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Результаты современных исследований патогенеза глаукомы как нейродегенеративного заболевания не оставляют сомне-
ний в необходимости ее нейропротекторной терапии. Доказано, что достижение целевого внутриглазного давления с помощью 
гипотензивных средств не всегда приводит к стабилизации глаукомного процесса, о чем говорит дальнейшее снижение зрительных 
функций и гибель ганглионарных клеток сетчатки. В настоящее время исследования сосредоточены на поиске новых препара-
тов, способных замедлить повреждение нервных волокон зрительного нерва и предотвратить апоптотическую гибель нейронов. 
В данном обзоре представлены результаты последних экспериментальных и клинических разработок наиболее перспективных 
нейропротекторных препаратов.
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The results of present-day research into the pathogenesis of glaucoma as a neurodegenerative disease, leave no doubt that neuroprotective 
therapy of the condition is needed. It has been proven that achieving the target intraocular pressure does not always lead to the stabilization 
of the glaucoma process, as evidenced by a further decrease in visual functions and the death of retinal ganglion cells. Currently, research 
is focused on finding new drugs that can slow down the damage to the nerve fibers of the optic nerve and prevent apoptotic neuronal death. 
This literature review presents the results of recent experimental and clinical studies of the most promising neuroprotective drugs.
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Глаукома — одна из ведущих причин необратимой 

потери зрения во всем мире, она занимает 2-е место среди 

патологий органа зрения, приводящих к полной слепоте [1]. 

В настоящее время глаукома считается нейродегенеративным 

заболеванием, которое характеризуется повреждением зри-

тельного нерва и медленной прогрессирующей гибелью ган-

глионарных клеток сетчатки (ГКС) [2, 3]. Согласно European 

Glaucoma Society Terminology and Guidelines for Glaucoma 

2017, глаукома — это «хроническая прогрессирующая опти-

ческая нейропатия, которая объединяет группу заболеваний 

с характерными морфологическими изменениями головки 

зрительного нерва (экскавация) и слоя нервных волокон 

сетчатки при отсутствии другой офтальмопатологии». Со-

гласно этому определению, гипотензивная терапия, хотя и 

является необходимой терапевтической стратегией лечения 

глаукомы, не должна быть единственной, ведь в прогресси-

ровании глаукомной оптиконейропатии (ГОН) участвуют и 

другие патогенетические факторы [4]. Это окислительный 

(оксидативный) стресс (ОС), митохондриальная дисфунк-

ция, токсическая активность глутамата, нарушение аксоплаз-

мотического тока, реактивный глиоз, местное асептическое 

воспаление, отложение бета-амилоида и, как следствие, 

физиологически запрограммированная гибель клеток, 

т. е. апоптоз [3, 5, 6]. Именно на эти каскадные механизмы 

направлен поиск новых эффективных и безопасных нейро-

протекторных препаратов.

ЦЕЛЬЮ данного обзора является анализ современных 

данных отечественной и зарубежной литературы по теме 

нейропротекторной терапии первичной открытоугольной 

глаукомы (ПОУГ). 

В обзоре представлены отечественные и зарубежные 

публикации по вопросам нейропротекторного лечения 

глаукомы за последние 5 лет. Поиск проведен в базах данных 

PubMed, Scopus, еLibrary.ru по ключевым словам, соответ-

ствущим данной теме.

