
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

85НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  1/2019

УДК 617.7-007.681-085

Обоснование нейропротекции при глаукоме
Аветисов С.Э., академик РАН, доктор медицинских наук, профессор, научный руководитель1; 

Еричев В.П., д.м.н., профессор, руководитель отдела глаукомы1;

Яременко Т.В., аспирант кафедры глазных болезней2. 
1ФГБНУ «НИИ глазных болезней», 119021, Российская Федерация, Москва, ул. Россолимо, 11А;
2�ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2.

Авторы не получали финансирование при проведении исследования и написании статьи. Конфликт интересов: отсутствует.

Для цитирования: Аветисов С.Э., Еричев В.П., Яременко Т.В. Обоснование нейропротекции при глаукоме. 
Национальный журнал глаукома. 2019; 18(1):85-94.

Резюме
Глаукома — это хроническая прогрессирующая опти-

ческая нейропатия, характеризующаяся изменениями  
головки зрительного нерва (экскавация) и потерей ган-
глиозных клеток сетчатки (ГКС) и вследствие этого де- 
фектами полей зрения. Известно, что у некоторых паци-
ентов с глаукомой гибель ГКС продолжается несмотря на 
нормальные показатели внутриглазного давления (ВГД). 
Нейропротекция является одним из наиболее перспек-
тивных направлений лечения глаукомы. Направлена на 
предотвращение гибели ганглиозных клеток сетчатки 
при нормотензивной глаукоме. В зависимости от харак-
тера повреждающих факторов и механизмов противо-
действия им нейропротекция бывает прямая и непря-
мая, или опосредованная. К непрямой нейропротек-
ции относят снижение ВГД и улучшение гемодинамики.  
При этом нейропротекторы прямого действия подраз-
деляются на первичные и вторичные. Препараты прямо-
го нейропротекторного действия, такие как антагонисты 
NMDA-рецепторов, блокаторы кальциевых каналов, об- 
ладают защитными свойствами для сетчатки, а именно 
защищают нейроны сетчатки и волокна зрительного 
нерва, блокируя основные факторы повреждения клеток,  

являющиеся следствием развития ишемии и связанные  
с ней, увеличением концентрации продуктов перекис-
ного окисления липидов, свободных радикалов, ионов 
кальция. Вторичные нейропротекторы направлены на 
более отсроченные механизмы гибели нейронов. К этой 
группе относятся такие препараты, как: экстракт гинк-
го билоба, антиоксиданты, антиглаукомные препараты  
с нейротрофическими свойствами (бримонидин, бетак-
солол, ингибиторы карбоангидразы, аналоги проста-
гландинов), пептидные биорегуляторы. Снижение ВГД 
по-прежнему является основным средством лечения гла-
укомы. Вопрос об альтернативных методах, снижающих 
ВГД и направленных на предотвращение дальнейшего 
прогрессирования, остается важным. Большие надежды 
возлагаются на нейропротекцию, которая демонстриру-
ет результативность в предотвращении гибели ГКС, неза-
висимо от ВГД. В данной статье представлен широкий 
выбор препаратов, обладающих нейропротекторным 
действием и применяемых при глаукоме в комплексе  
с целевым лечением.
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Abstract
Glaucoma is a chronic progressive optic neuropathy, 

characterized by changes in the optic nerve head (cup) and 
ganglion cell complex (GCC) loss that lead to field of vision 
defects. In some patients GCC loss progresses despite 
intraocular pressure (IOP) level normalization. Today neuro-
protection is one of the most promising trends in glaucoma 
treatment. It is directed at GCC loss prevention in patients 
with normal-tension glaucoma. Neuroprotection can be 
direct or indirect, depending on the nature of damaging 
factors and counteraction mechanisms. Indirect neuropro-
tection includes IOP level decrease and hemodynamics 
improvement. Direct neuroprotection can be primary and 
secondary. Such pharmaceutical groups as NMDA-receptor 
antagonists and calcium-channel blockers have a direct 
neuroprotective action. They protect retinal neurons and 
optic nerve head fibers by blocking the main ischemic 
cell damage factors and moderate ischemia-associated 

increase of lipid peroxidation products, free radicals and 
calcium ions concentration. Secondary neuroprotection 
drugs influence the delayed neuronal death mechanisms. 
They include Ginkgo biloba, antioxidants, neurotrophic 
drugs (Brimonodone, Betaxolol, carbonic anhydrase inhi-
bitors, prostaglandin analogues) and peptide bioregula-
tors. IOP level decrease still remains the main means of 
glaucoma treatment. One of the questions of considerable 
substance in IOP lowering achievement is the elabora-
tion of alternative methods aimed at further progression 
prevention. Based on the latest research, neuroprotective 
medicine shows promise in GCC loss prevention despite 
the actual IOP level. This article presents information on 
a wide range of neuroprotective drugs used in complex 
glaucoma treatment.

