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РЕЗЮМЕ
В обзоре описана история изучения непосредственного и опосредованного (путем снижения внутриглазного давления (ВГД)) нейро-
протекторного действия бримонидина в контексте современных представлений о мониторинге и лечении глаукомы. Бримонидин 
относится к селективным альфа-2-адренергическим агонистам и является одним из препаратов первого выбора при лечении глау-
комы. В качестве гипотензивного препарата он снижает секрецию водянистой влаги цилиарным телом и улучшает ее отток через 
увеосклеральный путь, способствуя достижению целевого ВГД. Как прямой нейропротектор, бримонидин предотвращает гибель 
ганглиозных клеток сетчатки при развитии глаукомной оптической нейропатии. В ряде работ in vitro и in vivo описан механизм пре-
дотвращения митохондриальной дисфункции и эксайтотоксичного поражения клеток сетчатки в условиях ишемического пораже-
ния. Бримонидин воздействует на NMDA-рецепторы, ингибирует экспрессию проапоптотических белков, инициирует нейротрофи-
ческие процессы и нормализует процесс окислительного фосфорилирования, предотвращая развитие митохондриальной дисфункции.
Современная концепция лечения глаукомы предполагает сохранение зрительных функций больного путем предотвращения гибели 
ганглиозных клеток сетчатки. Основными задачами, стоящими на пути к этой цели, являются пожизненный регулярный мони-
торинг полей зрения и нейропротекторная терапия. Применение бримонидина позволяет достичь целевого ВГД и предотвратить 
гибель клеток сетчатки, обеспечивая сохранение зрительных функций у пациентов с глаукомой.
Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, нейропротекция, поля зрения, мониторинг, бримонидин, Люксфен.
Для цитирования: Еричев В.П., Петров С.Ю., Волжанин А.В. и др. Альфа-адреномиметики в контексте современных представлений 
о мониторинге и лечении глаукомы. Клиническая офтальмология. 2019;19(2):87–91.

Alpha-adrenergic receptor agonists in terms of modern views on 
glaucoma monitoring and treatment

V.P. Erichev1, S.Yu. Petrov1, A.V. Volzhanin1, D.M. Safonova1, T.V. Yaremenko2, S.A. Kazaryan3

1Reseach Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation
2Sechenov University, Moscow, Russian Federation
3Mkhitar Heratsi Yerevan State Medical University, Erevan, Republic of Armenia

ABSTRACT
The article reviews historical aspects of direct and indirect (by reducing intraocular pressure (IOP)) neuroprotective effect of brimonidine in terms of 
modern views on glaucoma monitoring and treatment. Brimonidine, a selective alpha-adrenergic receptor agonist, is the first-line treatment choice 
for glaucoma. This agent reduces IOP by decreasing aqueous humor production and improving uveoscleral outflow. The result is the achievement of 
target IOP. Brimonidine prevents ganglionic cell death in glaucomatous optic neuropathy. Several in vitro and in vivo studies describe the mechanism 
of preventing mitochondrial dysfunction and excitotoxic retinal cell damage in ischemia. Brimonidine affects NMDA receptors, inhibits proapoptotic 
protein expression, activates neurotrophic processes, and normalizes oxidative phosphorylation thus preventing mitochondrial dysfunction.
According to the modern concept, the aim of glaucoma treatment is to avoid vision loss by preventing ganglionic cell death. Therefore, life-
long visual field monitoring and neuroprotective therapy are required. Brimonidine provides target IOP and prevents retinal cell death thus 
preserving vision in glaucoma.
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Введение
Глаукома является наиболее распространенной при-

чиной необратимого снижения зрения [1]. По мере разви-
тия офтальмологии понимание патогенеза глаукомы эво-
люционировало от снижения зрения, ассоциированного 

с повышением внутриглазного давления (ВГД), к развитию 
оптической нейропатии. В рамках современной концеп-
ции ключевым фактором патогенеза глаукомы является 
апоптоз ганглиозных клеток сетчатки (ГКС). На сегодняш-
ний день единственным модифицируемым фактором ри-
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ска развития глаукомы остается снижение ВГД (непрямая 
нейропротекция) [2]. Однако, по данным ряда исследо-
ваний, в частности CNTGS (Collaborative Normal Tension 
Glaucoma Study; 160 глаз, рандомизированных в группы 
лечения и контроля), часть пациентов с глаукомой, несмо-
тря на эффективный контроль ВГД, продолжают терять 
зрение [3]. Вследствие этого факта все чаще высказывается 
предположение о важной роли в развитии глаукомы факто-
ров риска, не зависящих от ВГД. Непосредственное медика-
ментозное воздействие на механизм апоптоза ГКС является 
прямой нейропротекцией.