Как известно, одним из ведущих факторов прогрессиро-

вания ГОН является эксайтотоксичность глутамата. В качестве 

одного из препаратов, блокирующих NMDA-рецепторы, 

долгое время изучался мемантин. Однако, несмотря на по-

ложительные результаты многих экспериментальных иссле-

дований, клиническая эффективность мемантина оказалась 

недостаточной [7]. В настоящее время в качестве перспек-

тивного ингибитора NMDА-рецепторов рассматривается 

таурин. В эксперименте было доказано, что таурин участвует 

в поддержании структурной целостности мембран нейронов, 

регулирует кальциевый обмен, выступает в роли центрального 

нейромедиатора опосредованно с гамма-аминомасляной 

кислотой, регулирует выработку нейротрофических факторов 

роста (НТФ) [8]. Подавление эксайтотоксичности таурином 

может реализоваться за счет усиления потребления митохон-

дриями ионов кальция, увеличения экспрессии транспортеров 

глутамата в глиальные клетки, блокады NMDA-рецепторов 

путем воздействия на GluN1-/GluN2B-рецепторы, а также по-

давления активности эндотелина-1 [8, 9]. Экспериментально 

подтверждены его антиоксидантный   (снижение митохондри-

альной дисфункции, модуляция уровня глутатиона, активных 

форм кислорода (АФК) и азота) и антиапоптотический (бло-

када каспаз-1, -3, кальпаинов) эффекты [10, 11]. Таким об-

разом, таурин  — нейропротекторный препарат с множеством 

точек приложения, который может применяться в терапии 

пациентов с ГОН как пищевая добавка, что особенно важно 

для людей, придерживающихся вегетарианской или веган-

ской диеты [9]. Однако для подтверждения его клинической 

эффективности и безопасности необходимы дальнейшие 

исследования. 

Среди молекул, обладающих нейропротекторным 

действием, значительное внимание уделяется цитиколину, 

известному как цитидин 5’-дифосфохолин. Ранее цитиколин 

активно использовался в дополнительной терапии нейроде-

генеративных заболеваний (болезни Альцгеймера, болезни 

Паркинсона, деменции) [12]. В последние годы все больше 

исследований нацелено на клиническую оценку применения 

препаратов цитиколина у пациентов с ПОУГ. В Европейском 

союзе и США цитиколин официально разрешен в каче-

стве пищевой добавки (2014/423/ЕС), а в Италии одобрен 

министерством здравоохранения в качестве биологически 

активной добавки к пище непосредственно у пациентов с 

глаукомой [13]. В исследовании L. Rossetti и соавт. [14] па-

циенты получали 2 % раствор цитиколина в каплях OMK1 

(Omikron Italia) в течение 3 лет. Результаты показали, что 

потеря слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) по данным 

оптической когерентной томографии (ОКТ) оказалась 

значительно меньшей (1,86 мкм за 3 года), чем в группе 

плацебо (2,99 мкм за 3 года), что может говорить именно о 

структурном эффекте цитиколина как нейропротектора [14].

Результаты 2-летнего клинического исследования пер-

орального приема 500 мг цитиколина продемонстрировали 

положительную динамику у пациентов основной группы 

по данным периметрии (через 18 мес, р < 0,039 и 24 мес, 

р < 0,006) и ОКТ (увеличение толщины СНВС че-

рез 12 и 24 мес). Авторы подчеркнули, что пероральный 

прием цитиколина эффективен на любой стадии ПОУГ и 

должен рассматриваться врачами как препарат длительного 

применения [15]. Для оценки функциональных показателей 

сетчатки на фоне лечения цитиколином в Италии прово-

дилось исследование препарата OMK-1 (Omikron Italia). 

В течение 4 мес пациенты получали OMK-1 по 1 капле 3 раза 

в сутки. Результаты выявили усиление биоэлектрических 

реакций сетчатки (увеличение амплитуды паттерн-электро-

ретинограммы) с последующим улучшением биоэлектриче-

ской активности зрительной коры [16]. В настоящее время 

ведутся разработки новых и более эффективных комбинаций 

цитиколина и других нейропротекторных средств. Так, в 

исследовании P. Marino и соавт. [17] пероральный прием ци-

тиколина, гомотаурина и витамина Е на фоне гипотензивной 

терапии бримонидином/бринзоламидом показал улучшение 

полей зрения и отсутствие отрицательной динамики по 

данным ОКТ за 2 года мониторирования. Кроме того, уже 

через 4 мес приема данной фиксированной комбинации от-

метилось улучшение качества жизни пациентов, что немало-

важно для получения желаемого результата терапии глаукомы.

ОС выступает как причина и как следствие проапопто-

тических механизмов гибели ГКС [18]. Известно, что вита-

мины являются важными компонентами антиоксидантной 

системы организма человека. В работах И.А. Лоскутова и 

А.В. Корнеевой рассматривается функция ниацина и его 

производных как активных соединений в борьбе с ОС, дис-

регуляцией сосудистого эндотелия, а также в восстановлении 

аксонального транспорта путем улучшения синаптической 

пластичности и роста аксонов [19, 20]. Недавние исследо-

вания на мышах продемонстрировали положительный эф-

фект никотинамида на сетчатку. Так, в работе P. Williams и 

соавт. [21, 22] у 70 % мышей не обнаруживалось прогресси-

рования нейродегенерации после введения минимальной 

дозы никотинамида. Авторы приходят к выводу, что данный 

препарат может стать хорошим кандидатом для профилак-

тики глаукомы в группах риска. Hui Flora и соавт. [23] оце-

нили состояние сетчатки у пациентов с глаукомой на фоне 

терапии никотинамидом (6 нед — 1,5 г/день, затем 6 нед — 

3,0 г/день). По данным электроретинографии и периметрии 
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положительная динамика в большей степени отмечалась у 

участников, получавших никотинамид, чем в группе плацебо. 