KEYWORDS: glaucoma, neuroprotection, ganglion cell 
complex, intraocular treatment.

1.1 Современные представления  
о патогенезе глаукомного поражения 

Глаукома — одна из основных причин необра-
тимой слепоты во всем мире [1, 2]. Распространён-
ность заболевания, по данным Всемирной Органи-
зации Здравоохранения (ВОЗ), неуклонно растет. 
По прогнозам экспертов, к 2020 г. число больных 
глаукомой может возрасти до 79,6 млн человек [3]. 

Глаукома является мультифакторным заболева-
нием с неясной этиологией и до конца не изучен-
ным патогенезом. По версии Европейского глау-
комного общества, глаукома — это хроническая 
прогрессирующая оптическая нейропатия, которая 
объединяет группу заболеваний с характерными 
изменениями головки зрительного нерва (экскава-
ция) и слоя нервных волокон сетчатки при отсут-
ствии другой офтальмопатологии [4]. 

Этиологически выделяют следующие клиниче-
ские разновидности глаукомы: врожденную, пер-
вичную и вторичную. Врожденная глаукома гене-
тически детерминирована или обусловлена забо-
леваниями в период эмбрионального развития или 
родов. Она проявляется в первые три года жизни. 
Первичная глаукома имеет мультифакториальные 
причины развития. Вторичная глаукома является 
следствием болезней глаза или общих заболеваний, 
имеющих офтальмологические проявления. 

Классификационная форма глаукомы опре-
деляется анатомическим строением угла перед-
ней камеры (открытоугольная или закрытоуголь-
ная). Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
может протекать как с высоким, так и с низким вну-
триглазным давлением (ВГД). По разным данным, 
до 60% пациентов страдают так называемой нормо-
тензивной глаукомой [5].

Основной триадой признаков глаукомы являют-
ся: (1) периодически или постоянно повышенное 
внутриглазное давление (ВГД); вследствие данного  

признака происходит (2) атрофия зрительного 
нерва (экскавация), гибель ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС); (3) характерные изменения поля зре-
ния. Известно, что патогенетическими этапами гла-
укомного процесса являются [6, 7]: 

• нарушение оттока водянистой влаги из перед-
ней камеры вследствие ретенции; 

• повышение ВГД выше индивидуального уровня; 
• нарушение органной и тканевой гемодина-

мики, развитие ишемии тканей диска зрительного 
нерва вследствие гипоксии и реперфузии;

• механическое воздействие на волокна зри-
тельного нерва в деформируемой решетчатой пла-
стинке; 

• апоптоз ганглиозных клеток сетчатки, в том 
числе из-за нарушения аксоплазматического тока  
в нервных волокнах; 

• развитие глаукомной оптической нейропатии 
с характерным повреждением зрительного нерва  
и сетчатки, снижение/распад зрительных функций. 

Вследствие прогрессирования апоптического  
процесса при глаукоме происходит поражение ядер 
латеральных коленчатых тел и зрительной коры. 
Считается доказанным участие в патогенезе ПОУГ 
многочисленных факторов, но повышенный уро-
вень офтальмотонуса по-прежнему рассматрива-
ется основным. Повышенное ВГД способствует 
появлению необратимых признаков структурного 
повреждения головки зрительного нерва, таких как 
истончение нейроретинального пояска, экскавация 
ДЗН и секторальное истончение слоя нервных воло-
кон сетчатки [8]. Рассматривая другие факторы, 
можно предположить (и на то есть основания), что 
развитие окислительного стресса из-за повышен-
ного уровня таких свободных радикалов и цито-
токсических агентов, как синглентный кислород, 
гидроперекиси, продукты перекисного окисления 
липидов, супероксид-анион (О2

-), в первую очередь 
влияет на структуры, участвующие в образовании 
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1.2 Нейропротекция при ГОН 
Термин «нейропротекция» заимствован из невро-

логии. Под нейропротекторной терапией понима-
ют мероприятия, направленные на предотвращение 
каскада реакций, приводящих к поражению нейро-
нов. Применительно к глаукоме — это защита нейро-
нов сетчатки и нервных волокон зрительного нерва 
от повреждающего действия различных факторов. 

