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Глаукому принято рассматривать в качестве 
мультифакторного заболевания. Ведущей при-
чиной считается нарушение гидродинамики глаза 
с повышением внутриглазного давления (ВГД), 
однако, в литературе приводится целый ряд 
факторов, способствующих прогрессированию 
глаукомной оптической нейропатии (ГОН) [1–4, 
14–17, 19, 20, 23, 28, 31, 37, 38, 54]. В данном об-
зоре представлены и проанализированы резуль-
таты современных исследований, посвящённых 
поиску новых аспектов патогенеза и этиологии 
глаукомы.

глаукОма и Общий сОматический статус 
Изучая тенденции в развитии глаукомы, 

многие офтальмологи описывали значитель-
ную корреляцию между течением ГОН и общей 
соматической патологией. J. Flammer (2006) 
указал на важную роль комплексной оценки 
не только состояния органа зрения, а здоровья 
человека в целом [52]. Описано, что уровень 
артериального давления (АД) может оказы-
вать влияние на прогрессирование глаукомно-
го процесса. Есть данные о замедлении ГОН 
на фоне некомпенсированной гипертонической 
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болезни по сравнению с пациентами с нормаль-
ным артериальным давлением [27, 64]. В то же 
время системная гипотония рассматривает-
ся как одна из причин прогрессирования ней-
ропатии, в частности, при нормотензивной 
глаукоме (НТГ). Ряд исследователей отмеча-
ли данную корреляцию, отводя ведущую роль 
ночной артериальной гипотонии с существен-
ным снижением АД. Этиологически это свя-
зывают с нарушением перфузии области диска 
зрительного нерва (ДЗН) на фоне снижения си-
стемного кровотока. Кроме этого, при низком 
артериальном давлении, даже на фоне условно 
компенсированного офтальмотонуса, сосуди-
стая сеть, питающая сетчатку и зрительный 
нерв, может подвергаться большей компрессии  
с дальнейшим потенцированием ишемизации 
тканей [39, 40]. В данной ситуации желатель-
на выработка совместной с кардиологом так-
тики лечения, связанной со стабилизацией 
АД, в особенности, диастолического давления 
в ночное время суток под контролем суточного 
мониторинга [6, 7, 11].

Вегетососудистая дистония также может 
способствовать прогрессированию глаукомной 
нейропатии. Суть данной патологии сводится 
к неадекватной реакции сосудов на стандартные 
раздражители в виде вазоспазма или вазодиля-
тации артериол и венул. В хориоидее происходят 
те же патологические процессы, что может от-
рицательно сказываться на перфузии глазного 
яблока [35].

Особенности кровообращения глаза позво-
ляют поддерживать приток нужного количества 
крови для нормальной терморегуляции, функци-
онирования сетчатки и зрительного нерва. Пер-
фузия глаза регулируется на различных уров-
нях. В хориоидее это осуществляется наличием 
собственных хориокапилляров большего диа-
метра [22]. Эритроциты через эти сосуды могут 
проходить в несколько рядов. На уровне сетчатки 
существует более высокоспецифичная регуля-
ция посредством клеток нейроглии и сосудистого 
эндотелия [5, 29]. Несмотря на то, что зритель-
ный нерв является частью центральной нервной 
системы, он подвержен гуморальному контролю 
рядом гормонов и вазоактивных вещества, а так-
же имеет свой специфический гематоэнцефали-
ческий барьер [36].

M. Emre установил развитие дисфункции 
эндотелиальных клеток сосудов при глаукоме. 
Это способствует дисбалансу между вазокон-
стрикторами (эндотелины) и вазодилататора-

ми (оксид азота). Кроме того, происходит вы-
свобождение биологически активных веществ 
с местным нейротоксическим действием. В под-
тверждение данной теории авторы зафикси-
ровали высокую концентрацию эндотелина-1 
у пациентов с прогрессирующей глаукомой [33]. 
Отечественным офтальмологам принадлежат 
работы по исследованию воздействия на ткани 
глаза эндотелина-1, а также корреляций между 
повышением его уровня и наличием мигрени 
у пациентов с НТГ [8, 9].

