредненное движение 
молекул в среде [19, 20], и фракционную анизотро-
пию (FA), которая отражает анизотропию (неодина-
ковость свойств среды по различным направлени-
ям внутри этой среды — в противоположность изо-
тропии) процесса диффузии, характеризует степень 
направленности структур и их целостность [21]. 
Собственные значения тензора представляют собой 
коэффициенты диффузии вдоль трех основных орто-
гональных осей эллипсоида диффузии. Аксиальный 
коэффициент диффузии ( 1) отражает диффузион-
ную способность вдоль направления максималь-
ной диффузии. Радиальный коэффициент диффу-
зии ( 23), получаемый путем нахождения средне-
го двух оставшихся собственных значений тензора  
( 2 и 3), отражает диффузионную способность  
в направлении, перпендикулярном направлению 
максимальной диффузии, то есть показывает изме-
нения миелиновой оболочки и внеклеточного про-
странства [19, 22]. В диффузионно-тензорной МРТ 
по ориентации эллипсоидов диффузии в вокселах 
определяют ход нервных волокон, образующих нерв-
ные тракты, соединяя друг с другом собственные 
векторы диффузионного тензора. Вследствие этого 
тензорную МРТ часто называют трактографией — 
методом визуализации хода нервных трактов. 

С помощью ДТВ проведено много исследований 
аномалий зрительных нервов, зрительного пере-
креста, зрительных трактов и зрительной лучисто-
сти у пациентов с глаукомой [23, 24]. Результаты 
проведенного в Китае мета-анализа демонстрируют 
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значительное снижение FA и увеличение MD в зри-
тельном нерве и зрительной лучистости у пациен-
тов с ПОУГ [25]. Такие же данные были получены  
P. Frezzotti в Италии [10]. 

Уменьшение FA может быть связано с умень-
шением 1 или увеличением 23 [26]. Существуют 
данные, что увеличение MD и снижение FA сопро-
вождается повышением 1 в проксимальном отделе 
зрительного нерва на ранних стадиях заболевания 
ПОУГ. В дистальной части зрительного нерва сни-
жение FA сопровождается снижением 1 и увеличе-
нием 23 [27]. Показано, что увеличение 1 может 
свидетельствовать о повреждении аксонов, а уве-
личение 23 — о дефекте в слое нервных волокон 
сетчатки [28]. В исследовании с ДТВ с помощью 
аппарата МРТ мощностью 7 Тл у 7 крыс вызывали 
экспериментальную глаукому, левый глаз был кон-
трольным. Наблюдалось уменьшение значений ПЗ 
и увеличение 1 в зрительном нерве глаукоматозно-
го глаза между 8 и 21 днем, что было статистически 
значимым [29]. В этом же исследовании отмечает-
ся, что плотность аксонов зрительного нерва глау-
коматозного глаза на 10% была снижена, эти дан-
ные были подтверждены гистологически. 

Важными факторами, влияющими на результаты 
количественной диагностики в исследованиях ПОУГ, 
являются возраст и тяжесть заболевания. С возрас-
том и увеличением тяжести заболевания происхо-
дит уменьшение FA, возрастает атрофия зрительной 
лучистости [25, 30, 31]. В исследовании Zikou пока-
зано значительное снижение объема зрительной 
коры слева, левого латерального коленчатого тела, 
внутричерепной части зрительных нервов и хиаз-
мы [32]. В другом исследовании сообщается также 
о снижении объема левого латерального коленча-
того тела, что коррелирует с уменьшением толщи-
ны слоя нервных волокон сетчатки [28]. В 2009 г.  
F.G. Garaci [24] показал достоверное уменьшение 
диаметра зрительного нерва и снижение плотности 
сигнала с области зрительной лучистости у пациен-
тов с ПОУГ на различных стадиях заболевания. Зави-
симость изменений от стадии заболевания была 
очень высокой, коэффициент корреляции между 
группами составил в среднем г=0,8087, р<0,0001. 

Таким образом, ДТВ может представить важные 
диагностические данные у пациентов с ПОУГ, обе-
спечить неинвазивный метод оценки повреждения 
нервных волокон [34] и подтвердить диагноз ПОУГ.

