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РЕЗЮМЕ

Анализ данных литературы по проблеме структурно-функциональных взаимоотношений при развитии и прогрессировании глау-
комной оптической нейропатии (ГОН) показывает, что поиск одного первичного фактора может привести к ошибочному преуве-
личению его роли в патогенезе ГОН. Более перспективным может быть поиск клинически значимых комбинаций современных 
маркеров изменения структуры, функции и глазного кровотока и расширение нашего фундаментального понимания процессов, 
лежащих в основе этих изменений, призванного резко улучшить их интерпретацию. Обсуждаемые в данном обзоре данные не-
давних исследований показали, что самым ранним событием в развитии ГОН является ослабление и потеря синапсов даже при 
сохранном дендритном ветвлении. Мы предполагаем, что потеря синапсов на дендритах и аксонных терминалях, являясь про-
явлением синаптической пластичности, может развиваться одновременно с изменением антероградного транспорта в аксонах 
ганглиозных клеток (ГК) либо опережая его. Ранние изменения в тайминге разрядов ГК сетчатки, связанные со снижением 
силы синаптических контактов и элиминацией синапсов на дендритах, могут быть мишенью нейропротекторной терапии. В об-
зоре анализируются тесты современной электроретинографии, которые могут служить маркерами ранних событий в развитии 
ГОН, включая пластические изменения в сетчатке на доклинической стадии глаукомы, и даются физиологические обоснования 
их селективных возможностей для клинической практики.
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ВВЕДЕНИЕ

Выполненный нами ранее критический анализ дан‑
ных литературы по проблеме структурно‑функцио‑
нальных взаимоотношений при развитии и прогрес‑
сировании глаукомной оптической нейропатии (ГОН) 
показывает, что поиск одного первичного фактора мо‑
жет привести к ошибочному преувеличению его роли 
в патогенезе первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) [1]. Мы полагаем, что более перспективным мо‑
жет быть поиск клинически значимых комбинаций со‑
временных маркеров изменения структуры, функции 
и глазного кровотока. Крайне важным является также 
улучшение наших представлений о патогенезе и фак‑
торах риска и прогрессирования глаукомы и расшире‑
ние фундаментального понимания процессов, лежащих 
в основе обнаруженных изменений, призванных резко 
улучшить их интерпретацию. Среди функциональных 
тестов в настоящее время наиболее широко в клиниче‑
ской практике используют стандартную автоматическую 
периметрию, которая слабо чувствительна к ранним из‑
менениям ганглиозных клеток (ГК) сетчатки и их аксо‑
нов. Однако этот субъективный психофизический тест 
далеко не исчерпывает арсенал современных методов 
функциональной диагностики, к которым относятся 
также электрофизиологические исследования (ЭФИ) 
сетчатки, функциональная магнитно‑резонансная то‑
мография и другие технологии, и эти методы способны 

дать специфическую информацию о нейронной актив‑
ности и функциональной связности на различных уров‑
нях организации зрительной системы.

В данном обзоре для углубления представлений о ран‑
них событиях в сетчатке при ПОУГ, которые необходимы 
для адекватной интерпретации показателей диагностиче‑
ских исследований, мы обсуждаем начальные пластические 
изменения в сетчатке и предлагаем гипотезу о временнóм 
ходе этих изменений. Анализируются физиологические 
основы чувствительности современных тестов ЭФИ в диа‑
гностике ранних событий в развитии ГОН.

РАННИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЗРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ ГЛАУКОМЕ

