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Современное представление о патогенезе нейродегенеративного процесса при глаукоме выделяет несколько ключевых фак-
торов риска его развития: ишемию/гипоксию, митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс и нейровоспаление. Анализ 
исследований последних лет показывает, что при глаукомной оптической нейропатии, как и при других нейродегенеративных 
заболеваниях, в патологический процесс вовлекается иммунная система, при этом иммунорегуляция осуществляется преиму-
щественно глиальными клетками сетчатки, микроглией, астроцитами, клетками Мюллера и системой комплемента. Хрони-
ческая активация глиальных клеток при глаукоме, вызванная повышенным внутриглазным давлением, может провоцировать 
провоспалительное состояние на уровне сетчатки, вызывая нарушение гематоретинального барьера и гибель ганглиозных клеток 
сетчатки. В обзоре представлены провоспалительные маркеры глаукомы, иммуномодулирующие и провоспалительные медиаторы, 
показана роль ряда металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов, а также провоспалительных цитокинов в развитии глаукомы.
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The modern pathogenesis of the neurodegenerative process in glaucoma identifies several key risk factors for its development: 
ischemia/hypoxia, mitochondrial dysfunction, oxidative stress and neuroinflammation. An analysis of recent studies shows that 
in glaucomatous optic neuropathy, as in other neurodegenerative diseases, the immune system is involved in the pathological process, 
and immunoregulation is carried out mainly by retinal glial cells, microglia, astrocytes, Müller cells and the complement system. Chronic 
activation of glial cells caused by increased intraocular pressure in glaucoma can provoke a pro-inflammatory state at the retinal 
level, causing disruption of the blood-retinal barrier and death of retinal ganglion cells. The review presents pro-inflammatory markers 
of glaucoma, immunomodulatory and pro-inflammatory mediators, shows the role of a number of metalloproteinases and their tissue 
inhibitors, as well as pro-inflammatory cytokines in the development of glaucoma.
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Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире, а количество больных глаукомой в мире 
в настоящее время составляет около 65 млн [1]. По про-
гнозам к 2040 г. их число может вырасти до 111,8 млн [2].  
В Российской Федерации в 2022 г. было зарегистрирова-
но 1 250 558 больных глаукомой.  Эти данные позволяют 
говорить о глаукоме как о социально значимом заболева-
нии [3, 4].

В настоящее время глаукому определяют как группу 
полиэтиологических заболеваний, объединенных общими 
клиническими и морфофункциональными проявлениями. 
Основной причиной необратимой потери зрения при гла-
укоме является прогрессивная гибель ганглиозных клеток 
сетчатки  (ГКС),  приводящая  к  оптической  нейропатии.  
В  качестве  ведущих  факторов  риска  отмечают  возраст,  
повышение внутриглазного давления (ВГД) и наследствен-
ность. В этиологии первичной глаукомы обычно выделяют 
механический и сосудистый механизмы. В механической 
теории ключевым фактором заболевания считается  ком-
прессия аксонов из-за повышенного ВГД, в то время как, 
согласно  сосудистой  теории,  ведущая  роль  в  патогенезе  
глаукомы  принадлежит  снижению  глазного  кровотока  
и перфузионного давления [5]. Патологические механизмы 
нейродегенерации,  вызванной  механическим  и  сосуди-
стым факторами, включают ишемию, митохондриальную 
дисфункцию, хронический окислительный стресс, эксай-
тотоксичность, метаболический стресс, снижение уровня 
никотинамида, депривацию нейротрофинов и нейровоспа-
ление [6, 7].

Принято считать, что с возрастом в структурах сетчат-
ки усиливаются оксидативный стресс и митохондриальная 
дисфункция, которые рассматриваются в качестве основ-
ных факторов риска развития глаукомной нейропатии [8]. 
По мнению Н. Xu и соавт. [9], оксидативный стресс и пере-
кисное окисление липидов являются ведущими причинами 
возрастного ретинального тканевого стресса, приводящего 
к  активации  так  называемой  локальной  воспалительной  
реакции. Данная реакция считается своего рода тканевым 
адаптивным механизмом ответа на клеточный стресс и рас-
сматривается как промежуточное состояние между нормой 
и воспалением [9]. Как известно, физиологический уровень 
воспаления необходим для поддержания гомеостаза ткани 
и восстановления ее функциональности, но при развитии 
длительного тканевого оксидативного стресса воспаление 
может сыграть патологическую роль в развитии заболева-
ния [10]. Так, избыточное воспаление может стимулировать 
в сетчатке экспрессию цитокинов, способствуя необратимо-
му повреждению ГКС [11]. Схожее субклиническое воспа-
ление при глаукоме неоднократно описано в тканях перед-
ней поверхности глаза и структурах передней камеры [12]. 
Показана также возможность системного взаимодействия 
медиаторов воспаления с экстраокулярными структурами 
(центральная  нервная  система,  иммунная  и  сосудистая  
системы) [13]. Таким образом, понимание патологических 
тканевых провоспалительных процессов может быть значи-
мо для совершенствования методов диагностики и терапии 
первичной глаукомы.

Глаукомная оптическая нейропатия характеризуется 
прогрессирующей потерей ГКС, истончением слоя нервных 
волокон сетчатки и расширением экскавации диска зри-
тельного нерва (ДЗН). В 2011 г. G. Tezel [14] предположил, 
что кумулятивное увеличение стресса в течение длитель-
ного  периода  может  привести  к  нарушению  регуляции  
местного защитного иммунного ответа,  опосредованного 
глиальными клетками и системой комплемента, что при-

ведет к нейровоспалительному дегенеративному процессу, 
способствующему прогрессированию заболевания. 