Современные исследования механизмов раз-
вития ГОН обнаруживают много общего с забо-
леваниями центральной нервной системы (ЦНС) 
дегенеративного характера, например, с болезнью  
Альцгеймера, а также с хронической ишемией 
головного мозга [9]. С этим связано также и то, что 
многие препараты, успешно применяемые в невро-
логии, все чаще находят свое применение при ГОН. 

В зависимости от характера повреждающих фак-
торов и механизмов противодействия им нейропро-
текция бывает прямая и непрямая. К непрямой ней-
ропротекции относят снижение ВГД и улучшение 
гемодинамики [10]. Нейропротекторы прямого дей-
ствия подразделяются на первичные и вторичные. 

1.3 Препараты прямого нейро- 
протекторного действия 

Препараты прямого нейропротекторного дей-
ствия обладают защитными свойствами сетчатки, 
а именно защищают нейроны сетчатки и волокна 
зрительного нерва, блокируя основные факторы 
повреждения клеток, являющиеся следствием раз-
вития ишемии и связанные с ней увеличением кон-
центрации продуктов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ), свободных радикалов, ионов кальция. 

Первичные нейропротекторы

Антагонисты NMDA-рецепторов 

Индуцированная глутаматом токсичность имеет 
общий патогенетический механизм в широком раз-
нообразии нейродегенеративных заболеваний [11–
13]. Нейротоксическое действие глутамата на ГКС 
было показано во многих исследованиях сетчат-
ки как in vitro [14], так и in vivo [15]. Это влияние 
глутамата на ганглиозные клетки сетчатки проис-
ходит через взаимодействие с глутаматными рецеп-
торами при его повышенной внеклеточной концен-
трации и при состоянии возбужденных рецепторов 
ГКС [16]. Однако исследования показали, что при 
нормальных условиях гомеостатические механиз-
мы предотвращают сверхэкспрессию рецепторов 
[17]. Эксайтотоксичность, вызванная глутаматом, 
развивается тогда, когда уровень внеклеточного 
глутамата возрастает [18]. Накопление избыточ-
ного глутамата приводит к чрезмерной стимуля-
ции NMDA-рецепторов, что в свою очередь вызыва-
ет внутриклеточный приток кальция, приводящий  

зрительного нерва. Известно, что наиболее ранние 
патологические изменения при глаукоме развива-
ются в митохондриях аксонов ГКС. И как следствие 
этого — структурное повреждение и апоптоз кле-
ток. Многими исследованиями было показано, что 
именно митохондрии аксонов ГКС должны быть 
точкой приложения раннего нейропротекторного 
лечения. В процессе окислительного стресса зна-
чительно возрастает концентрация межклеточного 
нейротрансмиттера глутамата. Увеличение его кон-
центрации и взаимодействие с NMDA-рецепторами 
приводит к глутаматной эксайтотоксичности  
и апоптозу ГКС. Данные патологические явле-
ния усугубляются изменениями, происходящими  
в окружающих тканях, вызванными активацией 
глиальных клеток, прежде всего астроцитов. Подоб-
ного рода процессы участвуют в «ремоделировании 
тканей». Многие исследования показали, что имен-
но ремоделирование лежит в основе изменений 
решетчатой мембраны и формировании глауком-
ной экскавации диска зрительного нерва (ДЗН). 

Активированные астроциты также участвуют 
в образовании оксида азота (NO), который легко 
проникает посредством диффузии в окружающие 
ткани, включая аксоны. В условиях одновременно-
го усиления образования О2