Высокая встречаемость глаукомы была вы-
явлена при исследовании пациентов, страдаю-
щих ночным апноэ: около 7 % из них страдали 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) 
и 3 % — нормотензивной формой [49]. Иссле-
дователи предполагают, что прогрессирова-
ние ГОН в данном случае может быть связано 
с затяжными рецидивирующими приступами 
апноэ и, как следствие, хронической гипокси-
ей. Согласно другой версии, апноэ индуцирует 
чрезмерное повышение артериального давле-
ния, что со временем может явиться причиной 
повышенного артериосклероза. С. Lin провел 
серию исследований корреляции апноэ и ГОН, 
отметив, что хроническая гипоксия в резуль-
тате ночного апноэ повышает риск клинически 
значимой потери ганглиозных клеток сетчатки 
[46]. В пользу теории гипоксии свидетельствует 
работа S. Onen о корреляции между глаукомой 
и храпом [51].

Кроме всего прочего, исследования J. Flammer 
также подчёркивают необходимость учета психо-
логического фактора, достоверно повышающего 
уровень ВГД в условиях стресса. Авторы при-
зывают принимать во внимание данный фактор 
у эмоционально лабильных пациентов, страдаю-
щих ГОН [34].

глаукОма как нейрОдегенеративнОе 
забОлевание 

Современные исследования расширяют при-
нятое ранее понятие о глаукомной нейропатии 
как о локальной дегенерации нервной ткани. 
Считается, что атрофия распространяется до ко-
ленчатого тела и центрального отдела зритель-
ного анализатора [41]. Снижение активнос ти 
митохондрий также свидетельствует о вовлече-
нии в процесс других отделов центральной нерв-
ной системы [63]. ГОН имеет общие патофизио-
логические связи с другими неврологичес кими 
заболеваниями. Изначально патологический 
механизм возникает по типу ишемической ги-
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поксии с высвобождением избыточного коли-
чества свободных радикалов, нейромедиаторов, 
фактора роста и фактора некроза опухоли, что 
в итоге вызывает апоптоз ганглиозных клеток 
[55]. В последних работах приводятся свиде-
тельства взаимосвязи между глаукомой и бо-
лезнью Альцгеймера. У четверти пациентов 
с сенильной формой деменции выявлены нару-
шения светочувствительности сетчатки и пато-
логическая экскавация диска зрительного не-
рва, характерные для ГОН [12, 13, 26].

Считается, что апоптоз ганглиозных клеток 
сетчатки является наиболее важным звеном 
в патогенезе глаукомной нейропатии. Запро-
граммированная гибель клеток, вероятно, имеет 
связь с нарушением как прямого, так и ретро-
градного аксонального транспорта на уровне 
головки зрительного нерва. Нарушение работы 
транспортных вакуолей может привести к уско-
рению гибели нервных клеток [53]. McKinnon 
было установлено, что повышенная концентра-
ция нейротрофинов уменьшает естественную ги-
бель нервных клеток, а также способствует по-
вышению устойчивости этих клеток [48].

Значительная потеря ганглиозных клеток при 
глаукоме была отмечена в ряде характерных ло-
каций. Эту особенность можно объяснить осо-
бым строением решётчатой пластинки, которая 
фиксирует нервные волокна при входе в зритель-
ный нерв. Экспериментальные исследования 
на мышах выявили особенности поведения ней-
роглии в условиях повышенного ВГД [59]. Так, 
происходит существенное снижение количества 
олигодендроцитов, основной функцией которых 
является миелинизация аксонов центральной 
нервной системы. В свою очередь, объем микро-
глии, которая состоит из фагоцитов, уничтожаю-
щих нервные клетки, увеличивается. Также был 
выявлен рост астроглии — нейроглиальных 
клеток, выполняющих опорную и разграничи-
тельную функции. Таким образом, понимание 
патофизиологии данного процесса позволяет 
рассматривать новые методы терапии ГОН путём 
устранения избыточного апоптоза ганглиозных 
клеток.

генетические ОснОвы глаукОмы 
В настоящее время установлена корреляция 

между риском развития глаукомы и отягощенным 
семейным анамнезом [10, 18, 21, 32]. По данным 
M. Shields, значительная доля случаев ПОУГ ге-
нетически обусловлена и составляет 21–50 %, 
а риск развития этого заболевания среди потом-

ков больных глаукомой в десять раз выше, чем 
среднепопуляционный. ГОН может быть уна-
следована по менделевскому типу, при котором 
болезнь бывает вызвана поломкой только одного 
гена, или неменделевскому, когда глаукома раз-
вивается благодаря сложной серии взаимодей-
ствий генетического материала [42]. E. Stone 
(1997) идентифицировал ген TIGR (trabecular-
meshwork induced glucocorticoid response — ин-
дуцированный глюкокортикоидами ответ трабе-
кулярной сети), наблюдая высокий уровень его 
экспрессии в культуре клеток трабекулярной 
сети после длительного воздействия дексаме-
тазона [61]. В том же году R. Kubota обнаружил 
экспрессию гена в нормальной сетчатке человека 
и назвал его MYOC, а кодируемый им белок — 
миоцилин [45].