Исследования последних лет позволили охаракте‑
ризовать последовательность событий, происходящих 
в сетчатке при глаукоме, что детально обсуждается в ли‑
тературе [2–7]. Отметим кратко следующие важные за‑
кономерности. Самые ранние признаки повреждения 
отмечаются на уровне аксонов ГК сетчатки, включая 
метаболические изменения, нарушение аксонального 
транспорта и подавление специфических генов [8–10]. 
Нарушения аксонального транспорта развиваются 
ранее дегенерации аксонов и апоптотической гибели 
клеточных тел ГК сетчатки [11–14]. Дефицит антеро‑
градного транспорта происходит раньше в развитии 
глаукомной оптической нейропатии (ГОН), чем нару‑
шение ретроградного транспорта [2]. В качестве общей 
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тенденции подчеркивается дистально‑проксимальное 
направление прогрессирования изменений: вслед за на‑
рушением аксонального транспорта возникают измене‑
ния в латеральном коленчатом теле (ЛКТ) и переднем 
двухолмии (Superior colliculus), зрительном тракте, нерве 
и затем — в сетчатке [2, 4, 8]. Дистально (по отношению 
к аксональным терминалям) структурные изменения 
состоят в обрыве аксональных терминалей в переднем 
двухолмии и ЛКТ [15–19], затем происходит деструкция 
аксонов, за которой следует гибель нейронов в централь‑
ных проекциях ГК. Проксимально изменения включают 
обрыв дендритов во внутреннем плексиформном слое 
(ВПС) сетчатки, сужение и упрощение ветвления ден‑
дритного дерева, сморщивание и потерю сомы ГК.

Результаты ЭФИ и исследований с использованием 
маркеров активного транспорта указывают на суще‑
ствование временнóго интервала между дисфункци‑
ей нейронов в проекциях ГК и их дегенерацией [5, 10, 
20–28]. Патологические изменения и потеря нейронов 
в мишенях‑проекциях ГК в головном мозге, как пред‑
полагают, возникают вследствие транссинаптической 
дегенерации [29], и они отстают по скорости от гибели 
аксонов в зрительном нерве на 20–30 % [17]. В экспери‑
ментальных исследованиях у мышей инбредной линии 
DBA/2J с моделью глаукомы антероградный транспорт 
в переднее двухолмие истощался через 11–12 месяцев, 
в то время как белковые маркеры пресинаптических 
окончаний на аксональных терминалях дольше оста‑
вались сохранными (до 18–22 месяцев) [2]. Логично, 
что более длительное сохранение ретроградного транс‑
порта от верхнего двухолмия требует наличия непо‑
врежденных терминалей аксонов ГК, чтобы поглощать 
(захватывать) транспортируемый материал. Однако 
означает ли это, что длительное время остаются непо‑
врежденными синаптические контакты между аксонами 
и нейронами центральных мишеней?

Аналогично остается вопрос: насколько рано вовлека‑
ются в патологический процесс синапсы в ВПС? Связано 
ли их исчезновение исключительно с обрывом и потерей 
дендритных отростков? Согласно указанной выше дис‑
тально‑проксимальной схеме прогрессирования ГОН 
дендриты ГК должны поздно изменять свою структур‑
ную и функциональную организацию в прогрессирова‑
нии ГОН, уже непосредственно перед гибелью клеточной 
сомы [4], являясь, по существу, прогностическими марке‑
рами последующей клеточной смерти. Это, однако, про‑
тиворечит данным ЭФИ, согласно которым по сопостав‑
лению амплитудных и временных параметров паттерн 
ЭРГ (ПЭРГ) можно судить о дисфункции ГК на ранней 
стадии обратимых пластических изменений [5, 30], раз‑
вивающейся заведомо до видимых на ОКТ структурных 
аномалий и потери аксонов в СНВС [31, 32].

Исследования показывают, что ранние изменения в сет‑
чатке значительно отличаются для разных субпопуляций 
ГК, что может иметь большое значение для коррекции на‑
ших представлений о самых ранних признаках глаукомы 

и их функциональной диагностике. В экспериментальных 
исследованиях для моделирования глаукомы используют 
разные методы индукции повышенного внутриглазного 
давления (ВГД), в частности для этого широко применяют 
инъекции полистирольных микросфер в переднюю ка‑
меру [12, 33]. Santina и соавт. с помощью микросфер соз‑
давали длительное умеренное возрастание ВГД у мышей 
[34] и через 15 и 30 дней сравнивали ранние изменения 
импульсной активности ГК. Типы ГК дифференцировали 
по их морфологии и с помощью многоэлектродной матри‑
цы (60 электродов) записывали спонтанную и вызванную 
светом импульсную активность on‑ и off‑фазических (тран‑
зиентных) и on‑ и off‑тонических (устойчивых) ГК [34]. 
Для off‑транзиентных ГК было продемонстрировано самое 
быстрое снижение и структурной и функциональной ор‑
ганизации дендритов по сравнению с другими типами ГК, 
повышенный уровень ВГД вызывал сужение и снижение 
сложности дендритного ветвления и уменьшение размеров 
рецептивного поля (РП). У off‑устойчивых ГК, несмотря 
на значительное снижение скорости импульсации, ден‑
дритные отростки дольше оставались неповрежденными. 
On‑транзиентные и on‑устойчивые ГК имели нормальные 
размеры РП. Однако частота спайков в разрядах спонтан‑
ной и вызванной активности этих клеток была снижена 
по сравнению с данными в контрольной группе.