Морфологические методы исследования. N. Gupta  
и Y.H. Y cel предоставили гистопатологические  
свидетельства при ПОУГ, включая дегенеративные  
и нейрохимические изменения, сходные с измене-
ниями при нейродегенеративных заболеваниях [29, 
34]. Y.H. Y cel показал снижение метаболической 
активности нейронов по ходу зрительного тракта 
ГКС до коры головного мозга по уровню цито- 
хромоксидазы [29]. По данным исследований, про-
веденных в Канаде [34] и Санкт-Петербурге [35],  
в зрительном нерве макроскопически наблюдалась 
выраженная атрофия с потерей значительного коли-
чества аксонов при ПОУГ. ЛКТ были уменьшены  

в размерах в связи с дегенерацией значительно-
го количества нейронов. При микроскопическом 
исследовании установлены уменьшение радиуса 
нейронов и их ядер, комковатая, зернистая цито-
плазма, а также большое количество пигмента  
липофусцина — одного из маркеров атрофии.  
В зрительной коре головного мозга больных выяв-
лено видимое даже невооруженным глазом умень-
шение толщины клеточного слоя. 

В 2000 г. M.L. Crawford выявил значительную 
атрофию ЛКТ при морфологических исследованиях 
головного мозга у обезьян с экспериментальной гла-
укомой [36]. Выраженность атрофии напрямую зави-
села от длительности офтальмогипертензии и соот-
ветствовала изменениям в диске зрительного нерва 
(ДЗН). Уменьшение количества нейронов было 
зафиксировано вплоть до коры головного мозга.

В нескольких исследованиях, проведенных на 
экспериментальных моделях глаукомы, в ГКС был 
найден белок-предшественник бета-амилоида [37]. 
Именно этим белком авторы объясняют запуск 
каскада каспаз — индукторов апоптоза при глауко-
ме. Вследствие накопления бета-амилоида и гибели 
аксонов зрительного нерва происходит нарушение 
межсинаптических связей и развитие дегенератив-
ных изменений в проводящих путях зрительного 
анализатора. При помощи полимеразной цепной 
реакции у пациентов с ПОУГ сывороточный амило-
ид был найден в трабекулярной зоне [38]. В иссле-
довании, проведенном в Санкт-Петербурге [35], 
было выявлено наличие амилоидных телец в зри-
тельном нерве и амилоидных бляшек в IV-V слоях 
коры головного мозга. Была также отмечена скру-
ченность отдельных артерий корковой области.  
В другом исследовании при моделировании офталь-
могипертензии у мышей было выявлено повы-
шенное количество белка-предшественника бета-
амилоида у более взрослых мышей по сравнению  
с молодыми и интактными животными [39]. Также 
есть мнение, что прогрессирование глаукомы зави-
сит от уровня бета-амилоида и тау-белка в спинно-
мозговой жидкости у пациентов с глаукомой [40].

Глаукома и болезнь Альцгеймера. Болезнь Альц-
геймера — это наиболее распространённая форма 
первичных дегенеративных деменций позднего воз-
раста с постепенным началом в пресенильном или 
старческом возрасте, неуклонным прогрессирова-
нием расстройств памяти, высших корковых функ-
ций вплоть до тотального распада интеллекта и 
психической деятельности в целом, а также харак-
терным комплексом нейропатологических призна-
ков. В патогенезе болезни Альцгеймера ведущую 
роль занимает потеря нейронов и синаптических 
связей в коре головного мозга и определенных суб-
кортикальных областях. Признаками заболевания 
являются атрофия коры головного мозга, сужение 
извилин, углубление борозд, уменьшение объема  
и массы головного мозга, уменьшение числа нейро-
нов коры головного мозга и гиппокампа, дегенера-
ция синапсов, дендритов и белого вещества голов-
ного мозга, а также внеклеточные амилоидные  
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бляшки и внутриклеточные нейрофибриллярные 
клубки, состоящие из аномально фосфорилиро-
ванного тау-белка [41, 42]. Главным генетическим 
фактором болезни Альцгеймера считается наличие 
аллеля 4 гена аполипопротеина Е (APOE).