Регуляцию иммунного статуса сетчатки и зрительного 
нерва осуществляют не только клетки иммунной системы, 
но  и  клетки  микроглии,  астроциты  и  клетки  Мюллера,  
большое влияние оказывает также система комплемента [7]. 
В норме при возрастных процессах эти элементы активи-
руются в незначительной степени для элиминации повреж-
денных клеток и продуктов окислительного стресса путем 
воздействия на TLRs-рецепторы глиальных клеток с высво-
бождением факторов комплемента, цитокинов и факторов 
апоптоза  [9].  Активация  глиальных  элементов  считается  
адаптивной реакцией сетчатки на стрессовые стимулы, ко-
торая может трансформироваться в патологический процесс 
при хроническом стрессе [15]. При избыточной активации 
в ответ на длительное повреждение тканей клетки Мюллера 
и астроциты могут индуцировать явления нейродегенерации 
и препятствовать регенеративным процессам в сетчатке [16].

Глиальные  клетки  поддерживают  гомеостаз  сетчат-
ки [7]. Микроглия обладает макрофагоподобными свойства-
ми, осуществляющими фагоцитоз в слое ГКС, внутреннем 
и внешнем плексиформном ядерном слое. При активации 
микроглиальных клеток происходит их пролиферация, про-
дукция антигенов, нейродеструктивных факторов, медиа-
торов воспаления (активные формы кислорода, цитокины, 
хемокины, простагландины, оксид азота и глутамат) [17]. 
Микроглиальные клетки являются основными источниками 
экспрессии генов комплемента сетчатки с возрастом [18]. 
Они также ответственны за синтез ряда нейротрофических 
факторов (BDNF, CNTF, GDNF, NGF, NT3, и bFGF) [19]. 
Функции микроглии контролируются связью между ней-
ронами,  астроцитами  и  клетками  Мюллера.  Считается,  
что сбалансированная микроглиальная активация обратима 
и не вызывает дегенерации нейронов [17].

Избыточная  активация  микроглиальных  клеток  
на  ранней  стадии  глаукомы  еще  до  клинической  поте-
ри ГКС была выявлена в серии исследований эксперимен-
тальной глаукомы. Так, E. Johnson и соавт. [20] показали, 
что длительно повышенное ВГД активирует пролиферацию 
астроцитов и микроглиальных клеток с дальнейшим разви-
тием повреждения зрительного нерва. A. Bosco и соавт. [21] 
описали  активацию,  кластеризацию и  миграцию микро-
глиальных клеток  на  периферии сетчатки и  в  зоне  ДЗН 
за несколько месяцев до выявления патологии нейронов. 
По данным A. Sapienza и соавт. [22], офтальмогипертензия 
приводит к активации тканевых макрофагов, астроглиозу 
сетчатки,  макроглиозу  и  активации  провоспалительных  
цитокинов (моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, ин-
терлейкин-1, фактор некроза опухоли). Согласно J. Tribble 
и соавт. [23], ранними преддегенеративными глаукомными 
процессами  являются  митохондриально-метаболические  
изменения  микроглиальных  клеток  в  ДЗН.  К.  Oikawa  
и соавт. [24] показали экспрессию генов глиальных клеток 
зоны решетчатой пластинки на ранней стадии нейропатии. 
Следует отметить, что при поздней стадии глаукомы про-
лиферация микроглии менее выражена, что позволяет пред-
положить ограничение данного процесса ранней стадией.

Клетки Мюллера являются наиболее распространен-
ными глиальными клетками в сетчатке [25]. Они отвечают 
за  гомеостатическую и метаболическую поддержку ГКС,  
включая  выработку  АТФ  и  антиоксидантов,  метаболизм  
глюкозы и ионно-субстратный обмен [26]. Клетки Мюллера 
защищают нейроны посредством высвобождения нейротро-
фических факторов, поглощения и деградации глутамата 
и секреции антиоксиданта глутатиона [27]. 

Астроциты  выстилают  поры решетчатой  пластинки  
и  кровеносных  сосудов,  играя  решающую роль  в  секре-
ции молекул внеклеточного матрикса [28]. Они участвуют 
в  поддержании  гомеостаза,  регулировании  кровотока,  
рециркуляции  нейромедиаторов,  поддержании  синапсов  
и нейрогенезе. Астроциты принимают участие в миелини-
зации, секретируя промиелинизирующие факторы, играя 
важную роль в передаче сигналов в зрительную кору [29]. 
Астроциты  также  продуцируют  противовоспалительные  
цитокины и нейропротекторные факторы (BDNF), защища-
ющие нервные клетки сетчатки [30], и являются основными 
производителями фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в ответ на гипоксию, которая играет важную роль в васку-
ляризации сетчатки [31]. 

Прогрессирование  глаукомной  нейропатии  харак-
теризуется  миграцией  астроцитов  к  краю  зрительного  
нерва  с  последующим  астроглиозом  и  потерей  аксонов  
путем  каспазозависимого  апоптоза  ГКС  [32].  M.  Cooper  
и  соавт.  [32]  в  эксперименте  показали,  что  ремоделиро-
вание астроцитов предшествовало развитию аксонопатии 
зрительного нерва. Астроциты головки зрительного нерва 
в качестве раннего адаптивного ответа на стресс, связан-
ный с повышением ВГД, организуются в виде связанной 
сети. При длительной офтальмогипертензии параллельная 
организация астроцитов нарушается, сопровождаясь деге-
нерацией аксонов [32].  Ремодуляция астроцитов,  в  свою 
очередь, сопровождается значительной потерей митохон-
дрий и в настоящее время считается одним из основных 
индукторов прогрессирования глаукомы [33].

Микроглиальные  реакции  на  тканевое  повреждение  
изменяются при старении,  и  в  пожилом возрасте  микро-
глия теряет способность поддержки гомеостаза иммунной 
системы, что приводит к воспалительным изменениям [34]. 
В физиологических условиях эндогенные факторы подавля-
ют воспаление и обеспечивают негативную обратную связь, 
которая отключает воспалительный ответ и предотвращает 
повреждение. D. Sun и соавт. [35] продемонстрировали, что 
небольшое повышение ВГД приводило к обратимой актива-
ции астроцитов у мышей. Напротив, в условиях длительного 
провоспалительного повреждения астроциты подвергались 
необратимому апоптозу с высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов [36]. Предполагается, что длительное воздей-
ствие глаукомного стресса может сдвинуть физиологический 
баланс в сторону провоспалительного нейродегенеративного 
процесса [37]. Физиологическое состояние глиальных клеток 
зависит от стадии и тяжести заболевания, как это наблю-
дается при других нейродегенеративных патологиях [38].