- в аксонах создаются 
условия для синтеза токсичной молекулы — перок-
синитрита (OONO ̵-). Пероксинитрит диффундиру-
ет вдоль аксонов вглубь сетчатки, тем самым также 
участвуя в апоптозе ганглиозных клеток, а про-
никновение пероксинитрита в зону коры голов-
ного мозга приводит к потере клеток в наружных 
коленчатых телах. Важно заметить, что активация 
астроцитов происходит в результате механическо-
го сдавления аксонов как высоким давлением, так  
и в результате ишемии, особенно при глаукоме  
с нормальным давлением. Реперфузионные меха-
низмы, а также связанные с ними механизмы 
повреждения включаются как при флюктуации 
повышенного ВГД, когда происходит сбой ауторе-
гуляции кровообращения в тканях глаза (выраже-
но при глаукоме с высоким давлением), так и при 
небольшом колебании ВГД в случае нормотензив-
ной глаукомы, при которой, кроме этого, имеет 
место сосудистая дисрегуляция. Данное явление 
может объяснять, почему отсутствует строгая грань 
между нормотензивной глаукомой и глаукомой  
с высоким давлением. В связи с данной концеп-
цией патологических механизмов можно понять 
схожесть формирования глаукомного поражения  
с исходом в глаукомную оптическую нейропатию 
(ГОН). Чем ниже уровень ВГД, при котором проис-
ходит патологическое глаукомное поражение или 
его прогрессирование, тем более значительна пато-
генетическая роль сосудистой дисрегуляции в пато-
генезе ГОН и тем более значительной становится 
роль нейропротекторной терапии. 

Обоснование нейропротекции при глаукоме
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к активации каскадного комплекса, который «атаку-
ет» компоненты клетки, вызывая ее гибель с образо-
ванием свободных радикалов [19]. Вследствие этого 
происходит усиление апоптоза [20–22]. В экспери-
менте было показано, что после резкого повышения 
ВГД наблюдается увеличение уровня внутриглазно-
го глутамата [23]. Кроме того, при анализе соста-
ва стекловидной жидкости у собак с глаукомой,  
а также экспериментальных моделей глаукомы  
у обезьян и в глаукомных глазах человека были 
выявлены высокие уровни глутамата [24, 25]. Одна-
ко есть исследования [26], указывающие на нор-
мальный уровень глутамата в стекловидном теле 
обезьян с экспериментальной глаукомой. Эти 
наблюдения основаны на ингибировании глутамат-
ной активности, модуляции NMDA-рецепторов как 
важной стратегии нейропротекции [26]. В связи  
с этим потенциально перспективными с точки зре-
ния нейропротекторного действия рассматривают 
ингибиторы NMDA-рецепторов. 

Одним из представителей данной группы являет-
ся мемантин, который является избирательным, не- 
конкурентным блокатором NMDA-рецепторов [27]. 
В исследованиях на крысах для оценки влияния 
глутамата и его ингибитора (мемантин) на ган-
глиозные клетки сетчатки было выявлено, что одно-
временное введение мемантина с низкой дозой  
глутамата приводило к частичному защитному 
эффекту против токсичности последнего. А введе-
ние одного мемантина свидетельствовало о боль-
шей выживаемости ганглиозных клеток [28].  
И хотя первые доклинические исследования ока-
зались многообещающими [20, 29, 30], III фаза  
рандомизированного двойного маскированного, 
плацебо-контролируемого клинического исследо-
вания, проведенного для проверки эффективности 
мемантина как нейропротективного агента при 
глаукоме, не обнаружила значительного эффекта 
в сохранении зрительной функции при глаукоме 
[25]. Эти и другие наблюдения подтвердили огра-
ниченную эффективность применения мемантина  
с нейропротекторной целью при глаукоме [24]. 

Рассматриваются и другие блокаторы NMDA-
рецепторов, требующие дальнейшего эксперимен-
тального и клинического изучения. 

Блокаторы кальциевых каналов
Нейротоксический эффект взаимодействия глу-

тамата с NMDA-рецепторами опосредуется чрезмер-
ным притоком ионов кальция в нервные клетки, 
приводящим к их гибели [31]. В связи с этим бло-
каторы кальциевых каналов (БКК) представляют-
ся рациональной практикой нейропротекции при 
глаукоме. БКК теоретически предотвращают гибель 
клеток, которая вызвана притоком Ca++, и, благо-
даря улучшению местного кровотока в ишемиче-
ских тканях, приводят к индуцированию вазодиля-
тации [32].

Различные блокаторы кальциевых каналов, 
такие как иганидипин, нимодипин, ломеризин, 
коринфар, по данным различных исследований, 
проведенных в эксперименте и клинике, показали 
их способность значительно увеличивать жизнеспо-
собность ГКС при гипоксии [33]. 

Клинические наблюдения по применению дру-
гих препаратов этой группы также свидетельству-
ют об их эффективности. При этом подтверждает-
ся их минимальное влияние на системное кровяное 
давление [87]. В рандомизированном клиническом 
исследовании было показано, что они улучшают 
периметрические показатели и глазное кровообра-
щение у пациентов с нормотензивной глаукомой 
(НТГ) а также замедляют ухудшение контрастной 
чувствительности [34–36]. 