В настоящее время выявлено более 25 локу-
сов в генотипе, отвечающих за развитие первич-
ной открытоугольной глаукомы [10, 60]. 15 из них 
согласно HUGO gene nomenclature committee 
имеют обозначения GLC1A-GLC1O. Но только 
для 4 из них определены гены и описаны мута-
ции: MYOC/TIGR (GLC1A, 1q24.3‑q25.2), ко-
дирующий белок миоцилин, ОРTN (GLC1 Е, 
10 р14‑р15), кодирующий белок оптиневрин, 
WDR36 (GLC1G, 5q22.1) и NTF4 (GLC1O, 
19q13.33), кодирующий белок нейротрофин 4. 
Мутации в этих генах ответственны за развитие 
2–20 % случаев глаукомы, а их носители имеют 
риск развития ПОУГ, варьирующий в течение 
жизни от 60 до 100 %.

Также были найдены локусы для пигмент-
ной глаукомы и синдрома пигментной диспер-
сии (PDS, 7q35‑q36), врожденной глаукомы 
(GLC3A, 2p21‑p22, ген цитохрома Р4501 В1; 
GLC3B, 1p36; GLC3C, 14q24.3; GLC3D, 14q24, 
ген LTBP2), синдрома Ригера (RIEG1, 4q25‑q26, 
ген — PITX2; RIEG2, 13q14), иридогониодис-
генеза (IRID2, 4q25‑q26, ген — PITX2; IGDA, 
6q25, ген — FKHL7), врожденной онихоостеоди-
сплазии (NPS, 9q34.1, ген — LMX1B) и множе-
ства других синдромов, в состав которых входит 
глаукома.

Кроме этого, несколькими исследователя-
ми была показана ассоциация полиморфиз-
мов ряда генов с риском развития глаукомы. 
Так, например, известно об ассоциации поли-
морфизма в гене р53 (Arg72Pro) с развитием 
ПОУГ у китайцев. Было показано наличие ас-
социации между наличием полиморфизма гена 
ОРА1 и риском развития НТГ, и отсутствие та-
ковой для ПОУГ.
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Вероятно, в будущем одним из методов те-
рапии глаукомы будет изменение генетическо-
го материала человека. Генетический материал 
клеток трабекулы и цилиарного тела возможно 
изменить путем заражения тканей глаза ви-
русными частицами с модифицированным ге-
нотипом (вирусные векторы). Исследования 
на животных показали эффективность данного 
метода лечения, при котором происходит моду-
ляция генетического заболевания. Проводятся 
также исследования по инактивации гена мио-
цилина [32].

глаукОма как иммунОлОгическОе 
забОлевание 

Согласно ряду исследований, глаукома мо-
жет являться не только дистрофическим за-
болеванием, но и иммуногенным. По данным 
M. Cartwright, среди пациентов с нормотензив-
ной глаукомой признаки аутоиммунного воспа-
ления были обнаружены в 30 % случаев, а сре-
ди больных с ПОУГ — в 8 % [30]. Считается, 
что важную роль в развитии глаукомы играет 
фактор некроза опухоли (TNF-α), инициирую-
щий запрограммированный клеточный апоптоз. 
Концентрация TNF-α в сетчатке и ДЗН корре-
лирует со скоростью гибели ганглиозных клеток 
при ГОН. Кроме того, предполагают, что под 
воздействием TNF-α происходит рост глиальных 
клеток, и это приводит к увеличению гидроста-
тического давления и ишемии в клеточных куль-
турах.

С другой стороны, есть данные, согласно кото-
рым TNF-α имеет нейропротекторную функцию. 
Его интравитреальное введение способство-
вало выживанию ганглиозных клеток сетчатки 
[63]. Увеличение количества TNF-α активирует 
секрецию металлопротеиназ, играющих роль 
в ремоделировании тканей, ангиогенезе, про-
лиферации, миграции и дифференциации кле-
ток, апоптозе, сдерживании роста опухолей, 
расщеплении мембранных рецепторов, выбросе 
апоптозных лигандов, таких как TNF-α, а также 
в активации и деактивации хемокинов и цитоки-
нов [62].