Крайне важным наблюдением являлось то, что самые 
ранние изменения для ГК всех типов включали потерю 
синапсов на дендритных отростках, причем on‑ и off‑
устойчивые ГК теряли возбудительные синапсы даже 
при сохранении структурно нормального дендритного 
ветвления [34]. Таким образом, хроническое повыше‑
ние ВГД неодинаково влияет на структуру и функцию 
различных субпопуляций ГК, которые в разные сро‑
ки вовлекаются в ГОН. Эти наблюдения показывают, 
что и в спонтанной активности, и в вызванных светом 
ответах ГК сетчатки изменения происходят еще до того, 
как обнаруживается потеря дендритов, и можно предпо‑
ложить, что самые ранние функциональные нарушения 
связаны с элиминацией синапсов. С началом потери ден‑
дритов и упрощением дендритного древа обнаружива‑
лись также соответствующие изменения в размере цен‑
тра РП. Santina и соавт. [34] постулируют, что вызванные 
повышением ВГД изменения на уровне ВПС включают 
последовательно потерю синапсов, сужение размеров 
функционального РП и затем  — деструкцию дендрит‑
ного ветвления, которая предшествует гибели клетки. 
Однако авторы не связывали синаптическую потерю 
с временной схемой других событий при развитии ГОН 
(дистальных и проксимальных). Их исследование под‑
держивает представленную ранее модель структурно‑
функциональных взаимоотношений при гибели ГК [5] 
и подтверждает, что существует терапевтическое окно, 
в котором функциональные нарушения проявляются 
на фоне еще сохранной морфологии.

Таким образом, длительная сохранность дендритного 
ветвления у некоторых типов ГК при прогрессировании 
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ГОН не свидетельствует однозначно о том, что все «прок‑
симальные» изменения в ВПС возникают в последнюю 
очередь, после повреждений в аксонах и их проекциях 
в головном мозге, поскольку потеря синапсов может 
быть самым ранним признаком на стадии пластических 
изменений. Мы предлагаем дополнить дистально‑прок‑
симальную схему прогрессирования ГОН [4] предполо‑
жением, что потеря синапсов и на дендритах в ВПС и ак‑
сональных терминалях в процессе течения ГОН может 
возникать одновременно с изменениями антероградного 
транспорта в аксонах ГК либо даже опережая их. Это 
предположение согласуется с данными функциональ‑
ных исследований и моделью пластичности ГК сетчатки 
при оптической нейропатии [5, 30–32].

Прогресс в понимании того, как различные типы 
нейронов в сетчатке и головном мозге влияют на его 
структуру и функцию на ранних стадиях заболевания, 
может быть критически важным шагом к разработке но‑
вых стратегий лечения глаукомы и других нейродегене‑
ративных заболеваний.

Интересно, что раннее снижение количества синап‑
сов, еще до развития структурных изменений, является 
распространенным признаком и при других нейроде‑
генеративных расстройствах [35, 36]. Отметим также, 
что истончение, обрыв и потеря дендритов ГК разви‑
ваются до начала изменений сомы клетки и при дру‑
гих заболеваниях сетчатки, помимо глаукомы [37, 38]. 
И у миджет, и у зонтичных ГК животных (клеток пар‑
во‑ и магносистемы) исследователи наблюдали сужение 
дендритного ветвления и упрощение его сложности [38, 
39]. При моделировании глаукомы исключение составили 
лишь экспериментальные условия, в которых индуциро‑
валось не умеренное, а резкое возрастание ВГД. У кошек 
[40] и обезьян [41] в таких случаях одновременно наблю‑
далось и сужение дендритного дерева, и сжатие тел ГК. 
Однако даже при резком сужении дендритного ветвления 
и изменениях сомы, как показано у мышей DBA/2J, клетки 
никогда не заполнялись ретроградной меткой из верхнего 
двухолмия [39]. Это, по мнению авторов, свидетельствует, 
что обрыв дендритов происходит либо до, либо одновре‑
менно с нарушением ретроградного транспорта, но всегда 
до апоптотической гибели клеток. Однако для некоторых 
типов ГК нельзя исключать и более раннее вовлечение 
в ГОН нарушений морфологии дендритов, что может 
быть важным для определения стратегий защиты ГК [42]. 
Кроме того, хорошо документировано снижение фрак‑
тальной сложности дендритных ветвлений нейронов ЛКТ 
[43–45] — проявления дендритной пластичности, кратко 
суммированные в недавнем обзоре [7].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ДИАГНОСТИКИ 
РАННИХ СТАДИЙ ГЛАУКОМЫ

