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литературы по вопросам этиопатогенеза первичной открыто
угольной глаукомы. В основе развития заболевания лежат ме
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ской нейропатии.

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, 
глаукомная оптическая нейропатия, апоптоз.

По данны м  GibsonJ. (2012), в мире насчиты вается 67 миллионов лю дей с диагнозом  
глаукома, в России глауком ой страдает около 1 м иллиона человек [23]. Среди клинических 
форм болезни наибольш ее значение им еет первичная откры тоугольная глауком а (П О УГ), со 
ставляю щ ая около 70% в структуре всех глауком ны х пораж ений глаз [13].

П ервичная откры тоугольная глауком а (П ОУГ) -  м ультиф акторное заболевание глаза, 
характеризую щ иеся повы ш ением  внутриглазного давления за пределы  толерантного для зри
тельного нерва уровня, глауком ной оптической нейропатией и типичны м  сниж ением  зритель
ны х ф ункций [13].

Изучению этиопатогенеза П ОУГ посвящено значительное число работ как зарубежных, так 
и отечественных ученых [2, 14, 15, 20]. Несмотря на многочисленные исследования, вопросы о пус
ковых механизмах и патогенетических звеньях ПОУГ продолжают оставаться нерешенными.

Д о настоящ его врем ени три основны е теории этиопатогенеза П О УГ поддерж иваю тся 
разны ми группами оф тальмологов: гидромеханическая, сосудистая и м етаболическая [1, 2, 
13, 20]. П ервая из них основана на ухудш ении оттока внутриглазной ж идкости (ВЖ ) из-за пато
логических процессов в дренаж ной системе глаза, влияю щ их на уровень сопротивления оттоку 
водянистой влаги. Возрастание гидравлического сопротивления по трабекулярном у пути отто
ка приводит к повы ш ению  внутриглазного давления (ВГД), которое обусловливает сниж ение 
перф узионного кровяного давления и интенсивности внутриглазного кровообращ ения, а такж е 
деф орм ацию  двух м еханически слабы х структур -  трабекулярной диаф рагм ы  в дренаж ной си
стеме глаза и реш етчатой пластинки склеры. См ещ ение кнаруж и первой из этих структур п ри 
водит к суж ению  и частичной блокаде ш лем м ого канала, которая служ ит причиной дальнейш е
го ухудш ения оттока ВЖ  из глаза, а прогиб и деф орм ация второй вы зы вает ущ ем ление волокон 
зрительного нерва в деф орм ированны х канальцах реш етчатой пластинки склеры . Ущ ем ление 
волокон сопровож дается наруш ением  их проводим ости, а затем развитием  глауком ной оптиче
ской нейропатии (ГОН) [2, 13].

Сторонники оф тальм огем одинам ической концепции основную  этиопатогенетическую  
роль в развитии оптической нейропатии при глауком е отводят сосудистом у ф актору [5, 10, 11, 
15, 21]. Ряд исследователей предлагает вы делять особую  иш емическую , тензионезависим ую  
ф орм у глауком ной нейрооптикопатии [6, 22]. Д ругие авторы, отводя основную  роль в патогене
зе глауком ного пораж ения диска зрительного нерва (ДЗН) ф акторам  сосудистого риска, не о т
рицаю т возм ож ны й вклад других ф акторов (ВГД, возраст, реф ракция пациентов, генетическая 
предрасполож енность и другие), вы ступая лиш ь против исклю чительной роли повы ш енного 
оф тальмотонуса и связанны х с ним м еханических изм енений в развитии ГОН. В качестве веро
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ятны х причин иш ем ии исследователи рассм атриваю т наруш ение сосудистой ауторегуляции и 
локальны е вазоспазмы  [3 , 9 , 15], наруш ение церебральной гем одинам ики [5], низкое перф узи- 
онное давление в сосудах Д ЗН  и хориоидеи, связанное с систем ной артериальной гипотонией 
[3 , 15], повы ш енную  резистентность сосудов [11] и повы ш енную  вязкость крови [4].