В последние годы все чаще встречаются работы, 
в которых ПОУГ рассматривается как нейродегене-
ративное заболевание наряду с таким заболевани-
ем, как болезнь Альцгеймера. В данном разделе мы 
попытаемся привести факты, объединяющие эти, 
казалось бы, разные заболевания. 

Одним из признаков, объединяющих ПОУГ и бо- 
лезнь Альцгеймера, является возраст. Оба этих забо-
левания развиваются с возрастом и имеют хрони-
ческий характер течения. В возрастной группе до  
60 лет доля глаукомы составляет 0,88 на 1 000 насе-
ления. А в возрастной группе 71 год и старше распро-
страненность ПОУГ достигает 17,4 на 1 000 населе-
ния [43]. По данным международных исследований, 
распространённость болезни Альцгеймера после  
60 лет удваивается с каждым пятилетием, дости-
гая 4% в возрасте 75, 16% — в 85 и 32% — в 90 лет  
и старше. По данным выполненного в Москве эпи-
демиологического исследования психического здо-
ровья пожилого населения, болезнью Альцгеймера 
страдает 4,5% населения в возрасте 60 лет и стар-
ше, причем возрастные показатели заболеваемости 
растут по мере увеличения возраста обследованных 
(в возрастной группе 60-69 лет распространенность 
заболевания составляла 0,6%, в возрасте 70-79 лет — 
до 3,6% и в возрасте 80 лет и старше — 15%).

В нескольких докладах было изложено клини-
ческое сходство ПОУГ с болезнью Альцгеймера.  
A.U. Bayer показал, что у больных с болезнью Альц-
геймера значительно увеличивается заболеваемость 
ПОУГ, при этом у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра не было найдено ни одного случая глазной гипер-
тензии с нормальными ПЗ и ДЗН [43]. В другом 
исследовании установлено, что распространенность 
ПОУГ была значительно выше у пациентов с болез-
нью Альцгеймера, чем в контрольной группе [44].

Еще одним признаком, объединяющим эти за- 
болевания, является запуск апоптоза при актива-
ции каспаз [17]. Главную роль в нарушении нерв-
ной передачи при болезни Альцгеймера играет  
нейротоксичный белок бета-амилоид [45]. Нейро- 
токсичный эффект бета-амилоида связан с его  
способностью открывать митохондриальные поры 
[46], что в свою очередь вызывает высвобождение 
активаторов каспаз и запуск апоптоза [47].

В нескольких докладах показана роль APOE 
в патогенезе ПОУГ. Выявлено, что наследование 
аллеля 4 APOE связано с повышенным риском для 
развития глаукоматозных повреждений, не связан-
ных с повышением ВГД [48-50]. 

Избирательное поражение одного вида нейрона 
также сближает глаукому и болезнь Альцгеймера: при 
болезни Альцгеймера страдают лобные доли голов-
ного мозга, что приводит к нарушению когнитивной 
функции, а при глаукоме погибают волокна зритель-
ного нерва и страдают зрительные функции [38]. 

Заключение
С каждым годом появляется все больше данных 

литературы, свидетельствующих о формировании 
при ПОУГ нейродегенеративных изменений в про-
водящих путях зрительного анализатора от гангли-
онарных волокон сетчатки и ДЗН вплоть до коры 
головного мозга. Для исследования нейродегене-
ративных изменений при ПОУГ могут применяться  
современные неинвазивные методы исследования, 
такие как ФМРТ и ДТВ. Эти методики позволяют 
выявить наличие дегенеративных изменений не 
только зрительного нерва, но и подкоркового цен-
тра зрительного анализатора, что подтверждается 
морфологическими исследованиями.

Более полное понимание ретробульбарного и 
интракраниального глаукоматозного повреждения 
может позволить нам проводить наиболее эффек-
тивную диагностику ПОУГ и способствовать откры-
тию новых терапевтических стратегий для защиты 
зрительного нерва. 
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