Но есть и отрицательная сторона примене-
ния БКК при глаукоме. Существуют опасения, что 
БКК могут увеличить кровоток в глазу, но при этом 
могут повлиять на ауторегуляцию в системе крово-
обращения ДЗН, особенно во время острого повы-
шения ВГД [37-40]. Следует иметь в виду, что пер-
оральный прием БКК при системной гипертензии, 
снижая артериальное давление, может повлечь сни-
жение кровотока ДЗН, снизить перфузионное дав-
ление, что следует рассматривать как фактор риска 
прогрессирования глаукомы [39]. 

Вторичные нейропротекторы 

Антиоксиданты 

Многими исследованиями подтверждена роль 
окислительного стресса в патогенезе глаукомы [41]. 
Получены убедительные данные о низком уровне 
антиоксидантов [42] в тканях и биологических  
жидкостях (камерная влага). Свидетельством этому 
являются работы по исследованию трабекулярной 
ткани, внутриглазной жидкости и плазмы крови 
пациентов с глаукомой, показавшие снижение роли 
прооксидантной системы, повышение биологически 
активных цитотоксических агентов (активных форм 
кислорода и продуктов перекисного окисления 
липидов и т. п.) (Бунин А.Я., Trepatti и др.) С учетом 
этих обстоятельств роль антиоксидантов в защите 
тканей глаза от повреждающего действия цитоток-
сических агентов значительна. 

Антиоксиданты, входящие в комплексное лече-
ние глаукомы, относятся к прямым вторичным 
нейропротекторам, прерывающим отсроченные 
механизмы патологического процесса. Чаще всего 
в офтальмологической практике с целью антиок-
сидантной терапии применяют Гистохром, Эмок-
сипин, Эрисод, Токофелол, Визомитин, природные 
антиоксиданты. 

Гистохром — является одним из наиболее вы- 
сокоактивных антиоксидантов, антигипоксантов,  
а также антигеморрагическим препаратом. Меж-
дународное непатентованное название (МНН) — 
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пентагидроксиэтилнафтохинон. Обладает способ-
ностью связывать (хелатирует) ионы переменно-
валентных металлов (железа, меди), являющихся 
катализаторами окислительных процессов в раз-
личных биосистемах. Таким образом, выполняя 
роль «перехватчика» свободных радикалов, ска-
пливающихся в зоне ишемического повреждения 
ткани, как показали многоцентровые исследова-
ния, гистохром способен нейтрализовать основные 
катализаторы неферментного процесса перекисно-
го окисления мембранных липидов. Обладая синер-
гетическим эффектом в присутствии фосфолипи-
дов, увеличивает свои антиоксидантные свойства. 
Способствует предотвращению слипания эритроци-
тов и тромбоцитов, оказывая этим антиагрегантное 
действие [43]. 

Эмоксипин — средство, наряду с гистохромом 
обладающее антиоксидантной активностью, спо-
собствует положительной динамике или стаби-
лизации зрительных функций при ГОН. Он инги-
бирует процесс перекисного окисления липидов, 
используется для лечения различных офтальмоло-
гических заболеваний. Препарат характеризуется 
ретинопротекторным и дополнительным фибрино-
литическим эффектом. Эмоксипин, обладающий  
антиагрегантным, антигипоксантным, ангиопро-
текторным корректирующим микроциркуляции 
действием, рекомендуется для лечения различных 
глазных заболеваний, в том числе и глаукомы.

Эрисод — антиоксидантное средство, оказы-
вает антигипоксическое, противовоспалительное  
и антицитолитическое действие. Является эндо-
генным акцептором свободных кислородных ради-
калов, избыточное накопление которых в клетке 
приводит к развитию кислородзависимых патоло-
гических процессов (гипоксия, воспаление, инток-
сикация). Нормализует протекающие с участием 
свободных радикалов кислорода окислительные 
процессы и предупреждает разрушение биомем-
бран клеток, связанное с активацией перикисного 
окисления липидов (ПОЛ). 