М етаболическая теория П О У Г основана на главенствую щ ей роли деструкции и рем оде
лирован ии соединительной ткани как в переднем, так  и  заднем отделе глаза [2], проявляю щ ей
ся на нескольких уровнях. Во-первы х, на уровне генетической программы , связанной с н аруш е
нием  метаболизм а коллагена [7], во-вторы х, на уровне дисбаланса ф ерм ентативного и белко
вого обмена, для которого характерны  повы ш енная секреция или активность металлопротеи- 
наз [16, 24], повы ш енная активность лизилоксидазы  и  трансглутам иназы , а такж е отклонения в 
работе РНК. В-третьих, возм ож ен дисбаланс макро- и м икроэлементов, играю щ их важ нейш ую  
роль в метаболизм е соединительной ткани [8, 17, 27]. К метаболическим  наруш ениям  такж е 
относят образование свободны х радикалов вследствие иш ем ии и  усиление перекисного окисле
ния липидов [1].

Современная концепция патогенеза ГОН не исклю чает участие каж дой патогенетиче
ской теории, а лиш ь дополняет друг друга. Таким  образом, весь патогенетический м еханизм  
развития ГОН м ож но представить в виде следую щ ей схем ы  (см. рис.).

Д исциркуляторны е и  реологические наруш ения, изменение ауторегуляции в сосудах 
глаза приводят к иш ем ии и  гипоксии ткан и зрительного нерва. М еханическое давление и  и ш е
мия Д ЗН  являю тся причиной деструкции аксонов ганглиозны й клеток сетчатки (ГКС) и  нару
ш ения бы строго аксоплазм атического транспорта в них, являю щ егося первы м  звеном  в цепоч
ке дальнейш их апоптозны х наруш ений и  гибели ГКС. В свою  очередь метаболические изм ен е
ния в сетчатке у  больны х глауком ой (вероятно развиваю щ иеся в ответ на иш ем ию  и  хрони че
скую  гипоксию ), преж де всего избы точное накопление токсического глутамата, продуктов пе- 
рекисного окисления, повы ш енное содерж ание ф актора некроза опухоли и оксида азота (NO) в 
тканях глаза, такж е приводят к апоптозу ГКС и  блокаде м еж нейрональной передаче нервны х 
им пульсов. П овреж денные клетки в свою  очередь м огут вы свобож дать цитотоксические ф акто
ры  (глутамат, продукты  перекисного окисления липидов и  другие метаболиты ), действую щ ие 
на окруж аю щ ие клетки и расш иряю щ ие зон у апоптоза [2].

Аксональны й транспорт является важ ны м  процессом, обеспечиваю щ им  рост и  ф ункци
ональную  активность ГКС и  их аксонов. В аксоплазм е аксонов зрительного нерва идет постоян
ное перемещ ение аминокислот, белковы х м олекул, м икроорганел от тела ГКС и к син апсу -  ор- 
тоградны й ток и в обратном  направлении -  ретроградны й ток. Сущ ествование аксотранспорта 
обеспечивает сохранение ж изнедеятельности аксоплазм ы  и  синаптических мембран, восста
новление белков, ф ерм ентов и  других вещ еств, исчезаю щ их в ходе ж изнедеятельности нейрона.

ГКС посредством  аксонов посы лаю т им пульсы  к наруж ны м  коленчаты м  телам, в супра- 
хиазм альны е отделы  и  гипоталам ус. Вместе с тем  аксоны приносят к тел у ГКС нейротроф иче- 
ские факторы.

Роль нейротроф ических ф акторов в поддерж ании ж изни нейронов на сегодня не вы зы 
вает сомнений. И звестно несколько классов нейротроф ических ф акторов: нейротроф ины , в об 
разовании которы х участвует ф актор роста нерва (NGF), фактор, вы деленны й из мозга (BDNF), 
нейротроф ины  -3 и  -4, ф ибробластны й ф актор роста (FGF), представленны й 18-ю классам и (от 
FGF-1 до  FGF-18), трансф орм ирую щ ий ф актор роста (TGFb) и глиальны й нейротроф ический 
ф актор (GDN F). Ретроградны й аксональны й транспорт указанны х нейротроф ических факторов 
является основны м  условием  поддерж ания ж изнеспособности ГКС [29].

Таким  образом, остановка аксонального транспорта и  уменьш ение нейротроф ических 
ф акторов является одним из м еханизм ов активации апоптоза.