В настоящее время зарегистрирован комбинированный пре-

парат Цитофлавин, в состав которого входят янтарная кис-

лота, никотинамид, рибофлавин и инозин. В исследовании 

М.А. Карпиловой и А.Д. Полуяновой [4] особое внимание 

уделяется оценке показателей антиоксидантной защиты (по 

эритроцитарной активности супероксиддисмутазы). Резуль-

таты показали значительную активацию антиоксидантной 

системы и достоверное подавление перекисного окисления 

липидов уже к концу 3-го месяца приема препарата.

Коэнзим Q10 (CoQ10) — митохондриальный антиок-

сидант, играющий важную роль в функционировании цепи 

переноса электронов. Основная функция CoQ10 заключается 

в стабилизации мембранного потенциала митохондрий, 

АФК и эксайтотоксичности [24]. В исследовании глазной 

гипертензии на мышиной модели экспериментальным 

путем доказан нейропротекторный эффект совместного 

применения CoQ10 с витамином Е. Авторы полагают, что 

данная комбинация может оказаться особенно эффективной 

у пациентов с резкими всплесками внутриглазного давления 

(ВГД) [25]. В настоящее время в Италии проводится крупное 

клиническое исследование нейропротекторных свойств 

препарата CoQun (100 мг CоQ10, 500 мг витамина E), у па-

циентов с ПОУГ. Цель заключается в определении времени 

от первичного визита пациента до начала прогрессирования 

ПОУГ при местном применении препарата CoQun [26]. Еще 

одно исследование глазных капель CoQun проводилось у 

пациентов с псевдоэксфолиативной глаукомой после опера-

ции факоэмульсификации катаракты. Результаты показали 

более низкий уровень супероксиддисмутазы в водянистой 

влаге передней камеры пациентов, получающих препарат, 

по сравнению с группой контроля, что подтверждает анти-

оксидантный эффект комбинации CoQ10 и витамина Е [27]. 

Проведенные исследования показали многообещающие 

результаты применения CoQ10 в сочетании с витамином Е 

у пациентов с глаукомой.

Особое внимание в лечении глаукомы необходимо 

уделять гипотензивным препаратам с нейропротекторными 

свойствами. Доказано, что аналоги простагландинов (АПГ) 

обладают прямым защитным эффектом, не связанным со 

снижением ВГД [28]. Латанопрост — препарат первого 

выбора при назначении гипотензивной терапии. Нейро-

протекторные свойства латанопроста связаны со способ-

ностью снижать активность циклооксигеназы-2, синтазы 

оксида азота, уменьшать накопление лактата в сетчатке [29].

Известен антиапоптотический эффект АПГ за счет бло-

кады кальциевых каналов и ингибирования каспазы-3. 

Предполагают, что АПГ косвенно снижают токсичность 

глутамата за счет активации белка Klothо, который играет 

ключевую роль в предотвращении нейродегенеративных 

процессов головного мозга [30]. Развивающимся направле-

нием терапии глаукомы является применение ингибиторов 

Rho-киназ (ROCK-1, ROCK-2). Препарат Нетарсудил 

одобрен в США в 2017 г. в качестве антиглаукомного пре-

парата [31]. Особое внимание привлекает фиксированная 

комбинация нетарсудил/латанопрост. Отмечено усиление 

гипотензивного эффекта препаратов (снижение ВГД более 

30 % от исходного при однократном закапывании) по срав-

нению с раздельным применением [32]. В области нейропро-

текции данная комбинация интересна тем, что, во-первых, 

латанопрост обладает доказанным защитным действием на 

ГКС, во-вторых, предполагается наличие дополнительного 

нейропротекторного эффекта ингибиторов Rho-киназ, об-

условленного улучшением перфузии сетчатки и зрительного 

нерва, стимулированием аксональной регенерации и роста 

аксонов, ингибированием эксайтотоксичности [33, 34]. 