Токоферол — витамин Е, является мощным при-
родным антиоксидантом, его наиболее распростра-
ненной и биологически активной формой является 
альфа-токоферол. Были выявлены специфические 
регуляторные эффекты витамина Е. В разных моде-
лях показано, что сосудистая дисфункция сетчатки, 
вызванная гипергликемией, может быть предотвра-
щена альфа-токоферолом через путь диахилглице-
рол-протеинкиназы С. Антиоксидантные свойства 
токоферолов представляют большой практиче-
ский интерес [44]. Во многих исследованиях in vivo  
и in vitro было показано антипролиферативное  
действие витамина Е [45, 46]. Токоферол ингиби-
рует не только образование свободных радикалов, 
но и активность тирозинкиназы в индуцированных 
тканевым плазминогенным активатором первич-
ных человеческих фибробластах или клетках HL-60. 

Визомитин — антиоксидант, в основе которого 
является мощный природный суперантиоксидант 
пластохинонилдецилтрифенилфосфония бромид. 

Пластохинонилдецилтрифенилфосфония бро-
мид (ПДТФ) является производным пластохино-
на, который через линкерную цепь (СЮ) связан  
с остатком трифенилфосфина. ПДТФ в низких 
(наномолярных) концентрациях проявляет высо-
кую антиоксидантную активность. Также оказыва-
ет стимулирующее действие на процесс слезопро-
дукции, эпителизации, способствует повышению 
стабильности слезной пленки. 

В структуре SkQ1 к Скулачев-иону с помощью 
линкера (цепочки из 10 атомов углерода) присо-
единен растительный антиоксидант пластохинон. 
Физика функционирования мембран митохондрий 
и необычные свойства «ионов Скулачева» направ-
ляют SkQ1 точно во внутренний полумембранный 
слой внутренней мембраны митохондрий. 

Расположение SkQ1 в мембране митохондрий 
принципиально важно. Именно там должны быть 
перехвачены активные формы кислорода, образующи-
еся при дыхании, именно там после взаимодействия  
с АФК анион-радикал SkQ может быть снова восста-
новлен комплексами электрон-транспортной цепи. 

По существу, встраивание SkQ в мембрану 
митохондрий обеспечивает направленное измене-
ние свойств этой природной структуры, принципи-
ально повышая ее устойчивость к активным фор-
мам кислорода. 

По данным исследований было выявлено, что 
концентрация SkQ1 внутри митохондрий превыша-
ет наличие концентрации в его внеклеточной среде 
в 2×108 раз, что дает нам возможность с большой 
эффективностью предотвратить процессы свободно-
радикального окисления и достичь желаемого тера-
певтического эффекта при минимальных дозах [47]. 

Экстракт ginkgo biloba является природным 
антиоксидантом. Используют экстракт гинкго 
билобы 761 (EGb761). Были показаны его полезные 
свойства при когнитивных нарушениях и деменции 
у пациентов, страдающих нейродегенеративны-
ми заболеваниями [31], а так как глаукому можно 
отнести к этой категории заболеваний, были сфор-
мулированы показания для приема этого антиокси-
данта и при глаукоме. 

В результате проведенных исследований была 
рекомендована эффективная и безопасная дози-
ровка применения экстракта гинкго билобы [48]  
у пациентов с глаукомой нормального давления  
и/или у пациентов с глаукомой высокого давления, 
но с нормализованным офтальмотонусом и про-
грессированием глаукомного процесса [49].

Нейротрофические факторы 
Известно нарушение аксонального транспор-

та и в экспериментальных моделях глаукомы у обе-
зьян, и при глаукоме у человека [6, 50, 51]. 

Обоснование нейропротекции при глаукоме
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Эти результаты показывают, что прерывание 
ретроградной подачи трофического фактора к ган-
глиозным клеткам сетчатки может играть роль в их 
гибели, наблюдаемой при глаукомной оптической 
нейропатии [52, 53]. Исследования in vivo и in vitro 
показали, что применение этих факторов может 
увеличить выживаемость поврежденных ганглиоз-
ных клеток сетчатки [54, 55]. 

Наиболее обсуждаемым является нейротрофи-
ческий фактор мозга (англ. BDNF), имеющий особое 
значение для функции ганглиозных клеток сетчатки 
и их выживаемости [56]. Было показано, что BDNF 
был эффективен в предотвращении индуцирован-
ных поражений аксонов зрительного нерва крысы. 
При этом подчеркивается, что BDNF оказывает 
избирательное влияние на механизмы, ответствен-
ные за выживание аксонов зрительного нерва [57]. 