Д ругим  пусковы м  механизм ом  апоптоза является «глутаматовая токсичность». Глута- 
м ат является основны м  нейромедиатором  Ц Н С и сетчатки, участвую щ им  в процессах передачи 
нервны х импульсов. В 1996 г. Dreyer первы й сообщ ил о повы ш ении концентрации глутам ата в 
стекловидном  теле глаз больны х ПОУГ, обнаруж енном  автором при экстракции катаракты  [18]. 
А ктивация глутам атом  N M D A рецепторов увеличивает концентрацию  внутриклеточного каль
ция, что приводит к перевозбуж дению  нейронов (ф еномен эксайтотоксичности) и  восприним а
ется ганглиозны м и клеткам и как ош ибочная инф орм ация, индуцирую щ ая апоптоз ГКС. Ч рез
м ерная концентрация Ca2+ в клеткахприводит к повы ш ению  концентрации свободны х радика
лов, что в свою  очередь, вклю чает м еханизм  апоптотических ядерны х превращ ений.



Рис. Этиопатогенез первичной откры тоугольной глаукомы
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Эти патологические явления усугубляю тся изменениями, происходящ им и в окруж аю 
щ их тканях и вы званны м и активацией глиальны х клеток, преж де всего астроцитов [32, 33].

В настоящ ее время роль глии, как пускового звена ГОН, признается больш инством  и с
следователей [25, 35]. К активации астроцитов приводят как механические ф акторы  (повы ш е
ние ВГД), так и сосудисты е (иш емия, сосудистая дисрегуляция и реперф узия).

Активированны е астроциты  продуцирую т ф актор некроза опухоли альф а (TN Fa), кото
рый, связы ваясь со своим и рецепторами, инициирует процесс клеточной гибели. П ри этом х а 
рактер и интенсивность процесса гибели клеток определяется количеством  воздействую щ его на 
них T N F a  , что дает основание предполож ить дозозависим ость влияния цитокина [26, 31].

Астроциты  вы рабаты ваю т синтетазу оксида азота (NOS-2) и тем самы м  влияю т на обра
зование N O, которы й легко диф ф ундирует в окруж аю щ ие ткани, вклю чая аксоны. Гиперпро
дукция NO и его превращ ение в пероксинитрит такж е вы зы ваю т апоптоз ГКС [12, 28].

Астроциты  вы рабаты ваю т патологические субстанции: эндотелин-1 [19, 34], суж иваю 
щ ий сосуды , а следовательно, сниж аю щ ий кровоток в головке зрительного нерва и н аруш аю 
щ ий аксоплазм атический ток  [30], а такж е м атричны е м еталлопротеиназы  (ф ерменты , рас
щ епляю щ ие экстраклеточны й м атрикс), что приводит к исчезновению  последнего и зам ещ е
нию  его другим  субстратом . Это явление получило название «ремоделирование тканей».

Таким  образом , независим о от повреж даю щ его ф актора, происходит процесс активации 
апоптоза, заклю чаю щ ийся в связы вании T N F a  и Fas-лиганда со своим и вы сокоаф ф инны м и р е
цепторами, которое приводит к запуску каскада слож ны х биохим ических реакций, ф инальны м 
этапом  которы х является деф рагм ентация хром атина и гибель клетки.

Итак, анализ литературны х данны х по м олекулярны м  основам этиологии и патогенеза 
П О УГ позволяет заклю чить, что, во-первы х, в основе развития заболевания приним аю т участие 
механические, сосудисты е и м етаболические ф акторы , первичность и вклад которы х в развитие 
патологических изм енений остаю тся предметом  споров и дискуссий. Во-вторых, П О УГ принято 
рассм атривать как нейродегенеративную  патологию , основны м  проявлением  которой является 
прогрессирую щ ая оптическая нейропатия, развиваю щ аяся на фоне апоптоза.
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MOLECULAR BASES OF ETIOPATHOGENESIS OF PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

In the article is represented the survey of Russian and for
eign literature on questions of etiopathogenesis of primary open- 
angle glaucoma. At the basis of the development of disease lie the 
mechanical, vascular and metabolic factors, which lead to the ac
tivation of apoptosis and the development of glaucomatous optic 
neuropathy.
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