Структурное и функциональное поражение 
при глаукоме

При развитии глаукомы поражение зрительных функций 
ассоциируется с поражением комплекса ГКС [4], поражение 
фоторецепторов при глаукоме не было подтверждено [5]. 
Основным механизмом гибели ГКС является эксайтоток-
сичность (англ. to excite — возбуждать, активировать) — па-
тологический процесс, ведущий к повреждению и гибели 
нервных клеток под воздействием нейромедиаторов, спо-
собных гиперактивировать NMDA- и AMPA-рецепторы 
(N-метил-D-аспартат; α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изо- 
ксазолпропионовая кислота). Впервые эксайтотоксичность  
была описана Lucas в эксперименте на мышах в 1957 г. [6],  
а в 1996 г. Dreyer показал повышение уровня глутамата 
в стекловидном теле больных с глаукомой [7]. Возникаю-
щее при эксайтотоксичности излишнее поступление ионов 
кальция в клетку активирует ряд ферментов (фосфолипаз, 
эндонуклеаз, протеаз), разрушающих цитозольные структу-
ры и инициирующих апоптоз. Наиболее ярким примером эн-
догенного эксайтотоксина является глутамат (соль глутами-
новой кислоты) — самый распространенный возбуждающий 
нейротрансмиттер в нервной системе позвоночных.

Все больше данных указывают на то, что нейродегене-
рация сетчатки вследствие эксайтотоксичности глутамата 
и/или вызываемого им окислительного стресса связана 
с дисфункцией митохондриальной ДНК (мтДНК) [8–10]. 
Однако молекулярные механизмы, лежащие в основе этих 
эффектов, еще недостаточно изучены.

В I триместре беременности аксоны ГКС находят свой 
путь к таламусу (у приматов — к среднему мозгу) благо-
даря экспрессии определенных генов [11], электрическим 
импульсам [12] и влиянию глии [13]. Не достигшие своей 
цели аксоны подвергаются апоптозу [14], достигшие же под 
воздействием нейротрофинов формируют в таламусе про-
екцию их топографического взаиморасположения. Благода-
ря такому тесному взаимодействию гибель конкретного ак-
сона при глаукомной нейропатии сопровождается гибелью 
соседних ГКС [15]. Таким образом, исходное количество ГКС 
определяется выжившими в процессе эмбриогенеза клетка-
ми. Сравнительно большее количество ГКС могло бы отсро-
чить появление клинических признаков глаукомы, однако 
это преимущество нивелируется более выраженной реакци-
ей на подъем ВГД в больших дисках зрительного нерва, ассо-
циированных с бльшим объемом ГКС [16].

Европейское руководство по глаукоме 2014 г. описывает 
динамику изменения количества ГКС как основной крите-
рий для определения принципов лечения глаукомы: в здо-
ровых глазах без глаукомы при естественной возрастной 
убыли ГКС их количество никогда не снижается до уровня, 
при котором происходит значимое ухудшение зрения. При 

ускоренной гибели ГКС, характерной для глаукомы, их кри-
тически низкий уровень достигается в течение жизни, при-
водя сначала к дефектам поля зрения и затем к слепоте [17].

Изменения полей зрения у больных глаукомой являются 
классическим примером ассоциации структурного (секто-
ральные поражения слоя нервных волокон) и функциональ-
ного поражения глаза. Современные методы исследования 
позволяют заново осмыслить классическую триаду Грефе, 
более полно изучив взаимосвязь между ростом ВГД, изме-
нением полей зрения и поражением ГКС [18, 19]. Снижение 
светочувствительности сетчатки и появление выпадений 
поля зрения, наблюдаемых на статической периметрии, 
коррелирует с истончением ГКС и слоя нервных волокон 
сетчатки (коэффициент детерминации при регрессионном 
анализе R2 составляет 0,303 и 0,406 соответственно), ве-
рифицируемых при оптической когерентной томографии 
[20]. Относительный риск (отношение риска события в од-
ной группе относительно риска в другой группе) развития 
дефектов полей зрения при прогрессирующем истончении 
слоя нервных волокон сетчатки при использовании различ-
ных методов оценки составляет 3,95–8,44 (при использова-
нии критериев Early Manifest Glaucoma Trial) [21]. Скорость 
прогрессирования растет на 0,02% в год на каждый децибел 
снижения светочувствительности [22]. Особенности пора-
жения сетчатки при глаукоме — характерные аркуатные 
дефекты светочувствительности в центральной области 
и дефекты в нижненазальной области (наиболее снижаю-
щие качество жизни [23]) — используются при разработке 
алгоритмов тестовых программ для периметров и программ 
определения прогрессирования [19, 24]. Наличие псевдоэкс-
фолиаций, больший возраст и большее среднее ВГД ассоци-
ируются с более быстрым прогрессированием заболевания. 
Однако в выборке из 362 пациентов с динамикой ВГД в те-
чение 7,8 года с 20,15 до 18,10 мм рт. ст. негативный тренд 
наблюдался в 89% случаев. При этом динамика снижения 
светочувствительности варьировала от -30,4 до +1,6 деци-
бела в год, с пиками на -0,3 и -0,7 децибела в год [25].

