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РЕФЕРАТ

Представлен обзор литературы, посвященной патогенезу первич-
ной открытоугольной глаукомы. В большинстве своем эти теории сво-
дятся к трем основным: механической (гидромеханической), теории 
сосудистых нарушений и метаболической. При первичной открыто-
угольной глаукоме нарушается образование компонентов экстрацел-
люлярного матрикса (коллагена, протеогликанов, молекул клеточной 
адгезии). Предполагается, что кроме патологии трабекулярной сети и 
решетчатой мембраны для развития глаукоматозного процесса име-
ет значение изменение эластичности и упругости фиброзной капсу-
лы глаза вследствие патологического ускорения естественных герон-
тологических процессов в результате изменения обмена коллагена – 
основного структурного белка склеры. Метаболическая теория объ-
ясняет повышение внутриглазного давления и развитие глаукомной 
оптической нейропатии воздействием пептидов, свободных радика-
лов, липоидов и других на дренажные структуры, сетчатку и зритель-
ный нерв. Рассматриваются нарушения сосудистой ауторегуляции и 

местные вазоспазмы, нарушения в церебральной гемодинамике, низ-
кое перфузионное давление в сосудах зрительного нерва и хориои-
деи, связанные с системной артериальной гипотонией, увеличение 
резистентности сосудов и повышенная вязкость крови в качестве ве-
роятных причин ишемии.

Важное значение также отводится роли митохондрий, иммунным 
нарушениям при глаукоматозном процессе. В плане иммунных на-
рушений исследуются цитокины, выделяемые в ходе иммунологи-
ческих и воспалительных реакций. Ряд авторов относит глаукому к 
группе заболеваний, развивающихся на фоне стимуляции апоптоза. 

Несмотря на большие успехи в понимании патогенеза первичной 
открытоугольной глаукомы, выявление факторов, способствующих 
развитию  глаукоматозного  процесса, в настоящее время нет одно-
значной теории этиопатогенеза глаукомного процесса.
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рия этиопатогенеза, апоптоз.
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ABSTRACT

Modern views on the molecular basis of etiopathogenesis of primary open angle glaucoma
D.I. Starikova, M.I. Churnosov
The Belgorod State  Nat ional  Research Univers i ty  –  Federal  State  Autonomous Educat ional  Inst i tut ion of  Higher  Educat ion ,  Belgorod

The article presents a review of literature on the pathogenesis of 
primary open angle glaucoma. Most of these theories boil down to three 
basic concepts: mechanical (hydromechanical), vascular and metabolic 
disorders theory. The formation of components of extra-cellular matrix 
(collagen, proteoglycans, molecules of cell adhesion) is disordered in 
case of primary open-angle glaucoma. It is assumed that the change 
in the elasticity and firmness of the fibrous capsule of the eye due to 
an abnormal acceleration of the natural aging processes as a result 
in metabolism alterations of collagen  – the main structural protein 
of the sclera is of importance for the development of glaucomatous 
process besides the pathology of the trabecular network and the lattice 
membrane. The metabolic theory explains an increase in intraocular 
pressure and a development of glaucomatous optic neuropathy as an 
impact of peptides, free radicals, lipids and others on the drainage ocular 
structures, retina and optic nerve. The paper considers the disorders of 
vascular autoregulation and local vasospasm, disturbances in the cerebral 

hemodynamics, a low perfusion pressure in the vessels of the optic nerve 
and choroid related to systemic arterial hypotension, increase in vascular 
resistance and the elevated blood viscosity as probable causes of ischemia.

The role of mitochondria, immune disorders in the glaucoma process 
is of importance. Cytokines released during immune and inflammatory 
reactions are investigated in terms of immune disorders. Some authors 
consider glaucoma as a group of diseases developing on an associated 
apoptosis stimulation. 

Despite the great advances in an understanding of the pathogenesis 
of primary open angle glaucoma, the identification of factors contributing 
to the development of glaucomatous process, a unique theory of 
etiopathogenesis glaucomatous process does not exist at the present time.

Key words: primary open-angle glaucoma, pathogenesis theory, 
apoptosis. 
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К настоящему времени пред-
ложены многочисленные те-
ории патогенеза глаукомной 

оптической нейропатии. В боль-
шинстве своем эти теории сводятся 
в три основные, глубоко прорабо-
танные исследователями: механи-
ческая (гидромеханическая), теория 
сосудистых нарушений и метаболи-
ческая [1, 3, 13, 31]. В рамках данных 
теорий выделяются различные фак-
торы патогенеза глаукомы: эксайто-
токсичность, градиент ликворно-
го и внутриглазного давления, пер-
вичная склеропатия, теория лик-
ворной гипотензии, различная то-
лерантность зрительного нерва к 
ВГД, первичная нейропатия, изме-
нения трансмембранного потенци-
ала, процессы перекисного окисле-
ния мембранных липидов, иммун-
ные механизмы и др. [11, 12, 32].