Система  комплемента (СК)  —  комплекс  защитных  
белков, постоянно присутствующих в крови. Это каскадная 
система  протеолитических  ферментов,  предназначенная  
для гуморальной защиты от действия чужеродных агентов, 
участвующая в реализации иммунного ответа организма.  
СК играет значимую роль на различных стадиях глаукомы 
путем модуляции иммунного ответа, влияя на клеточную 
адгезию, хемотаксис, фагоцитоз и лизис клеток [39]. 

В рамках врожденного иммунного ответа СК неразрыв-
но связана с процессом глиальной активации в патогенезе 
глаукоматозного повреждения сетчатки [40]. Повышенная 
экспрессия белка Clq (инициирующий белок СК) зареги-
стрирована  в  сетчатке  в  экспериментальных  глаукомных  
моделях, а также в образцах сетчатки энуклеированных глаз 
пациентов с глаукомой [41]. Считается, что неконтролиру-
емая  активация  комплемента  при  глаукоме  способствует  
прогрессированию дегенеративного повреждения синапсов 
и аксонов ГКС. Повышенные уровни экспрессии Clq мо-

гут быть первоначально индуцированы повышенным ВГД 
до потери ГКС [41]. Кроме того, в сетчатке человека глау-
коматозных доноров наблюдалась тенденция к снижению 
экспрессии фактора комплемента Н [42]. Такое изменение 
предполагает повышенную уязвимость ГКС к опосредован-
ному комплементом лизису при глаукоме.

Системный  клеточный  иммунитет  человека  пред-
ставляют  моноциты,  макрофаги,  базофилы,  нейтрофилы 
и эозинофилы. По данным ряда исследований, выраженные 
глиальные реакции приводят к расширенному иммунному 
ответу с инфильтрацией Т-лимфоцитов, способствующей 
прогрессирующему повреждению нервных волокон при гла-
укоме [7]. В этом контексте имеются данные о дисфункции 
гематоофтальмического  барьера  сетчатки  при  глаукоме,  
способствующей инфильтрации иммунных клеток, включая 
моноциты и лимфоциты [43]. Показано, что инфильтра-
ция моноцитов коррелирует с манифестацией глаукомы в 
эксперименте  [44].  Макрофагальная  инфильтрация,  по-
вышенный уровень  аутоантител  IgG и  инфильтрация  Т-  
и В-лимфоцитов обнаружены в пучках аксонов ДЗН в эну-
клеированных глазах пациентов с глаукомой II и III стадии 
[45].  Возможно,  активированные  Т-лимфоциты  могут  
обладать  прямым цитотоксическим эффектом на  ГКС и  
индуцировать их апоптоз.

Провоспалительные  маркеры  при  глаукоме  изучены  
достаточно хорошо. Активация глиальных клеток при гла-
укомной  нейропатии  и  развивающаяся  вследствие  этого  
провоспалительная реакция сопровождаются повышенной 
экспрессией  иммуномодулирующих  (TGF-β2,  проста-
гландин E2)  и  провоспалительных (TNF-α,  NO-синтаза)  
медиаторов. Отмечена также экспрессия ряда матричных 
металлопротеиназ (ММП) — MMП-1, MMП-2, MMП-3, 
MMП-14 и тканевых ингибиторов ММП (TIMP-1, TIMP-2). 
Повышение уровня провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-1β,  IL-6,  IL-8  и  интерферон-γ)  в  сетчатке  пациентов  
с глаукомой описано О. Gramlich и соавт. [46]. G. Tezel [37] 
также отметил повышение уровня TNF-α и TNFR при гла-
укоме. В работе А. Шпака и соавт. [30] показано значитель-
ное снижение концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
на ранней стадии первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) и повышение на поздних стадиях. 

BDNF способен образовывать стабильные комплексы 
c  нативным  и  активированным  мультифункциональным  
белком α2-макроглобулином  (α2-МГ)  в  плазме,  в  связи  
с чем меняется биодоступность нейротрофического фак-
тора [47]. Активированный протеазами или другими соеди-
нениями, α2-МГ связывает не только нейротрофические 
факторы,  но  и  множество  других  соединений,  включая  
цитокины,  аполипопротеины,  неправильно  сформиро-
ванные белки [48]. Известно, что α2-МГ является белком 
острой  фазы  воспаления,  принимает  участие  во  многих  
процессах,  связанных  с  протеолизом,  является  ингиби-
тором  широкого  спектра  протеолитических  ферментов,  
а также медиатором нейродегенеративных процессов [49]. 
В зависимости от ситуации и концентрации α2-МГ может 
проявлять как нейротоксическое, так и нейропротекторное 
свойство, в том числе в патогенезе оптической нейропатии 
при глаукоме [50]. Одним из механизмов нейротоксического 
действия α2-МГ  может  быть  его  способность  подавлять  
активность фактора роста нервов (NGF) [51], ингибировать 
клиренс провоспалительных цитокинов, замедлять клиренс 
амилоидных белков, усиливать эксайтотоксичность NMDA-
рецепторов [52]. В эксперименте установлено, что кратко-
временная  офтальмогипертензия  вызывает  повышенную  
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Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире, а количество больных глаукомой в мире 
в настоящее время составляет около 65 млн [1]. По про-
гнозам к 2040 г. их число может вырасти до 111,8 млн [2].  
В Российской Федерации в 2022 г. было зарегистрирова-
но 1 250 558 больных глаукомой.  Эти данные позволяют 
говорить о глаукоме как о социально значимом заболева-
нии [3, 4].