Таким образом, согласно современным представле ‑ 
ниям, в доклинических стадиях глаукомы медленно раз‑
виваются нейродегенеративные изменения, начинающие‑
ся с исчезновения синапсов и нарушения антероградного 

аксональ ного тока. Затем происходит обрыв дендритов 
в ВПС и потеря разветвленных терминалей аксонов ГК 
сетчатки на нейронах ЛКТ. Метаболические нарушения, 
рано вызывающие нарушение дистального антероградного 
аксонального транспорта, приводят последовательно к ак‑
сональной дисфункции, разрушению миелиновой муфты 
и развитию уоллеровой дегенерации, истончению и смерти 
аксонов, сморщиванию и потере сомы ГК [4, 5, 7, 46].

Исследования показывают, что потеря функции ГК 
по данным ПЭРГ предшествует гибели нейронов [32, 47] 
и потере зрительных функций [32, 48]. В начальной гла‑
укоме функциональная активность ГК по данным ПЭРГ 
изменяется задолго до измеримых нарушений толщины 
СНВ, то есть кривые нарушения структуры и функции 
сдвинуты во времени. Это временнóе окно называют 
«критическим периодом дисфункции» ГК, предшеству‑
ющим смерти аксонов, или пластическим периодом, ког‑
да изменения можно обратить вспять [30, 47]. Следует 
иметь в виду, что даже в развитых стадиях глаукомы 
всегда имеются клетки, находящиеся на различных уров‑
нях дисфункции, и для них будет сохраняться временнóе 
окно, в течение которого также возможен положитель‑
ный эффект протекторной терапии.

Современные диагностические технологии способны 
оценивать отдельные аспекты, касающиеся дисфунк‑
ции и потери ГК у больных с доклиническими стадиями 
глаукомы, но существующие стандарты пока не позво‑
ляют характеризовать последовательность ранних со‑
бытий на этапе пластических изменений. Объективные 
маркеры доклинических (латентных) стадий глаукомы, 
наиболее вероятно, будут представлять эффективные 
сочетания параметров структурной визуализации сет‑
чатки, нарушений кровоснабжения сетчатки, данных 
периметрии и ЭФИ как критериев различных этапов ги‑
бели ГК. Ниже мы представляем обоснование использо‑
вания конкретных методов ЭФИ и их диагностические 
возможности.

Паттерн ЭРГ. Регистрация и транзиентных, 
и стацио нарных ПЭРГ ответов позволяет получать бо‑
лее полную картину, отражающую дефицит функции 
ГК, связанный с потерей синаптических контактов и де‑
структивными изменениями дендритов и аксонов ГК. 
Транзиентным ответом называют ПЭРГ на реверсивные 
паттерны с угловым размером 0,8° и 16° и частотой ре‑
версии 2–4 в сек. Стационарной (устойчивого состояния, 
или steady‑state) называют ПЭРГ на паттерны с угловым 
размером 0,8° и 16° и частотой реверсии 8–16 в секунду. 
Регистрация ПЭРГ по стандартам ISCEV с анализом ам‑
плитуды и латентности пиков ПЭРГ дает информацию 
об активности ГК сетчатки и их аксонов [20, 24, 49–52].