Наиболее распространенной и 
общепризнанной является механи-
ческая (гидромеханическая, ретен-
ционная) теория [1, 31]. Она осно-
вана на затруднении оттока вну-
триглазной жидкости (ВГЖ) из гла-
за в результате патологических про-
цессов в дренажной системе, кото-
рые оказывают влияние на уровень 
сопротивления оттока водянистой 
влаги в передней камере. При этом 
основное внимание уделяется двум 
компонентам – трабекулярной сети 
и шлеммову каналу [5, 23]. Увеличе-
ние гидравлического сопротивле-
ния по основному (трабекулярно-
му) пути оттока ВГЖ приводит к 
увеличению внутриглазного давле-
ния (ВГД), которое обусловливает 
понижение перфузионного давле-
ния крови, а также воздействие на 
механически слабые структуры, та-
кие как трабекулярная сеть и решет-
чатая пластинка склеры (РПС). 

К механической теории патоге-
неза ПОУГ относятся изменения со-
стояния корнеосклеральной обо-
лочки глаукомного глаза [2, 6, 31]. 
Предполагается, что кроме патоло-
гии трабекулярной сети и решет-
чатой мембраны для развития гла-
укоматозного процесса имеет зна-
чение изменение эластичности и 
упругости фиброзной капсулы гла-
за вследствие патологического уско-
рения естественных геронтологиче-
ских процессов в результате измене-
ния обмена коллагена – основного 
структурного белка склеры [6, 14].

В рамках механической теории 
патогенеза ПОУГ упоминается роль 
соединительной ткани в возник-
новении и развитии заболевания. 
При ПОУГ нарушается образова-
ние компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ) (коллагена, 
протеогликанов, молекул клеточ-
ной адгезии), а именно повышает-
ся жесткость и снижаются эласти-
ческие свойства роговицы и скле-
ры глаза [2]. Регуляция ЭЦМ проис-
ходит при помощи протеолитиче-
ских ферментов, в частности, метал-
ло- и сериновых протеиназ, а так-
же специфических ингибиторов их 
активности  – тканевых ингибито-
ров металлопротеиназ (TIMs). Важ-
ным процессом при этом является 
нарушение баланса между синте-
зом новых волокон, составляющих 
РПС, и потерей старых, т.е. «ремо-
делирование» [8-10]. Главной при-
чиной патологического ремодели-
рования в РПС считается избыточ-
ный синтез матриксных металло-
протеиназ (MMР), активация кото-
рых происходит под влиянием ци-
токинов, в частности трансформи-
рующего фактора роста (TGFβ) [13]. 
Есть публикации, свидетельствую-
щие об участии ферментов семей-
ства ММР в ремоделировании тка-
ней и реализации апоптоза при раз-
личных видах глауком [13, 30]. Из-
учается содержание ММР в водяни-
стой влаге передней камеры и те-
ноновой капсуле, выявлено повы-
шение отдельных видов ММР при 
ПОУГ [27, 29]. Доказывается роль 
ММР в апоптозе ганглиозных клеток 
сетчатки (ГКС), в изменении ткани 
ДЗН и изменении формы РПС при 
ПОУГ [15, 21, 22]. 

Метаболическая теория возник-
новения глаукомы основана на важ-
ной роли деструкции внутриглаз-
ных структур, обусловливающей 
разрушение ГКС и/или необрати-
мую экскавацию РПС. Метаболиче-
ская теория объясняет повышение 
ВГД и развитие ГОН воздействи-
ем пептидов, свободных радика-
лов, липоидов и других на дренаж-
ные структуры, сетчатку и зритель-
ный нерв. 

В современных литературных 
источниках важное значение отво-
дится роли митохондрий в апопто-
зе, старении и нейродегенеративных 
заболеваниях, к которым некоторые 
исследователи относят и глаукому [21]. 
Поэтому митохондриальная дисфунк-
ция при ПОУГ в свете метаболической 
теории в настоящее время активно из-
учается. Считается, что первичные по-
вреждения при глаукоме развиваются 
в результате снижения энергетиче-
ской мощности митохондрий аксо-
нов ганглиозных клеток сетчатки. В 
частности, выявлено, что нейродеге-
неративные изменения в проводящих 
путях зрительного анализатора опре-
деляются зонами гипометаболизма 
глюкозы (нарушения энергетическо-
го метаболизма), которые и приня-
то называть митохондриальной дис-
функцией [3, 25]. 

Важное значение в метаболиче-
ских изменениях отводят цитоток-
сическим механизмам, согласно ко-
торым поврежденные ганглиозные 
клетки высвобождают L-глутамат, 
который служит нейромедиатором. 
L-глутамат активирует нейрональ-
ную NO-синтазу, что приводит к по-
вышенной продукции NO и образо-
ванию в митохондриях свободных 
радикалов (супероксид-аниона). Ре-
зультатом этой реакции становится 
пероксинитрит, который обладает 
высокой нейротоксичностью и вы-
зывает повреждение и гибель ган-
глиозных клеток [7, 26]. 