В настоящее время глаукому определяют как группу 
полиэтиологических заболеваний, объединенных общими 
клиническими и морфофункциональными проявлениями. 
Основной причиной необратимой потери зрения при гла-
укоме является прогрессивная гибель ганглиозных клеток 
сетчатки  (ГКС),  приводящая  к  оптической  нейропатии.  
В  качестве  ведущих  факторов  риска  отмечают  возраст,  
повышение внутриглазного давления (ВГД) и наследствен-
ность. В этиологии первичной глаукомы обычно выделяют 
механический и сосудистый механизмы. В механической 
теории ключевым фактором заболевания считается  ком-
прессия аксонов из-за повышенного ВГД, в то время как, 
согласно  сосудистой  теории,  ведущая  роль  в  патогенезе  
глаукомы  принадлежит  снижению  глазного  кровотока  
и перфузионного давления [5]. Патологические механизмы 
нейродегенерации,  вызванной  механическим  и  сосуди-
стым факторами, включают ишемию, митохондриальную 
дисфункцию, хронический окислительный стресс, эксай-
тотоксичность, метаболический стресс, снижение уровня 
никотинамида, депривацию нейротрофинов и нейровоспа-
ление [6, 7].

Принято считать, что с возрастом в структурах сетчат-
ки усиливаются оксидативный стресс и митохондриальная 
дисфункция, которые рассматриваются в качестве основ-
ных факторов риска развития глаукомной нейропатии [8]. 
По мнению Н. Xu и соавт. [9], оксидативный стресс и пере-
кисное окисление липидов являются ведущими причинами 
возрастного ретинального тканевого стресса, приводящего 
к  активации  так  называемой  локальной  воспалительной  
реакции. Данная реакция считается своего рода тканевым 
адаптивным механизмом ответа на клеточный стресс и рас-
сматривается как промежуточное состояние между нормой 
и воспалением [9]. Как известно, физиологический уровень 
воспаления необходим для поддержания гомеостаза ткани 
и восстановления ее функциональности, но при развитии 
длительного тканевого оксидативного стресса воспаление 
может сыграть патологическую роль в развитии заболева-
ния [10]. Так, избыточное воспаление может стимулировать 
в сетчатке экспрессию цитокинов, способствуя необратимо-
му повреждению ГКС [11]. Схожее субклиническое воспа-
ление при глаукоме неоднократно описано в тканях перед-
ней поверхности глаза и структурах передней камеры [12]. 
Показана также возможность системного взаимодействия 
медиаторов воспаления с экстраокулярными структурами 
(центральная  нервная  система,  иммунная  и  сосудистая  
системы) [13]. Таким образом, понимание патологических 
тканевых провоспалительных процессов может быть значи-
мо для совершенствования методов диагностики и терапии 
первичной глаукомы.

Глаукомная оптическая нейропатия характеризуется 
прогрессирующей потерей ГКС, истончением слоя нервных 
волокон сетчатки и расширением экскавации диска зри-
тельного нерва (ДЗН). В 2011 г. G. Tezel [14] предположил, 
что кумулятивное увеличение стресса в течение длитель-
ного  периода  может  привести  к  нарушению  регуляции  
местного защитного иммунного ответа,  опосредованного 
глиальными клетками и системой комплемента, что при-

ведет к нейровоспалительному дегенеративному процессу, 
способствующему прогрессированию заболевания. 

Регуляцию иммунного статуса сетчатки и зрительного 
нерва осуществляют не только клетки иммунной системы, 
но  и  клетки  микроглии,  астроциты  и  клетки  Мюллера,  
большое влияние оказывает также система комплемента [7]. 
В норме при возрастных процессах эти элементы активи-
руются в незначительной степени для элиминации повреж-
денных клеток и продуктов окислительного стресса путем 
воздействия на TLRs-рецепторы глиальных клеток с высво-
бождением факторов комплемента, цитокинов и факторов 
апоптоза  [9].  Активация  глиальных  элементов  считается  
адаптивной реакцией сетчатки на стрессовые стимулы, ко-
торая может трансформироваться в патологический процесс 
при хроническом стрессе [15]. При избыточной активации 
в ответ на длительное повреждение тканей клетки Мюллера 
и астроциты могут индуцировать явления нейродегенерации 
и препятствовать регенеративным процессам в сетчатке [16].

Глиальные  клетки  поддерживают  гомеостаз  сетчат-
ки [7]. Микроглия обладает макрофагоподобными свойства-
ми, осуществляющими фагоцитоз в слое ГКС, внутреннем 
и внешнем плексиформном ядерном слое. При активации 
микроглиальных клеток происходит их пролиферация, про-
дукция антигенов, нейродеструктивных факторов, медиа-
торов воспаления (активные формы кислорода, цитокины, 
хемокины, простагландины, оксид азота и глутамат) [17]. 
Микроглиальные клетки являются основными источниками 
экспрессии генов комплемента сетчатки с возрастом [18]. 
Они также ответственны за синтез ряда нейротрофических 
факторов (BDNF, CNTF, GDNF, NGF, NT3, и bFGF) [19]. 
Функции микроглии контролируются связью между ней-
ронами,  астроцитами  и  клетками  Мюллера.  Считается,  
что сбалансированная микроглиальная активация обратима 
и не вызывает дегенерации нейронов [17].

Избыточная  активация  микроглиальных  клеток  
на  ранней  стадии  глаукомы  еще  до  клинической  поте-
ри ГКС была выявлена в серии исследований эксперимен-
тальной глаукомы. Так, E. Johnson и соавт. [20] показали, 
что длительно повышенное ВГД активирует пролиферацию 
астроцитов и микроглиальных клеток с дальнейшим разви-
тием повреждения зрительного нерва. A. Bosco и соавт. [21] 
описали  активацию,  кластеризацию и  миграцию микро-
глиальных клеток  на  периферии сетчатки и  в  зоне  ДЗН 
за несколько месяцев до выявления патологии нейронов. 
По данным A. Sapienza и соавт. [22], офтальмогипертензия 
приводит к активации тканевых макрофагов, астроглиозу 
сетчатки,  макроглиозу  и  активации  провоспалительных  
цитокинов (моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, ин-
терлейкин-1, фактор некроза опухоли). Согласно J. Tribble 
и соавт. [23], ранними преддегенеративными глаукомными 
процессами  являются  митохондриально-метаболические  
изменения  микроглиальных  клеток  в  ДЗН.  К.  Oikawa  
и соавт. [24] показали экспрессию генов глиальных клеток 
зоны решетчатой пластинки на ранней стадии нейропатии. 
Следует отметить, что при поздней стадии глаукомы про-
лиферация микроглии менее выражена, что позволяет пред-
положить ограничение данного процесса ранней стадией.