В амплитуду N95 транзиентной ПЭРГ равный вклад 
дает спайковая (импульсная) активность on‑ и off‑ГК. 
Пик P50 отражает неспайковую активность нейронов 
on‑ и off‑путей. Сома ГК в сетчатке остается сохранной 
при ранних нарушениях дендритного ветвления и си‑
наптических контактов ГК с нейронами 2 порядка в ВПС 
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[39]. Учитывая это, диагностическую ценность может 
иметь индекс отношения амплитуды позитивного и не‑
гативного пиков ПЭРГ, рассчитываемого как P50/N95 
или (P50–N95)/N95. Данный показатель отражает от‑
носительный вклад в ПЭРГ доганглионарных нейронов 
сетчатки и ГК. На ранних стадиях ГОН можно ожидать 
максимальное снижение индекса транзиентной ПЭРГ, 
его расчет для паттернов разного размера даст косвен‑
ную информацию об альтерациях функции ГК парво‑ 
или магносистемы, которые по‑разному реагируют 
на острый подъем ВГД и хроническую гипертензию [7]. 
Стационарная ПЭРГ отражает главным образом спайко‑
вую активность on‑ГК [53].

Сравнение изменений параметров транзиентной 
и стационарной ПЭРГ поможет судить о дисфункции 
и дегенерации аксонов и дендритов ГК. Необходим 
также расчет индекса стационарной ПЭРГ, известный 
как Фрайбургская парадигма (отношение амплитуд 
ПЭРГ 0,8°/16°), учитывая его чувствительность в про‑
гнозировании глаукомы [24, 52].

Амплитуда и фаза компонентов ПЭРГ отражают раз‑
личные аспекты активности ГК [5, 7, 54]. Амплитуда ПЭРГ 
связана с количеством и/или жизнеспособностью нейро‑
нов сетчатки, что непосредственно влияет на генерацию 
ПЭРГ. Сдвиг фазы ПЭРГ без изменения амплитуды будет 
связан с нарушением синаптической передачи. Для гене‑
рации спайков ГК сначала должны интегрировать синап‑
тические входы со всего дендритного дерева в ВПС до до‑
стижения порога инициации потенциала действия [54]. 
Поэтому потеря синапсов и дендритов снижает возбуди‑
мость ГК и их электрическую активность.

У лиц с подозрением на глаукому была показана по‑
вышенная вариабельность фазы стационарной ПЭРГ, ко‑
торая, как полагают авторы, может служить дополнитель‑
ным маркером глаукомной дисфункции ГК сетчатки [55].

ЗВП на реверсивный паттерн [56]. Ранний компо‑
нент P1 с латентностью 95–110 мс, наиболее вероятно, 
генерируется в экстрастриарной коре средней заты‑
лочной извилины; поздняя негативная составляющая 
N2 (N150) генерируется в нескольких областях, вклю‑
чая глубокий источник в теменной доле [57]. Известно, 
что нейроны ЛКТ и первичной зрительной коры (цен‑
тральные мишени ГК сетчатки) так же, как и тела ГК, 
остаются сохранными в течение продолжительного 
времени после аксонопатии [39]. Однако активность 
V1 и экстрастриарных областей головного мозга — ос‑
новных источников генерации ЗВП — зависит от силы 
входных сигналов, поступающих из сетчатки. Кроме 
того, на амплитуду и временные параметры ЗВП влияет 
структурная и функциональная сохранность синапсов, 
создаваемых на нейронах ЛКТ разветвленными терми‑
налями аксонов ГК. Их потеря, так же как и ослабление 
аксонального транспорта, нарушает синаптическую 
передачу и ослабляет электрическую активность цен‑
тральных структур зрительной системы. В связи с этим 
мы полагаем, что анализ амплитудных и временных 

параметров транзиентных и стационарных паттерн ЗВП 
может предоставить раннюю информацию о признаках 
дистальной и проксимальной аксонопатии.

Зрительная кора является источником начальных 
компонентов ЗВП (N1, N70) и P1 (P100). Не исключено, 
что нарушение дистального аксонального транспорта 
может рано влиять также на ретинокортикальное время 
(РКВ), которое рассчитывают как разницу между пико‑
вой латентностью позитивных компонентов ЗВП и ЭРГ 
на паттерн или вспышку (P100 и P50 или Р2 и b‑волны).