Многие считают нарушение поставок BDNF  
к ганглиозным клеткам сетчатки фактором, способ-
ствующим прогрессированию глаукомного процес-
са [52]. Экспериментальные исследования на моде-
ли глаукомы у крыс показали защитный эффект 
интравитреальной инъекции BDNF [57]. Quigley  
et al. предложили оптимальную дозу интравитре-
альной инъекции BDNF, которая составляет 0,01 мг 
на миллилитр объема стекловидного тела и обнару-
жили, что более повышенное количество интрави-
треальной дозы уменьшает защитный эффект BDNF 
на ГКС в эксперименте [52]. 

Другой трофический фактор, исследованный 
на экспериментальных моделях, — это цилиарный 
нейротрофический фактор человека (ЦНТФ), кото-
рый также показал нейротрофический эффект по 
отношению к ганглиозным клеткам сетчатки. Одна 
инъекция белка ЦНТФ в стекловидное тело [58] 
способствовала выживанию ГКС. Однако, несмотря 
на многообещающие результаты доклинических 
исследований нейротрофических факторов, клини-
ческие исследования, подтверждающие эффектив-
ность препаратов данной группы, до настоящего 
времени еще не проводились. 

Антиглаукомные препараты с нейро- 
протективными свойствами

Антиглаукомные препараты гипотензивного 
действия рассматриваются прежде всего как непря-
мые нейропротекторы. Они выполняют эту роль 
тогда, когда обеспечивают достижение индивиду-
ального уровня ВГД, минимизируют его суточные 
колебания и способствуют повышению компла-
ентности. Кроме этого, более детальное изучение 
механизма действия антиглаукомных препаратов 
позволило сделать заключение о прямом нейропро-
текторном действии ряда из них.

 
Альфа-2 агонисты (бримонидин)

Было высказано предположение, что бримони-
дин может предотвратить гибель ГКС путем пря-
мого взаимодействия с альфа2-адренергическими 

рецепторами, что приводит к уменьшению нако-
пления внеклеточного глутамата и блокаде NMDA-
рецепторов. Считается, что этот защитный эффект 
не зависит от уровня ВГД [59-61]. Но следует при-
знать это утверждение спорным. Хотя есть еди-
ничные работы, свидетельствующие о значитель-
ной выживаемости ГКС при подкожной инъекции 
бримонидина в условиях высокого ВГД [62]. Авто-
ры этого исследования приводят морфологические 
подтверждения научных результатов. Факт участия 
гемодинамических расстройств в патогенезе гла-
укомы неоспорим. И в этой связи тем более инте-
ресны результаты исследования в рамках протоко-
ла “Low tension Pressure Glaucoma Treatment Study 
(LoGTS)”. В течение более 4-х лет у 190 пациен-
тов с нормотензивной глаукомой оценивали ней-
ропротекторный эффект бримонидина в сравне-
нии с тимололом [63]. Это исследование показало, 
что бримонидин улучшил зрительные функции (по 
данным периметрии) в 55% случаев против 29%  
в группе пациентов, получавших тимолол [64].

Бета-адреноблокаторы
Бета-адреноблокаторы — наиболее часто назна-

чаемые препараты для снижения ВГД. Среди них 
бетаксолол (единственный селективный бета-бло-
катор) обладает нейропротекторным действием. 
Но проведенные экспериментальные исследования 
выявили очевидное прямое нейропротекторное дей-
ствие бетаксолола, снижающее действие ишеми-
ческого фактора глутаматной эксайтотоксичности.  
Это объясняется тем, что бетаксолол выступает как 
блокатор кальциевых каналов и прямо воздействует 
на глутамат. Но до настоящего времени еще не про-
водилось крупных клинических исследований, посвя-
щенных сравнительной нейропротективной роли 
бета-блокаторов. На основании имеющихся данных 
можно предположить большее нейропротекторное 
действие бетаксолола в сравнении с тимололом [29]. 

Ингибиторы карбоангидразы 
Во многих экспериментальных, а затем и кли-

нических исследованиях было показано, что глаз-
ные формы ингибиторов карбоангидразы (ИКА) 
обладают комбинированным действием: снижают 
ВГД и оказывают нейропротекторный эффект [17]. 
При местном использовании ИКА было отмечено 
их влияние на улучшение глазного кровообращения 
[19]. Снижение офтальмотонуса и улучшение гемо-
динамики под действием бринзоламида и дорзола-
мида приводило к сохранению и повышению зри-
тельных функций по сравнению с тимололом [65]. 