Клетки Мюллера являются наиболее распространен-
ными глиальными клетками в сетчатке [25]. Они отвечают 
за  гомеостатическую и метаболическую поддержку ГКС,  
включая  выработку  АТФ  и  антиоксидантов,  метаболизм  
глюкозы и ионно-субстратный обмен [26]. Клетки Мюллера 
защищают нейроны посредством высвобождения нейротро-
фических факторов, поглощения и деградации глутамата 
и секреции антиоксиданта глутатиона [27]. 

Астроциты  выстилают  поры решетчатой  пластинки  
и  кровеносных  сосудов,  играя  решающую роль  в  секре-
ции молекул внеклеточного матрикса [28]. Они участвуют 
в  поддержании  гомеостаза,  регулировании  кровотока,  
рециркуляции  нейромедиаторов,  поддержании  синапсов  
и нейрогенезе. Астроциты принимают участие в миелини-
зации, секретируя промиелинизирующие факторы, играя 
важную роль в передаче сигналов в зрительную кору [29]. 
Астроциты  также  продуцируют  противовоспалительные  
цитокины и нейропротекторные факторы (BDNF), защища-
ющие нервные клетки сетчатки [30], и являются основными 
производителями фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в ответ на гипоксию, которая играет важную роль в васку-
ляризации сетчатки [31]. 

Прогрессирование  глаукомной  нейропатии  харак-
теризуется  миграцией  астроцитов  к  краю  зрительного  
нерва  с  последующим  астроглиозом  и  потерей  аксонов  
путем  каспазозависимого  апоптоза  ГКС  [32].  M.  Cooper  
и  соавт.  [32]  в  эксперименте  показали,  что  ремоделиро-
вание астроцитов предшествовало развитию аксонопатии 
зрительного нерва. Астроциты головки зрительного нерва 
в качестве раннего адаптивного ответа на стресс, связан-
ный с повышением ВГД, организуются в виде связанной 
сети. При длительной офтальмогипертензии параллельная 
организация астроцитов нарушается, сопровождаясь деге-
нерацией аксонов [32].  Ремодуляция астроцитов,  в  свою 
очередь, сопровождается значительной потерей митохон-
дрий и в настоящее время считается одним из основных 
индукторов прогрессирования глаукомы [33].

Микроглиальные  реакции  на  тканевое  повреждение  
изменяются при старении,  и  в  пожилом возрасте  микро-
глия теряет способность поддержки гомеостаза иммунной 
системы, что приводит к воспалительным изменениям [34]. 
В физиологических условиях эндогенные факторы подавля-
ют воспаление и обеспечивают негативную обратную связь, 
которая отключает воспалительный ответ и предотвращает 
повреждение. D. Sun и соавт. [35] продемонстрировали, что 
небольшое повышение ВГД приводило к обратимой актива-
ции астроцитов у мышей. Напротив, в условиях длительного 
провоспалительного повреждения астроциты подвергались 
необратимому апоптозу с высвобождением провоспалитель-
ных цитокинов [36]. Предполагается, что длительное воздей-
ствие глаукомного стресса может сдвинуть физиологический 
баланс в сторону провоспалительного нейродегенеративного 
процесса [37]. Физиологическое состояние глиальных клеток 
зависит от стадии и тяжести заболевания, как это наблю-
дается при других нейродегенеративных патологиях [38].

Система  комплемента (СК)  —  комплекс  защитных  
белков, постоянно присутствующих в крови. Это каскадная 
система  протеолитических  ферментов,  предназначенная  
для гуморальной защиты от действия чужеродных агентов, 
участвующая в реализации иммунного ответа организма.  
СК играет значимую роль на различных стадиях глаукомы 
путем модуляции иммунного ответа, влияя на клеточную 
адгезию, хемотаксис, фагоцитоз и лизис клеток [39]. 

В рамках врожденного иммунного ответа СК неразрыв-
но связана с процессом глиальной активации в патогенезе 
глаукоматозного повреждения сетчатки [40]. Повышенная 
экспрессия белка Clq (инициирующий белок СК) зареги-
стрирована  в  сетчатке  в  экспериментальных  глаукомных  
моделях, а также в образцах сетчатки энуклеированных глаз 
пациентов с глаукомой [41]. Считается, что неконтролиру-
емая  активация  комплемента  при  глаукоме  способствует  
прогрессированию дегенеративного повреждения синапсов 
и аксонов ГКС. Повышенные уровни экспрессии Clq мо-

гут быть первоначально индуцированы повышенным ВГД 
до потери ГКС [41]. Кроме того, в сетчатке человека глау-
коматозных доноров наблюдалась тенденция к снижению 
экспрессии фактора комплемента Н [42]. Такое изменение 
предполагает повышенную уязвимость ГКС к опосредован-
ному комплементом лизису при глаукоме.

Системный  клеточный  иммунитет  человека  пред-
ставляют  моноциты,  макрофаги,  базофилы,  нейтрофилы 
и эозинофилы. По данным ряда исследований, выраженные 
глиальные реакции приводят к расширенному иммунному 
ответу с инфильтрацией Т-лимфоцитов, способствующей 
прогрессирующему повреждению нервных волокон при гла-
укоме [7]. В этом контексте имеются данные о дисфункции 
гематоофтальмического  барьера  сетчатки  при  глаукоме,  
способствующей инфильтрации иммунных клеток, включая 
моноциты и лимфоциты [43]. Показано, что инфильтра-
ция моноцитов коррелирует с манифестацией глаукомы в 
эксперименте  [44].  Макрофагальная  инфильтрация,  по-
вышенный уровень  аутоантител  IgG и  инфильтрация  Т-  
и В-лимфоцитов обнаружены в пучках аксонов ДЗН в эну-
клеированных глазах пациентов с глаукомой II и III стадии 
[45].  Возможно,  активированные  Т-лимфоциты  могут  
обладать  прямым цитотоксическим эффектом на  ГКС и  
индуцировать их апоптоз.