Изменения зрительных функций значительно снижают 
качество жизни больных: при опросе 3700 больных с оф-
тальмологическими заболеваниями пациенты с глаукомой 
оценили свое состояние на 62,6 балла из 100, что заметно 
ниже, чем при других распространенных заболеваниях глаз 
(78,1 балла при нарушениях рефракции, 74,4 — при ката-
ракте, 72,7 — при ретинальной патологии) [26]. При те-
стировании по опроснику SF36 с дифференцированными 
шкалами у пациентов с глаукомой выявлена самая низкая 
категория жизненной активности (vitality), социальной ак-
тивности и эмоционального состояния (social functioning, 
role-emotional functioning) [27]. Поражение бинокулярного 
зрения значимо влияет на качество жизни: потеря биноку-
лярной светочувствительности на 0,1 децибел в год уве-
личивает риск значимого снижения качества жизни почти 
на треть [28]; снижение бинокулярной светочувствитель-
ности на 1 децибел приводит к снижению качества жизни 
примерно на 2,8 балла из 100 (согласно результатам те-
стирования по опроснику NEI VFQ-25) [29]. При обоб-
щении ряда исследований, посвященных качеству жизни 
у пациентов с глаукомой, становится ясно, что даже сам 
факт диагностирования неизлечимой болезни, потенциаль-
но приводящей к слепоте, может снизить качество жизни, 
а способность пациентов к самообслуживанию и сохра-
нению привычной ежедневной активности прямо зависит 
от светочувствительности [30].
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Исходя из вышесказанного современные руководства 
по глаукоме постулируют целью ее лечения сохранение 
зрительных функций путем предотвращения гибели ГКС 
[17, 31]. Задачами, требующими решения на пути к этой 
цели, являются нейропротекторное лечение (как опосре-
дованное путем достижения целевого ВГД, так и прямое) 
и мониторинг полей зрения. Необходимо использовать 
программы порогового исследования поля зрения авто-
матических статических периметров (30–2 или 24–2 для 
Humphrey, G1 или G2 для Octopus); в надпороговых скри-
нинговых режимах или при кинетической периметрии 
по Гольдману мелкие дефекты часто остаются невыяв-
ленными, теряясь среди границ изоптеров [32, 33]. Чтобы 
установить скорость гибели ГКС у пациентов с впервые 
выявленной глаукомой, Европейское глаукомное руковод-
ство предписывает проводить статическую периметрию 
по крайней мере трижды в первые два года; автоматиче-
ские методы оценки прогрессирования (event analysis, 
trend analysis) требуют как минимум пять исследований 
для расчета. Определив стадию заболевания, скорость про-
грессирования и целевое ВГД, при дальнейшем наблюде-
нии возможно проводить статическую периметрию 2 раза 
в год или реже.

Клиническая эффективность бримонидина
Нами рассмотрена история изучения непосредственно-

го и опосредованного (путем снижения ВГД) нейропротек-
торного действия бримонидина в контексте современных 
представлений о мониторинге и лечении глаукомы.

Гипотензивное действие
Бримонидин является селективным альфа-2-адренерги-

ческим агонистом, совмещающим в себе опосредованное 
(путем снижения ВГД) и прямое нейропротекторное действие. 
Ингибирование аденилатциклазы агонистами альфа-2-адре-
нергических рецепторов снижает продукцию циклического 
AMФ и, соответственно, продукцию внутриглазной жидкости 
цилиарным телом. Как и другие селективные агонисты адре-
нергических рецепторов, бримонидин оказывает быстрое ги-
потензивное действие, наступающее в течение 20 мин после 
инстилляции и достигающее максимума в течение 1–2 ч. Ве-
роятнее всего, быстрота снижения офтальмотонуса обуслов-
лена сужением кровеносных сосудов цилиарного тела с по-
следующим уменьшением его объема и снижением секреции 
внутриглазной жидкости [34]. Впоследствии сосудосужива-
ющее действие препарата постепенно ослабевает и крово-
ток восстанавливается. Длительный гипотензивный эффект 
препарата обусловлен увеличением увеосклерального оттока, 
развивающегося параллельно с восстановлением кровотока 
и продукции внутриглазной жидкости [35].