Фотопический негативный ответ (ФНО). Регист‑
рацию ФНО рекомендуется записывать по классической 
методике в фотопической ЭРГ на красные вспышки на си‑
нем фоне [58–61]. Источниками генерации ФНО явля‑
ются активность спайковых нейронов (ГК и особый вид 
амакриновых клеток) сетчатки и глиальных клеток [58, 
60, 62–64]. В ЭРГ на диффузный стимул ФНО достовер‑
но изменяется только в развитых стадиях глаукомы. ФНО 
в фокальной [65, 66] и мультифокальной ЭРГ [67] являет‑
ся более чувствительным критерием функции ГК.

Несмотря на то что ПЭРГ  — более чувствительный 
маркер ранних глаукомных изменений, чем ФНО, пре‑
имуществом ФНО является то, что его регистрация 
не требует прозрачности оптических сред и применима 
у пациентов с беспокойным поведением и нарушением 
фиксации взора [68]. В глазах с подозрением на глаукому 
значительное снижение амплитуды ФНО коррелирует 
с небольшими изменениями толщины перипапиллярной 
сетчатки и макулярной толщины СНВС [69]. Это наблю‑
дение предполагает, что ФНО может быть особенно по‑
лезным и чувствительным тестом в сложных для диагно‑
стики случаях. Амплитуду ФНО обычно рассчитывают 
двумя способами: от изолинии и от пика волны‑b, а так‑
же оценивают отношение амплитуд ФНО (от пика‑b) 
и b‑волны  — ФНО/b. Расчет индекса ФНО/b резко по‑
вышает чувствительность этого критерия к ранним из‑
менениям функции сетчатки, связанным с ГОН, по срав‑
нению с амплитудой пика ФНО. Параметр ФНО/b менее 
вариабелен по сравнению с амплитудой ФНО от изо‑
линии [70–72]. Он коррелирует с толщиной СНВС, сни‑
жаясь на 0,02 единицы в среднем на каждые 10 микрон 
толщины СНВС [72].

Оценка функции клеток Мюллера по индексу ЭРГ/
РЭРГ. Ретинальная глия включает несколько популя‑
ций многофункциональных клеток, обеспечивающих 
нормальную функцию сетчатки через тесные взаимо‑
действия с множеством различных других типов кле‑
ток (нейроны, клетки эндотелия сосудов, иммунной 
системы и др.) [73]. Изменения глиального статуса 
и функции глиальных элементов сетчатки в процес‑
се развития глаукомы предшествуют изменениям ГК. 
При развитии глаукомы основные позитивные и нега‑
тивные влияния ретинальной глии состоят в следую‑
щем. Астроциты и клетки Мюллера (МК) обеспечивают 
благоприятные условия для модуляции синаптической 
активности через активацию микроглии и поддержания 
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уровней ионов и нейромедиаторов [74]. С другой сто‑
роны, астроциты в сетчатке опосредуют нарушения ак‑
сонального транспорта [75], а адаптивные ответы МК 
на микроглиальную активацию являются медиаторами 
нейропротекторных эффектов и модулируют воспа‑
ление в сетчатке [76]. МК трансформируют медиаторы 
в субстраты для нейронов, предотвращая накопление 
токсичных для сетчатки глицина, ГАМК и глутамино‑
вой кислоты [77, 78]. Избыток нейромедиаторов в меж‑
клеточном пространстве может привести к активации 
проапоптотической сигнализации в нейронах [79]. МК 
способствуют выживанию ГК путем продукции нейро‑
трофических факторов: цилиарный нейротрофический 
фактор оказывает мощное нейропротекторное действие 
при глаукоме [80]. Активация клеток Мюллера при гла‑
укоме играет важную роль в стимулировании миграции 
микроглии и привлечении других иммунных клеток 
в сетчатке [81]. С другой стороны, при глаукоме разви‑
вается реактивный глиоз. Реактивированные МК произ‑
водят и освобождают цитотоксические факторы, такие 
как оксид азота, фактор некроза опухоли‑α, активные 
формы кислорода и простагландин Е2, участвуя в индук‑
ции апоптоза ГК [82].