Провоспалительные  маркеры  при  глаукоме  изучены  
достаточно хорошо. Активация глиальных клеток при гла-
укомной  нейропатии  и  развивающаяся  вследствие  этого  
провоспалительная реакция сопровождаются повышенной 
экспрессией  иммуномодулирующих  (TGF-β2,  проста-
гландин E2)  и  провоспалительных (TNF-α,  NO-синтаза)  
медиаторов. Отмечена также экспрессия ряда матричных 
металлопротеиназ (ММП) — MMП-1, MMП-2, MMП-3, 
MMП-14 и тканевых ингибиторов ММП (TIMP-1, TIMP-2). 
Повышение уровня провоспалительных цитокинов (TNF-α, 
IL-1β,  IL-6,  IL-8  и  интерферон-γ)  в  сетчатке  пациентов  
с глаукомой описано О. Gramlich и соавт. [46]. G. Tezel [37] 
также отметил повышение уровня TNF-α и TNFR при гла-
укоме. В работе А. Шпака и соавт. [30] показано значитель-
ное снижение концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
на ранней стадии первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) и повышение на поздних стадиях. 

BDNF способен образовывать стабильные комплексы 
c  нативным  и  активированным  мультифункциональным  
белком α2-макроглобулином  (α2-МГ)  в  плазме,  в  связи  
с чем меняется биодоступность нейротрофического фак-
тора [47]. Активированный протеазами или другими соеди-
нениями, α2-МГ связывает не только нейротрофические 
факторы,  но  и  множество  других  соединений,  включая  
цитокины,  аполипопротеины,  неправильно  сформиро-
ванные белки [48]. Известно, что α2-МГ является белком 
острой  фазы  воспаления,  принимает  участие  во  многих  
процессах,  связанных  с  протеолизом,  является  ингиби-
тором  широкого  спектра  протеолитических  ферментов,  
а также медиатором нейродегенеративных процессов [49]. 
В зависимости от ситуации и концентрации α2-МГ может 
проявлять как нейротоксическое, так и нейропротекторное 
свойство, в том числе в патогенезе оптической нейропатии 
при глаукоме [50]. Одним из механизмов нейротоксического 
действия α2-МГ  может  быть  его  способность  подавлять  
активность фактора роста нервов (NGF) [51], ингибировать 
клиренс провоспалительных цитокинов, замедлять клиренс 
амилоидных белков, усиливать эксайтотоксичность NMDA-
рецепторов [52]. В эксперименте установлено, что кратко-
временная  офтальмогипертензия  вызывает  повышенную  
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экспрессию α2-МГ  в  сетчатке  глаза,  при  этом  высокий  
уровень экспрессии белка сохраняется и после нормализа-
ции ВГД. При нейтрализации α2-МГ антителами снижается 
гибель ГКС [52]. Выявлено повышение содержания α2-МГ 
в водянистой влаге и слезной жидкости, а также в сыво-
ротке крови больных ПОУГ, а при псевдоэксфолиативной 
глаукоме данный показатель не изменяется, что указывает 
на различие патомеханизмов, приводящих к этиологически 
разным видам глаукомы [53]. 

Принято считать, что дегенерация аксонов при глау-
коме не ограничивается сетчаткой и головкой зрительного 
нерва, а распространяется через зрительный нерв в зритель-
ные пути центральной нервной системы [54, 55]. Патоло-
гические изменения в экспрессии маркеров синаптической 
связи были обнаружены D. Lam и соавт. [56] в латеральном 
коленчатом ядре. Потеря нейронов в зрительной коре па-
циентов с глаукомой выявлена Y. Yucel и N. Gupta [54], 
которые,  по  данным  посмертного  гистопатологического  
анализа срезов головного мозга пациентов с прогрессиру-
ющей глаукомой, также показали более низкую плотность 
нейронов в латеральном коленчатом ядре. 

Одним из ведущих факторов, влияющих на повреж-
дение сетчатки при глаукоме, является гипоксия. Согласно 
сосудистой  гипотезе,  аксоны  ГКС  находятся  в  условиях  
кислородной недостаточности в результате нарушения ло-
кального кровотока [57]. По данным J. Flammer и соавт. [5], 
нестабильный  глазной  кровоток,  вызванный  длительно  
повышенным ВГД, вместе с возможной сосудистой дис-
функцией (пониженным перфузионным давлением, дефи-
цитом  ауторегуляции  или  вазоспазмом)  может  привести  
к повторной гипоперфузии и хроническому окислительному 
стрессу  вследствие  воспаления.  Повышенная  экспрессия  
фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1α), обнаружена 
G. Tezel и соавт. [42] в посмертных сетчатках пациентов 
с глаукомой. Обнаружено также, что HIF-1α индуцирует 
выработку  VEGF  и  NOS,  ответственных  за  нарушение  
гематоэнцефалического  барьера  при  глаукоме.  Другими  
сосудистыми факторами, связанными с ишемией и нару-
шением гематоэнцефалического барьера являются эндоте-
лины (ЕТ). Так, ET-1 является мощным вазоконстриктором, 
продуцируемым сосудистыми эндотелиальными клетками, 
микроглиальными  клетками  и  макрофагами  [57,  58].   
У пациентов с глаукомой в плазме был обнаружен повы-
шенный уровень ET-1, что связывают с вазоконстрикцией, 
снижением глазного кровотока и гипоксией [59]. При ПОУГ 
и врожденной глаукоме обнаружено повышение содержа-
ния ЕТ-1 в слезной жидкости [60, 61].

Окислительный/оксидативный  стресс  также  рассма-
тривается как важный патогенный фактор при глаукоме. 
Он отражает дисбаланс между выработкой митохондриями 
активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантной за-
щитой (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперокси-
даза,  витамины и полифенолы),  снижающейся с возрас-
том [62]. При повышении концентрации АФК развивается 
окислительный стресс с деструкцией липидных мембран, 
клеточных белков и нуклеиновых кислот (митохондриаль-
ная ДНК), приводя к апоптозу ГКС [63]. Показано, что уве-
личение содержания во внутриглазной и слезной жидкости 
связанных с окислительным стрессом и повышающих ВГД 
цитотоксических медиаторов PAF и 12,13-DiHOME, а так-
же оксилипинов HODE/KODEs представляет собой часть 
патофизиологической картины ПОУГ [64].