M. Schwartz предполагает, что Т-клетки им-
мунной системы являются посредниками в де-
структивных процессах при местном иммунном 
ответе. Для активации Т-клеток необходима ан-
тигенная специфичность объекта-мишени [58]. 
Активированные Т-клетки участвуют в регули-
ровании местного иммунного ответа, что необхо-
димо для дозированного разрушения и удаления 

материала, против которого и направленна им-
мунологическая реакция.

J. Kipnis исследовал реакцию аутоиммунных 
Т-клеток на сополимер 1 (синтетический антиген, 
Cop-1) — препарат, применяющийся в терапии 
рассеянного склероза. Считается, что терапевти-
ческий эффект Cop-1 связан со способностью ре-
гулировать местную воспалительную реакцию. 
Cop-1 — «универсальный антиген», способ-
ный вызывать слабую аутоактивацию Т-клеток, 
способных подавлять активность микроглии 
и макрофагов, снижая количество биологиче-
ски активных веществ, активирующих апоптоз, 
и тем самым осуществлять нейропротекцию [43]. 
S. Bakalash повышал уровень ВГД в эксперимен-
те на крысах, наблюдая за состоянием нервной 
ткани глаза в зависимости от активации Т-клеток. 
Большее повреждение зрительного нерва отме-
чалось в группе с неактивными Т-клетками [24]. 
Проведение клинических исследований Cop-1 
на мышах с индуцированной ГОН позволило вы-
явить значительное снижение скорости атрофии 
зрительного нерва [44, 56].

Глатиромера ацетат, синтетический олиго-
пептид, также являющийся препаратом, тор-
мозящим прогрессирование рассеянного скле-
роза, действует аналогично Cop-1 [57]. Данный 
принцип возможно использовать как при бо-
лезнях центральной нервной системы, так и при 
патологиях зрительного нерва, в частности, при 
ПОУГ.

атрОфия трабекулярнОй сети 
Повышение ретенции трабекулярной сети 

традиционно считается основополагающим па-
тогенетическим звеном в развитии глаукомы. 
Преждевременное старение ткани трабекулы 
и шлеммова канала приводит к снижению метабо-
лической активности этих структур, накоплению 
токсических веществ и, как следствие, наруше-
нию их функционирования. Такие заболевания, 
как болезнь Альцгеймера, Паркинсона, кардио-
миопатии и другие болезни накопления вызы-
вают подобные изменения в клетках-мишенях. 
Эти клетки являются высокодифференциро-
ванными, с медленным митотическим циклом. 
Под данные характеристики попадают нервная 
ткань и трабекулярная сеть.

Старение трабекулярной ткани с кумулятив-
ным эффектом накопления токсических веществ 
приводит к изменению микросреды ткани, повы-
шению экспрессии различных провоспалитель-
ных цитокинов, увеличению уровня активного 
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кислорода. Эти процессы приводят к свободно-
радикальному перекисному окислению липидов. 
Развивающаяся реакция активирует синтез био-
логически активных веществ, инициирующих 
апоптоз. Общее количество клеток снижается, 
а концентрация продуктов распада возрастает. 
Это, в свою очередь, приводит к увеличению со-
противления и нарушению гидродинамики глаза 
[47, 65].

Исследования клеток трабекулярной сети 
выявили повреждение ДНК окислительными 
процессами у пациентов с глаукомой. При срав-
нении с группой контроля количество таких кле-
ток было значительно выше в основной группе 
[50]. J. Baleriola также показал важнейшую роль 
трабекулярного апоптоза в патогенезе глауко-
мы [25]. Таким образом, процессы, приводящие 
к старению и апоптозу клеток трабекулярной 
сети, являются основными звеньями в патогене-
зе ГОН.

заклЮчение 
Современные исследования позволяют счи-

тать глаукому многофакторным заболеванием. 
Поиск причины развития этой болезни не должен 
ограничиваться рамками офтальмопатологий. 
Возможно, в ряде случаев, глаукомная оптиче-
ская нейропатия является проявлением общего 
состояния организма. Традиционное представ-
ление о глаукоме, как о заболевании, вызван-
ном высоким уровнем ВГД, является несколько 
упрощённым и неполным. Исследование слож-
ного взаимодействия сосудистых, генетических, 
иммунологических и дегенеративных процессов 
можно считать целью дальнейших научных ра-
бот, которые позволят глубже понять причины 
и процессы, вызывающие необратимую слепоту 
и, как следствие, оказать помощь в поиске новых 
эффективных методов лечения.
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