Для неинвазивной оценки функции МК с помощью 
электроретинографии рассчитывают глиальный ин‑
декс Кг как отношение амплитуд вызванного ответа 
сетчатки на одиночные световые стимулы (ЭРГ) и рит‑
мические мелькания (РЭРГ): Кг  = ЭРГ/РЭРГ [83–85]. 
Физиологической основой этого метода служит тот 
факт, что нейроглия не воспроизводит ритм свыше 
2  Гц [85] и участвует в генерации только стандартной 
ЭРГ (0,5–1 Гц), но не РЭРГ, регистрируемой при частоте 
мельканий свыше 4 Гц. Поэтому Кг зависит от глионей‑
рональных взаимодействий в сетчатке, и при сопостав‑
лении изменений Кг и амплитуды РЭРГ, отражающей 
активность только нейронов сетчатки (неопосредован‑
ную МК), можно опосредованно судить о функции мюл‑
леровской глии. Добавим, что при регистрации РЭРГ 
в широком спектре частот [86] могут быть рассчита‑
ны фотопические и скотопические глиальные индексы 
для оценки глионейрональных взаимодействий между 
МК и избирательно фоторецепторами или биполярны‑
ми клетками колбочковой и палочковой систем.

Глиальные клетки Мюллера высокочувствительны 
к ретинальной ишемии [84]. Показано, что некоторые 
МК при ишемии‑реперфузии также погибают путем 
апоптоза, и освобождаемый ими кластерин может играть 
важную патогенетическую роль в гибели ГК сетчатки 
[87, 88]. После преходящей ишемии глиальные клетки 
модулируют проводимость K+ каналов [89–91], что не‑
избежно отражается на их вкладе в генерацию b‑волны 
ЭРГ. При нейродегенеративных заболеваниях предпо‑
лагается также патогенетическая роль водных каналов 
аквапоринов в МК [92, 93]. Учитывая эти факты, неин‑
вазивные исследования реактивного глиоза МК с по‑
мощью электроретинографических глиальных индексов 

могут служить ценным инструментом не только для диа‑
гностики ранних нарушений, но и в изучении патофи‑
зиологии заболеваний, связанных с ишемией сетчатки, 
включая глаукому [94]. Интересно, что ишемия сетчат‑
ки, вызванная подъемом ВГД, как показано, воздейству‑
ет в основном на глиальные МК, в отличие от ишемии 
сетчатки, вызванной окклюзией средней мозговой арте‑
рии, что приводит к локальным нарушениям аксональ‑
ного транспорта [95].

ПЭРГ и ЗВП на яркостные и хроматические стиму-
лы. При этой технологии выполняется одновременная 
регистрация ПЭРГ и ПЗВП на модуляцию чисто яркост‑
ного и чисто цветового контраста. Сравнение изменений 
ПЭРГ и ПЗВП на реверсивные паттерны с черно‑желты‑
ми (яркостный контраст) и хроматическими (красно‑зе‑
леными и сине‑желтыми элементами) позволяет опреде‑
лять относительную дисфункцию разных субпопуляций 
ГК и сравнивать нарушение ретинокортикального вре‑
мени при ранней глаукоме на стимулы яркостного и цве‑
тового контраста. У пациентов с макулярной дисфунк‑
цией даже относительно небольшая задержка Р100 ЗВП 
ассоциируется с выраженным угнетением Р50 ПЭРГ 
без укорочения ее латентности. В то же время измене‑
ние латентности ПЭРГ может указывать на нарушение 
синаптической трансмиссии на уровне ВПС и отражать 
ранние изменения дендритной и синаптической пла‑
стичности в латентных стадиях глаукомы.

Мультифокальные исследования. В последнее де‑
сятилетие были разработаны различные модифика‑
ции мфЭРГ, включая регистрацию ответов на быстрые 
мелькания, стимулы низкого контраста, медленную 
m‑последовательность и другие парадигмы (цит. по [96]). 
Использование этих модификаций привело к лучшему по‑
ниманию клеточных источников и нелинейных механиз‑
мов, вовлеченных в генерацию мфЭРГ [97], и повышению 
эффективности этого метода в диагностике глаукомы. 
Метод мфЗВП, который называют объективной периме‑
трией, может облегчить интерпретацию аномальных ЗВП 
на вспышки и паттерн. В ситуациях, когда запись мф‑ЗВП 
имеет большое отношение сигнал/шум, у него будет пре‑
имущество перед субъективной периметрией [98, 99].