Нейронные ретинальные процессы признаны одними 
из самых энергозатратных в организме, чем объясняется 
повышенная необходимость в митохондриальном аппарате.  

Митохондриальная  активность  может  быть  нарушена  
под влиянием ишемии или окислительного стресса, свя-
занного с длительной офтальмогипертензией, вследствие 
чего митохондрии выделяют активные формы кислорода 
и АТФ, которые в свою очередь запускают синтез провос-
палительных цитокинов [65].

Тканевая  ишемия  также  вызывает  нарушение  глу-
таматного гомеостаза, что инициирует гибель нейронов, 
содержащих рецепторы глутамата (NMDA) [6]. Активация 
NMDA-рецепторов  на  ГКС  вызывает  внутриклеточный  
приток  кальция  и  генерацию  свободных  радикалов,  
что приводит к гибели клеток. 

Одну  из  ключевых  ролей  в  регуляции  нейровоспа-
ления  играет  фактор  некроза  опухоли TNF-α,  обнару-
женный  в  сетчатке  и  ДЗН  пациентов  с  глаукомой  [46].  
Данный цитокин продуцируется микроглией, астроцитами 
и клетками Мюллера,  активируясь при глаукоме в ответ 
на окислительный стресс. По данным M. Roh и соавт. [66], 
при экспериментальной глаукоме повышение ВГД приво-
дило к резкому увеличению уровня TNF-α в ДЗН в течение 
нескольких  дней.  TNF-α  влияет  на  выживаемость  ГКС  
путем активации NO-синтазы и выработки оксида азота, 
компенсации митохондриальной дисфункции, модуляции 
NMDA-рецепторов,  индукции  мембранной  экспрессии  
FAS-лиганда  на  микроглии  сетчатки  и  макрофагах,  воз-
действуя на ремоделирование тканей посредством синтеза 
и секреции матричных металлопротеиназ (MMП-9). 

Имеются данные, свидетельствующие о тесной связи 
между воспалением и ремоделированием экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ) в ДЗН. Патологические состояния 
при глаукоме могут быть обусловлены реструктуризацией 
эластических и коллагеновых волокон в склере [67], а также 
утолщением соединительнотканных перегородок в решет-
чатой пластинке [28]. G. Pena и соавт. [68] выявили повы-
шенную экспрессию эластина астроцитами в решетчатой 
пластинке в ответ на повышенное ВГД. ММП расщепляют 
компоненты ЭЦМ, включая коллаген (MMП-1,  MMП-8 
и ММП-13), желатин (MMП-2, MMП-9) и протеоглика-
ны (MMП-3, MMП-10 и ММП-11). В норме в астроцитах 
активность  ММП  низкая,  в  то  время  как  при  глаукоме  
активированные астроциты обеспечивают их повышенную 
продукцию [69]. Повышение экспрессии ММП усиливает 
расщепление эластина и коллагена. Провоспалительные ци-
токины (IL-1, ФНО-α, ТФР-β) могут влиять на выработку 
некоторых протеинов, снижать содержание гиалуроновой 
кислоты, а также выработку ММП (в частности, ММП-2, 
-3 и -9) в трабекулярной ткани, данные изменения ведут 
к накоплению экстрацеллюлярного материала, в связи с чем 
уменьшается легкость оттока и повышается ВГД [70, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенез глаукомы включает сложные цепочки про-

воспалительных реакций на различных уровнях. Наличие 
субклинических  провоспалительных  процессов  является  
необходимым  ответом  на  различные  стимулы  для  под-
держания  нормального  состояния  тканей  глаза,  однако  
их  выраженность  является  непостоянной  и  усиливается  
с  возрастом.  При  глаукоме  происходит  нарушение  этих  
процессов, когда механический, сосудистый и окислитель-
ный стресс вызывает длительное нарушение ретинальной 
трофики, что приводит к хроническому воспалению, вы-
зывая  потерю  ГКС.  Оценка  и  контроль  воспалительной  
реакции,  регуляция  нормального  иммунного  гомеостаза  
и нейровоспаления — перспективный подход к диагностике 
и терапии глаукомы.
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экспрессию α2-МГ  в  сетчатке  глаза,  при  этом  высокий  
уровень экспрессии белка сохраняется и после нормализа-
ции ВГД. При нейтрализации α2-МГ антителами снижается 
гибель ГКС [52]. Выявлено повышение содержания α2-МГ 
в водянистой влаге и слезной жидкости, а также в сыво-
ротке крови больных ПОУГ, а при псевдоэксфолиативной 
глаукоме данный показатель не изменяется, что указывает 
на различие патомеханизмов, приводящих к этиологически 
разным видам глаукомы [53]. 

Принято считать, что дегенерация аксонов при глау-
коме не ограничивается сетчаткой и головкой зрительного 
нерва, а распространяется через зрительный нерв в зритель-
ные пути центральной нервной системы [54, 55]. Патоло-
гические изменения в экспрессии маркеров синаптической 
связи были обнаружены D. Lam и соавт. [56] в латеральном 
коленчатом ядре. Потеря нейронов в зрительной коре па-
циентов с глаукомой выявлена Y. Yucel и N. Gupta [54], 
которые,  по  данным  посмертного  гистопатологического  
анализа срезов головного мозга пациентов с прогрессиру-
ющей глаукомой, также показали более низкую плотность 
нейронов в латеральном коленчатом ядре. 