Наряду с более высокой селективностью бримонидин 
обладает меньшей липофильностью, чем другие препара-
ты его фармакологической группы. Это свойство препят-
ствует его диффузии через эпителиальный барьер рогови-
цы и конъюнктивы, а также системному всасыванию через 
кровоток, что предотвращает возникновение спектра по-
бочных явлений, наблюдающихся, например, у более липо-
фильного клонидина [36].

Бримонидин был запатентован в 1972 г. и представлен 
для широкого использования в офтальмологии в 1996 г. 
Во время преклинических испытаний на кроликах, обезья-
нах и крысах была выявлена его высокая селективность: 

связывание с альфа-2-адренорецепторами в 1000 раз пре-
вышает связывание с альфа-1-адренорецепторами, что 
позволяет минимизировать его влияние на сердечно-сосу-
дистую и респираторную системы. Его селективность к аль-
фа-2-рецепторам была в 7–12 раз выше, чем у клонидина. 
Кроме того, в отличие от аналогов, бримонидин не вызы-
вает мидриаз [37]. По результатам исследования гипотен-
зивного эффекта и побочных явлений бримонидина в кон-
центрациях 0,08, 0,2, и 0,5% (194 пациентов) оптимальной 
с точки зрения переносимости и гипотензивного потенциа-
ла была признана дозировка бримонидина 0,2% [38].

При сравнении эффективности бримонидина 0,2% 
и тимолола 0,5% в двух независимых исследованиях (всего  
1300 пациентов) оба лекарства показали удовлетвори-
тельную и сопоставимую гипотензивную эффективность 
и переносимость при разной выраженности побочных ре-
акций — более частых аллергических проявлениях при ис-
пользовании бримонидина, и выраженном снижении ЧСС 
в группе использования тимолола. Применение бримониди-
на сопровождалось более выраженным пиковым снижением 
ВГД, тимолол же обладал более низкой фазой плато [39, 40].

При назначении бримонидина пациентам с декомпен-
сированным ВГД на максимальном гипотензивном режиме 
офтальмотонус снижался на 16–32%, у 80% испытуемых 
уровень компенсации ВГД сохранялся через 6 мес. при хо-
рошей переносимости препарата [41].

В ряде публикаций отмечается тропность бримонидина 
к меланину. Высказывалось предположение, что меланин 
выступает резервуаром для бримонидина, накапливая его, 
а затем высвобождая в окружающие ткани. В сравнитель-
ном исследовании пигментированных кроликов и альби-
носов была подтверждена различная скорость накопления 
препарата [42]. Установлено, что бримонидин аккумулиру-
ется в радужке, цилиарном теле и хориоретинальном ком-
плексе даже после однократного закапывания. Таким обра-
зом, эффект аккумулирования потенцируется со временем, 
позволяя за несколько недель повысить концентрацию пре-
парата в указанных структурах в 17 раз. Эта способность 
к накоплению также позволяет предположить, что мест-
ная терапия бримонидином может создавать в заднем от-
резке глаза концентрацию, достаточную для нейропротек-
торного воздействия [36, 43].

Примером этого воздействия являются результа-
ты исследования 2011 г., в ходе которого 190 пациентам 
с глаукомой нормального давления, получавшим тимолол 
или бримонидин, каждые 4 мес. выполняли периметрию. 
Были получены данные, показывающие, что на длитель-
ных сроках наблюдения (до 48 мес.) количество пациентов 
с ухудшением полей зрения в 4 раза выше при использова-
нии монотерапии тимололом, чем при назначении бримо-
нидина [44]. Ранее были проведены исследования, в ходе 
которых у пациентов с открытоугольной глаукомой было 
показано улучшение контрастной чувствительности после 
3 мес. терапии бримонидином [45], а также улучшение 
светочувствительности сетчатки при использовании бри-
монидина [46]. В другой работе была отмечена тенденция 
замедления ухудшения полей зрения у пациентов с дистро-
фией сетчатки, получавших бримонидин более 24 мес. [47].