С другой стороны, при регистрации мфЭРГ‑ответов 
на матрицу с малым количеством гексагональных элемен‑
тов появляется возможность оценивать мультифокаль‑
ные ФНО (негативная волна N2, следующая за Р1) в раз‑
ных зонах глазного дна, что повышает чувствительность 
теста [67]. Кроме того, поздние позитивные компоненты 
мфЭРГ (Р2 и Р3) дают дополнительную информацию 
о сохранности функции ГК. Аналогично запись мф‑ПЭРГ 
в ответах от нескольких зон сетчатки также способствует 
оценке топографии дисфункции ГК сетчатки и ее локаль‑
ной оценке в макулярной зоне [100]. Специальные тесты 
мф‑«on‑off» ЭРГ представляют косвенную информацию 
о преимущественной дисфункции on‑ или off‑нейронов. 
On ГК сетчатки более чувствительны к повышению ВГД, 
чем on‑off ГК [54].
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Недавно были продемонстрированы новые возможно‑
сти мфЭРГ в ранней диагностике глаукомы. У нечеловеко‑
образных приматов в норме и на модели эксперимен‑
тальной глаукомы исследовали низкочастотные (НЧК) 
и высокочастотные компоненты (ВЧК) мфЭРГ путем 
фильтрации мультифокального ЭРГ‑ответа ниже и выше 
75 Гц [101]. Измеряли амплитуды НЧК (N1, P1, N2) и ВЧК 
(от пика до пика) и рассчитывали амплитудные отношения 
ВЧК/P1 и N2/P1. При 95%‑ной специфичности самой вы‑
сокой диагностической чувствительностью обладало отно‑
шение амплитуды высокочастотных компонентов мфЭРГ 
к амплитуде Р1: индекс ВЧК/P1. Чувствительность ФНО 
и ПЭРГ проигрывала этому новому электрофизиологиче‑
скому маркеру. Корреляции структурно‑функциональных 
показателей (мфЭРГ, ФНО и ПЭРГ к толщине СНВС) также 
были самыми сильными для ВЧК мфЭРГ [101].

Таким образом, достижения фундаментальной науки 
и клинических исследований постоянно углубляют наши 
представления о тонких изменениях микроструктуры 
сетчатки и чувствительности к ним электрофизиологи‑
ческих маркеров, позволяя более глубоко интерпретиро‑
вать и показатели ЭФИ, и их корреляцию с результатами 
нейровизуализации, психофизических и гемодинамиче‑
ских исследований.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном аналитическом исследовании к парадигме 
Calkins [3, 4] мы добавляем гипотезу о том, что потеря 
синапсов ГК на еще интактных дендритах в ВПС и, воз‑
можно, аксональных терминалях, контактирующих с цен‑
тральными проекциями в головном мозге, происходит 

либо до, либо одновременно с нарушением антероград‑
ного аксонального транспорта. Можно предположить, 
что она является ранним признаком синаптической 
пластичности, негативные проявления которой на до‑
клинической стадии ГОН влияют на вызванную светом 
и на спонтанную нейронную активность в сетчатке и го‑
ловном мозге. С другой стороны, ранние изменения тай‑
минга разрядов on и off ГК сетчатки, вероятно, связанные 
с уменьшением входов от биполярных клеток из‑за сни‑
жения силы синаптических контактов и элиминации воз‑
будительных синапсов на дендритных отростках, могут 
служить мишенью нейропротекторной терапии на стадии 
пластических изменений в течении ГОН.

Отдельные тесты ЭФИ могут быть использованы 
как маркеры ранних пластических изменений в сетчатке, 
связанных с исчезновением синапсов в ВПС и наруше‑
нием дендритного ветвления ГК и структуры функцио‑
нальных РП.

Использование селективных методов электро‑
физиологической диагностики и грамотная интерпре‑
тация изменений биопотенциалов сетчатки, основан‑
ная на знании природы их генерации и селективной 
чувствительности к тонким изменениям ретинальной 
микроструктуры, перспективны для углубления пред‑
ставлений о патогенезе глаукомы и улучшения ранней 
диагностики и мониторинга ГОН.
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