Одним из ведущих факторов, влияющих на повреж-
дение сетчатки при глаукоме, является гипоксия. Согласно 
сосудистой  гипотезе,  аксоны  ГКС  находятся  в  условиях  
кислородной недостаточности в результате нарушения ло-
кального кровотока [57]. По данным J. Flammer и соавт. [5], 
нестабильный  глазной  кровоток,  вызванный  длительно  
повышенным ВГД, вместе с возможной сосудистой дис-
функцией (пониженным перфузионным давлением, дефи-
цитом  ауторегуляции  или  вазоспазмом)  может  привести  
к повторной гипоперфузии и хроническому окислительному 
стрессу  вследствие  воспаления.  Повышенная  экспрессия  
фактора, индуцируемого гипоксией (HIF-1α), обнаружена 
G. Tezel и соавт. [42] в посмертных сетчатках пациентов 
с глаукомой. Обнаружено также, что HIF-1α индуцирует 
выработку  VEGF  и  NOS,  ответственных  за  нарушение  
гематоэнцефалического  барьера  при  глаукоме.  Другими  
сосудистыми факторами, связанными с ишемией и нару-
шением гематоэнцефалического барьера являются эндоте-
лины (ЕТ). Так, ET-1 является мощным вазоконстриктором, 
продуцируемым сосудистыми эндотелиальными клетками, 
микроглиальными  клетками  и  макрофагами  [57,  58].   
У пациентов с глаукомой в плазме был обнаружен повы-
шенный уровень ET-1, что связывают с вазоконстрикцией, 
снижением глазного кровотока и гипоксией [59]. При ПОУГ 
и врожденной глаукоме обнаружено повышение содержа-
ния ЕТ-1 в слезной жидкости [60, 61].

Окислительный/оксидативный  стресс  также  рассма-
тривается как важный патогенный фактор при глаукоме. 
Он отражает дисбаланс между выработкой митохондриями 
активных форм кислорода (АФК) и антиоксидантной за-
щитой (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперокси-
даза,  витамины и полифенолы),  снижающейся с возрас-
том [62]. При повышении концентрации АФК развивается 
окислительный стресс с деструкцией липидных мембран, 
клеточных белков и нуклеиновых кислот (митохондриаль-
ная ДНК), приводя к апоптозу ГКС [63]. Показано, что уве-
личение содержания во внутриглазной и слезной жидкости 
связанных с окислительным стрессом и повышающих ВГД 
цитотоксических медиаторов PAF и 12,13-DiHOME, а так-
же оксилипинов HODE/KODEs представляет собой часть 
патофизиологической картины ПОУГ [64].

Нейронные ретинальные процессы признаны одними 
из самых энергозатратных в организме, чем объясняется 
повышенная необходимость в митохондриальном аппарате.  

Митохондриальная  активность  может  быть  нарушена  
под влиянием ишемии или окислительного стресса, свя-
занного с длительной офтальмогипертензией, вследствие 
чего митохондрии выделяют активные формы кислорода 
и АТФ, которые в свою очередь запускают синтез провос-
палительных цитокинов [65].

Тканевая  ишемия  также  вызывает  нарушение  глу-
таматного гомеостаза, что инициирует гибель нейронов, 
содержащих рецепторы глутамата (NMDA) [6]. Активация 
NMDA-рецепторов  на  ГКС  вызывает  внутриклеточный  
приток  кальция  и  генерацию  свободных  радикалов,  
что приводит к гибели клеток. 

Одну  из  ключевых  ролей  в  регуляции  нейровоспа-
ления  играет  фактор  некроза  опухоли TNF-α,  обнару-
женный  в  сетчатке  и  ДЗН  пациентов  с  глаукомой  [46].  
Данный цитокин продуцируется микроглией, астроцитами 
и клетками Мюллера,  активируясь при глаукоме в ответ 
на окислительный стресс. По данным M. Roh и соавт. [66], 
при экспериментальной глаукоме повышение ВГД приво-
дило к резкому увеличению уровня TNF-α в ДЗН в течение 
нескольких  дней.  TNF-α  влияет  на  выживаемость  ГКС  
путем активации NO-синтазы и выработки оксида азота, 
компенсации митохондриальной дисфункции, модуляции 
NMDA-рецепторов,  индукции  мембранной  экспрессии  
FAS-лиганда  на  микроглии  сетчатки  и  макрофагах,  воз-
действуя на ремоделирование тканей посредством синтеза 
и секреции матричных металлопротеиназ (MMП-9). 

Имеются данные, свидетельствующие о тесной связи 
между воспалением и ремоделированием экстрацеллюляр-
ного матрикса (ЭЦМ) в ДЗН. Патологические состояния 
при глаукоме могут быть обусловлены реструктуризацией 
эластических и коллагеновых волокон в склере [67], а также 
утолщением соединительнотканных перегородок в решет-
чатой пластинке [28]. G. Pena и соавт. [68] выявили повы-
шенную экспрессию эластина астроцитами в решетчатой 
пластинке в ответ на повышенное ВГД. ММП расщепляют 
компоненты ЭЦМ, включая коллаген (MMП-1,  MMП-8 
и ММП-13), желатин (MMП-2, MMП-9) и протеоглика-
ны (MMП-3, MMП-10 и ММП-11). В норме в астроцитах 
активность  ММП  низкая,  в  то  время  как  при  глаукоме  
активированные астроциты обеспечивают их повышенную 
продукцию [69]. Повышение экспрессии ММП усиливает 
расщепление эластина и коллагена. Провоспалительные ци-
токины (IL-1, ФНО-α, ТФР-β) могут влиять на выработку 
некоторых протеинов, снижать содержание гиалуроновой 
кислоты, а также выработку ММП (в частности, ММП-2, 
-3 и -9) в трабекулярной ткани, данные изменения ведут 
к накоплению экстрацеллюлярного материала, в связи с чем 
уменьшается легкость оттока и повышается ВГД [70, 71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Патогенез глаукомы включает сложные цепочки про-

воспалительных реакций на различных уровнях. Наличие 
субклинических  провоспалительных  процессов  является  
необходимым  ответом  на  различные  стимулы  для  под-
держания  нормального  состояния  тканей  глаза,  однако  
их  выраженность  является  непостоянной  и  усиливается  
с  возрастом.  При  глаукоме  происходит  нарушение  этих  
процессов, когда механический, сосудистый и окислитель-
ный стресс вызывает длительное нарушение ретинальной 
трофики, что приводит к хроническому воспалению, вы-
зывая  потерю  ГКС.  Оценка  и  контроль  воспалительной  
реакции,  регуляция  нормального  иммунного  гомеостаза  
и нейровоспаления — перспективный подход к диагностике 
и терапии глаукомы.
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