Для подтверждения терапевтической эффективности нетар-

судила/латанопроста требуется проведение дальнейших как 

лабораторных, так и клинических испытаний.

Другой гипотензивный препарат — высокоселектив-

ный альфа-2-агонист бримонидин. В слое ганглионарных 

клеток и внутреннем ядерном слое сетчатки обнаружены 

альфа-адренорецепторы [35]. Бримонидин, как нейропро-

тектор, имеет несколько точек приложения, в том числе 

он способен тормозить глутаматную эксайтотоксичность 

и ОС [36]. В экспериментальном исследовании на мышах с 

моделированием ситуации «ишемия-реперфузия» доказано, 

что бримонидин замедляет гибель ГКС, снижая экспрессию 

провоспалительных цитокинов (фактора некроза опухоли, 

ИЛ-10), стимулируя выработку нейрофального фактора ро-

ста и регулируя активность глии [37]. Доказаны антиапопто-

тические свойства бримонидина за счет снижения продукции 

β-амилоида и его белка-предшественника путем стимуляции 

неамилоидогенного пути [38]. На сегодняшний день бри-

монидин — единственный антиглаукоматозный препарат с 

доказанной нейропротекторной эффективностью не толь-

ко в лабораторных, но и клинических исследованиях [39].

Так, бримонидин достоверно препятствует сужению полей 

зрения [40], улучшает светочувствительность сетчатки [41], 

снижает потерю СНВС [42].

Эффективным нейропротектором зарекомендовал себя 

природный экстракт Ginkgo biloba (гинкго билоба). Препарат 

активно используется в неврологии, психиатрии, в лечении 

некоторых системных заболеваний. Тесная связь ГОН и 

дегенеративных заболеваний головного мозга побудила 

рассмотреть применение ginkgo biloba в офтальмологической 

практике. Нейропротективные свойства препарата связаны 

со способностью ингибировать апоптоз нейронов, подавлять 

эксайтотоксичность и нейровоспаление [43, 44]. За счет 

ингибирования синтазы-NO, эндотелина-1 и снижения 
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индуцированные плюрипотентные стволовые клетки и 

мезенхимальные стволовые клетки [55]. К сожалению, до сих 

пор не решены такие проблемы, как низкая выживаемость 

клеток, этические вопросы, риск онкогенного эффекта, ауто-

иммунная реакция организма. В литературе появляется все 

больше доказательств того, что мезенхимальные стволовые 

клетки способны оказывать нейропротекторный эффект пу-

тем секреции экзосом. Экзосомы — внеклеточные везикулы 

эндоцитарного происхождения, состоящие из белков, липи-

дов и РНК, окруженные двойным слоем фосфолипидов [56].

Проникая в другие клетки, молекулы РНК встраиваются 

в мембрану, доставляют свое содержимое к эндоплазма-

тической сети и запускают трансляцию новых белков. По 

сравнению со стволовыми клетками они обладают рядом 

преимуществ: могут быть легко изолированы, отсутствуют 

этические проблемы, простые методы хранения, в связи 

с малыми размерами могут легко доставляться из стекло-

видного тела к сетчатке, иммунологически инертны [57].

Так, в эксперименте интравитреальные инъекции везикул, 

полученных из мезенхимальных стволовых клеток костного 

мозга, на двух моделях глаукомы у крыс выявили защитный 

эффект СНВС [58]. Еще одно исследование продемонстри-

ровало нейропротекторный эффект экзосом, полученных 

из мезенхимальных стволовых клеток пуповины, в экс-

перименте поражения зрительного нерва крыс. Авторы 

пришли к выводу, что данные экзосомы оказывают именно 

нейропротекторный эффект, способствуя выживанию ГКС, 

но не влияют на регенерацию аксонов [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время нейропротекторная терапия глауко-

мы имеет широкие перспективы. Проведено большое коли-

чество лабораторных исследований разных групп препаратов 

in vivo и in vitro. Однако данных клинических испытаний 

недостаточно. Именно поэтому для успешного внедрения 

нейропротекторных препаратов в практическую медицину 

требуется проведение большего количества преклинических 

и клинических исследований, оценка их эффективности, 

безопасности и влияния на качество жизни пациентов с 

глаукомой.
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