Нейропротекторное действие
Нейропротекторное действие бримонидина основы-

вается на защите ГКС от эксайтотоксичности глутамата. 
Основным механизмом нейропротекции является опосре-
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дованная функциональная модуляция NMDA-рецепторов 
и кальциевых каналов сетчатки с сохранением транспорта 
в ГКС в условиях острой ишемии; также путем воздействия 
на альфа-2-адренорецепторы бримонидин предотвращает 
избыточный выброс и/или повышает резорбцию глутамата, 
значительно снижая его уровень в стекловидном теле.

Нейропротекторное действие бримонидина было по-
казано в ряде экспериментальных работ. В исследованиях  
in vivo грызунам с индуцированной ишемией зрительно-
го нерва введение бримонидина интраперитонеально, 
интравитреально и в виде капель уменьшало поражение  
сетчатки [48, 49]. Интравитреальное введение малой дозы 
(0,85–34 мМ) бримонидина здоровым грызунам спро-
воцировало выраженную экспрессию в ГКС эндогенно-
го нейротрофического фактора (BDNF — brain-derived 
neurotrophic factor) [50]. В системах культивирования  
in vitro на изолированной сетчатке мышей также был пока-
зан антиоксидантный аспект нейропротекторного действия  
бримонидина. Бримонидин влияет на активацию NMDA- 
рецепторов ГКС [51] и изменение активности кальциевых 
L-каналов во внутреннем плексиформном слое [52].

При подробном исследовании нейропротекторного ме-
ханизма бримонидина показано, что он влияет на боль-
шинство звеньев патогенеза ишемического повреждения 
сетчатки, приводящих к апоптозу, — митохондриальную дис-
функцию, повреждение мтДНК, нарушение окислительного 
фосфорилирования. В ишемизированной сетчатке бримо-
нидин значительно снижает уровень Bax (проапоптотиче-
ский белок семейства Bcl-2, регулирующий митохондри-
альную проницаемость) и предотвращает избыточную 
экспрессию супероксиддисмутазы, однако увеличивает 
экспрессию белков Bcl-xL и pBad (внутриклеточные проа-
поптотические факторы). Опосредованная активация бри-
монидином альфа-2-рецепторов активирует пути фос-
фатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и протеинкиназы/Akt,  
которые увеличивают факторы выживания, включая Bcl-2  
и Bcl-xL [53]. Непосредственное влияние бримонидина 
на эксайтотоксичность реализуется через ингибирова-
ние экспрессии субъединиц NR1 и NR2, формирующих 
NMDA-рецептор [52]. Кроме того, Bcl-xL способствует ми-
тохондриальному адениннуклеотидному обмену и предот-
вращает гиперполяризацию митохондрий, поддерживая 
проницаемость их мембран [54]. Можно предположить, 
что бримонидин способствует выживанию ГКС, ингибируя 
апоптоз за счет изменения экспрессии Bcl-xL и pBad. Воз-
можно, повышенная экспрессия Bcl-xL и pBad может пред-
ставлять собой эндогенный механизм репарации против 
пути апоптоза, а бримонидин может способствовать блока-
де Bax-опосредованного повышения проницаемости мем-
бран митохондрий либо развитию митохондриального го-
меостаза при ишемическом повреждении сетчатки.

Эти результаты свидетельствуют о том, что примене-
ние бримонидина может инициировать выживание ГКС 
путем блокады окислительного стресса, вызванного глу-
таматной эксайтотоксичностью. Сохранение окислитель-
ного фосфорилирования с помощью бримонидина может 
предотвратить развитие митохондриальной дисфункции 
в условиях ишемии. Можно предполагать, что потенциаль-
ные механизмы, лежащие в основе этого действия бримо-
нидина, в будущем смогут стать основой новых терапевти-
ческих стратегий для предотвращения нейродегенерации 
в условиях дисфункции митохондрий при ишемическом 
повреждении сетчатки.

В России бримонидин в концентрации 0,2% представ-
лен препаратом Люксфен® (Bausch & Lomb Inc). Данный 
препарат предназначен для инстилляции в конъюнктиваль-
ный мешок 2 р./сут. Важно отметить, что помимо действую-
щего вещества, в состав Люксфена входит поливиниловый 
спирт, выполняющий увлажняющую функцию и мини-
мизирующий риск развития синдрома «сухого глаза» при 
длительном использовании. Непосредственное нейропро-
текторное действие бримонидина в сочетании с гипотен-
зивным эффектом позволяет приостановить процесс гла-
укомного поражения, предотвратить гибель ГКС и таким 
образом сохранить зрительные функции пациентов.
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