Аналоги простагландинов 
Хорошо известно, что в настоящее время глаз-

ные формы аналогов простагландинов относятся  
к наиболее эффективным гипотензивным сред-
ствам, применяемым для местного гипотензивного 
лечения глаукомы. 
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Такие препараты, как латанопрост, травопрост, 
тафлупрост, биматопрост, усиливают увеосклераль-
ный отток, тем самым уменьшая ВГД. Латанопрост 
оказывает, кроме этого, нейропротекторное дей-
ствие, препятствуя возникновению индуцирован-
ной различными факторами гипоксии и развитию 
апоптоза. Этот желаемый эффект должен быть под-
креплен рядом крупных клинических исследова-
ний, посвященных нейропротективному эффекту 
простагландинов [66-69].

Пептидные биорегуляторы 
В конце XVIII века физиологом Броун-Секаром 

впервые была предпринята попытка использовать 
эндогенные физиологически активные вещества 
для лечения различных заболеваний. Он исполь-
зовал экстракты из семенных желез различных 
животных в качестве омолаживающего средства.  
В дальнейшем для лечения различных заболеваний 
начали применять вещества полипептидной при-
роды, полученные из различных органов и тканей 
(головного и костного мозга, селезенки, лимфати-
ческих узлов, легких, печени, вилочковой железы, 
сетчатки и др.). Эти вещества получили название 
пептидных биорегуляторов. Независимо от того, 
из каких органов и тканей они были получены, 
пептидные биорегуляторы влияют на клеточный  
и гуморальный иммунитет, состояние системы 
гомеостаза, перекисное окисление липидов и дру-
гие защитные и физиологические реакции орга-
низма. Это действие выражено в разной степени  
и зависит от различных факторов. Препараты, полу-
чаемые из тканей головного мозга и сетчатки, обла-
дают функцией нейропептидов и участвуют в регу-
ляции деятельности нервной ткани. 

Изучение возможности применения нейропеп-
тидов в офтальмологии началось в 1987 г. В настоя-
щее время в офтальмологической практике исполь-
зуют Ретиналамин, производства ООО «Герофарм», 
Россия.

Препарат Ретиналамин представляет собой ком-
плекс водорастворимых полипептидных фракций, 
выделенных из сетчатки крупного рогатого скота,  
с молекулярной массой не более 10 000 Да. Согласно  

инструкции по медицинскому применению, препа-
рат оказывает стимулирующее действие на фоторе-
цепторы и клеточные элементы сетчатки, способ-
ствует улучшению функционального взаимодей-
ствия пигментного эпителия и наружных сегментов 
фоторецепторов, глиальных клеток при дистро-
фических изменениях, ускоряет восстановление  
световой чувствительности сетчатки. Механизм 
действия Ретиналамина определяется его метаболи-
ческой активностью: препарат улучшает метаболизм 
тканей глаза и нормализует функции клеточных 
мембран, улучшает внутриклеточный синтез белка, 
регулирует процессы перекисного окисления липи-
дов, способствует оптимизации энергетических 
процессов. Препарат показан при ряде патологий 
сетчатки, а также при первичной открытоугольной 
глаукоме с нормализованным ВГД. 

Ряд клинических исследований Ретиналамина 
показал положительную динамику данных периме-
трии по числу скотом и суммарной границы поля 
зрения, увеличение толщины слоя нервных воло-
кон сетчатки в различные сроки после терапии  
[65, 70-77].  

Заключение
Имеющиеся знания все более очевидно свиде-

тельствуют о том, что глаукома представляет собой 
сложное многофакторное заболевание, которое 
вызывает необратимую атрофию зрительного нерва 
как результат объединенного действия многих пато-
генетических механизмов, включающих не только 
ВГД, но и нарушение ауторегуляции, ишемию, дефи-
цит нейротрофического фактора, эксайтотоксич-
ность, окислительный стресс, опосредованные дей-
ствием глутамата, и многие другие факторы. Сни-
жение ВГД по-прежнему будет основным подходом  
к лечению глаукомы. Вопрос об альтернативных мето-
дах, снижающих ВГД, направленных на предотвра-
щение дальнейшего прогрессирования заболевания,  
остается важным. Основываясь на новых исследова-
ниях, большие надежды возлагаются на нейропро-
текцию, задачей которой является предотвращение 
гибели ГКС в условиях нормализованного ВГД. 
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