К метаболической теории мож-
но отнести нейротрофиновую ги-
потезу, согласно которой все не-
обходимые для питания ГКС веще-
ства, прежде всего нейротрофиче-
ский фактор BDNF (brain derived 
neurotrophic factor), синтезируют-
ся в мозге и ретроградно перемеща-
ются к глазу при помощи аксональ-
ного транспорта (АТ). Аксональ-
ный транспорт является одним из 
центральных процессов, который 
обеспечивает рост, регенерацию и 
функциональную активность ГКС и 
их аксонов. Уменьшение АТ задер-
живает ретроградное перемещение 
нейротрофинов и включает меха-
низм апоптоза [19, 20].
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Рис. Этиопатогенез первичной открытоугольной глаукомы (Курышева Н.И., 2006; Zilfyаn, А.А., 2013)

Fig. The etiopathogenesis of primary open angle glaucoma (Kurysheva N.I., 2006; Zilfyаn A.A., 2013)

Патологические факторы: механические, сосудистые, метаболические, иммунные

Pathologic factors: mechanical, vascular, metabolic, immune
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Сосудистая теория патогенеза 
глаукомы, а именно глаукомной оп-
тиконейропатии (ГОН), является 
предметом широкого обсуждения 
в офтальмологическом сообществе. 
Считается, что среди многочислен-
ных факторов в патогенезе ГОН (со-
судистых, метаболических, иммун-
ных) весомую роль играет недоста-
точное кровоснабжение сетчатки и 
диска зрительного нерва вследствие 
нарушений гемоперфузии глаза [8-
10]. Рассматриваются нарушения со-
судистой ауторегуляции и местные 
вазоспазмы, нарушения в церебраль-
ной гемодинамике, низкое перфузи-
онное давление в сосудах зритель-
ного нерва и хориоидеи, связан-
ные с системной артериальной ги-
потонией, увеличение резистентно-
сти сосудов и повышенная вязкость 
крови в качестве вероятных при-
чин ишемии [4, 23]. Большое значе-
ние имеют системные расстройства 

гемомикроциркуляции зрительного 
нерва, вызывающие длительную ги-
поксию  нервных структур и после-
дующий их апоптоз [2]. 

Наряду с тремя основными теори-
ями патогенеза ПОУГ важное значе-
ние в развитии ПОУГ имеют и дру-
гие механизмы, в частности, имеют-
ся указания на иммунные нарушения 
при глаукоматозном процессе [13, 
28]. Непрерывно прогрессирующее 
и длительное течение болезни, по-
ражение практически всех структур 
глаза, обнаружение титра аутоанти-
тел говорит о наличии дисфункции 
иммунной системы у больных ПОУГ. 
В плане иммунных нарушений ис-
следуются цитокины, выделяемые в 
ходе  иммунологических  и воспали-
тельных реакций. В ряде работ уста-
новлена важная роль регуляторных 
цитокинов в развитии воспалитель-
но-деструктивных процессов при 
ПОУГ, активность которых была со-

поставима со стадией заболевания и 
превышала системные концентра-
ции в несколько раз [13, 18]. 

В настоящее время ряд авторов 
относит глаукому к группе заболе-
ваний, развивающихся на фоне сти-
муляции апоптоза [17, 20]. Причины 
появления в сетчатке и зрительном 
нерве медиаторов апоптоза весь-
ма различны. Помимо прямого воз-
действия сдавливания клеток значи-
тельную роль играют ишемия, дей-
ствие эндогенных и экзогенных ин-
токсикаций. Известны два основных 
пути апоптоза, которые описаны в 
литературе — Fas-опосредованный 
и Bcl-2-зависимый, или митохон-
дриальный [24]. В  качестве одного 
из  возможных медиаторов апопто-
за рассматривается коллапсин-1 [17]. 

Снижение устойчивости нерв-
ных клеток к стимуляторам апопто-
за, к которым относятся эксайтоами-
нокислоты, вирусные белки или из-
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быточное поступление ионов каль-
ция Ca2+ в клетки, является общим 
для  всех дегенеративных заболева-
ний ЦНС, к которым условно мож-
но отнести и глаукому. Этот фено-
мен получил название эксайтоток-
сичности. Считается, что вследствие 
апоптоза в глазу в норме ежегодно 
погибает около 5 тысяч ганглиоз-
ных клеток, при глаукоме это коли-
чество увеличивается вдвое [16, 17].

Концептуально этиопатогенез 
развития ПОУГ можно представить 
в виде схемы, в которой подразуме-
вается участие различных факторов 
(рис.).

Таким образом, несмотря на боль-
шие успехи в понимании патогене-
за первичной открытоугольной гла-
укомы, выявление факторов, спо-
собствующих развитию глаукома-
тозного процесса, на сегодняшний 
день нет однозначной теории эти-
опатогенеза глаукомного процесса 
при ПОУГ с пониманием причин и 
последовательности развития глау-
коматозного процесса в целом. Со-
временная концепция этиопатоге-
неза ГОН не исключает роли каждой 
из патогенетических теорий.
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