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К вопросу о нейропротекции в лечении глаукомы

Резюме. В работе представлен анализ современной литературы по вопросам па-
тогенеза и современной тактики лечения глаукомы с учетом последних данных фун-
даментальных исследований в области нейрофизиологии. На основе глубокого ана-
лиза экспериментальных работ, а также по результатам собственных исследований 
представлено определение прямой и непрямой нейроретинопротекции и получено 
подтверждение возможности регуляции кальций-зависимого выброса глутамата на 
уровне терминали аксона для обеспечения прямой защиты нейронов сетчатки. 
Представлено патогенетическое обоснование необходимости и целесообразности 
включения фармакологических препаратов из группы блокаторов кальциевых ка-
налов (бетаксолола, амлодипина и других) и блокаторов NMDA-рецепторов в ком-
плексную терапию глаукомных изменений сетчатки и зрительного нерва нейро-
дегенеративного характера. 
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По данным Всемирной организации здравоохранения, в мире глаукома прочно 
заняла место лидера среди причин слепоты и инвалидности по зрению. В значи-
тельной степени это связано с поздним выявлением заболевания: более 30 % всех 
случаев глаукомы, как показывает клинический опыт, выявляют далеко не на на-
чальных стадиях заболевания. Несмотря на усилия медицинских и общественных 
организаций в рамках известных и ставших регулярными мероприятий по борьбе 
со слепотой от глаукомы в мире, более 10 % населения с офтальмогипертензией и 
более 5 % с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) остаются вне внима-
ния офтальмологов, о чем свидетельствуют результаты инициативного скринин-
гового обследования лиц старше 40 лет [6]. 

В настоящее время доказано, что глаукомный процесс является специфической 
дерегуляцией внутриглазного давления (ВГД) на фоне хронического ишемическо-
го синдрома с характерными необратимыми глаукомными изменениями диска зри-
тельного нерва (ДЗН) и поля зрения. То есть на фоне ишемии системного и/или 
локального уровня в развитии глаукомной оптиконейропатии как нейродегенера-
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тивного процесса в системе зрительного анализатора большую роль играет ВГД 
[3, 7, 14]. Определенное значение в развитии характерных для глаукомы патологи-
ческих изменений и симптоматики имеют индивидуальная толерантность к ком-
прессии и повышению ВГД, системная артериальная гипер- или гипотония, осо-
бенности биохимических свойств оболочек глаза и решетчатой пластины ДЗН [6, 
8, 9, 14]. Результаты экспериментальных исследований в области нейронаук внес-
ли кардинальные изменения в понимание основных механизмов функционирова-
ния и ишемического повреждения нейронов, доказав что в этих процессах кальций 
играет ведущую роль [3, 7, 8, 17]. 

Знаковые открытия в области электрофизиологии по физико-химическим свой-
ствам живых тканей, механизмам их электрического раздражения, созданию экспе-
риментальной и математической модели генерации потенциалов действия в нейро-
нах, выявлению решающей роли клеточной мембраны в проведении возбуждения, 
а также разработке и внедрению микроэлектродной техники позволили получить 
новые знания о структурно-функциональной организации нервных клеток, а также 
о роли кальциевого гомеостаза в процессах жизнедеятельности, нейротоксичности, 
нейродегенерации и нейропротекции [2, 3, 12]. 

Доказано, что функция нервных клеток, которая заключается в передаче ранее по-
лученной и ими же обработанной информации, реализуется в терминали аксона с по-
мощью бесперебойно протекающих процессов кальций-зависимого выброса нейро-
медиатора глутамата и транспорта свободных ионов Са2+. Так, в ответ на поступив-
ший нервный импульс и дозированный вход свободных ионов Са2+ определенное ко-
личество нейромедиатора глутамата выбрасывается в пресинаптическую щель, свя-
зывается с хемоуправляемыми, чувствительными к глутамату NMDA-рецепторами, 
обеспечивая физиологическое открытие кальциевых каналов постсинаптической 
мембраны. Через них в ганглиозные клетки сетчатки (ГКС) поступает необходимое 
количество свободных ионов Са2+ (так называемая кальциевая проводимость).

В норме эти процессы уравновешены, и перегрузки кальцием клеток не происхо-
дит. Однако в условиях ишемии в ответ на нервное перевозбуждение и избыточный 
электрический импульс происходит чрезмерное открытие кальциевых каналов, и 
внутрь клетки поступает избыточное количество свободных ионов кальция, что, в 
свою очередь, инициирует активный выброс избыточного количества глутамата в 
пресинаптическую щель. Такой процесс получил название эксайтотоксичности. Да-
лее в ответ на его избыточное связывание с NMDA-рецепторами происходит чрез-
мерное открытие кальциевых каналов и, соответственно, чрезмерное поступление 
избыточного количества свободных ионов кальция в цитоплазму ГКС. Возникающая 
в результате нарушения кальциевого гомеостаза нейротоксичность приводит к се-
рьезному сбою всех внутриклеточных жизненно важных процессов [3, 16]. По по-
следним данным, подобные механизмы лежат в основе многих нейродегенеративных 
заболеваний центральной нервной системы, включая болезнь Альцгеймера и болезнь 
Паркинсона. 

Современные представления о природе глаукомной нейрооптикопатии как о не-
обратимом, нейродегенеративном процессе изменили и подходы к патогенетичес-
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ки ориентированной терапии глаукомы. Большое внимание стали уделять поиску 
методов прямой защиты ГКС (прямой нейропротекции), которая предусматривает 
комплекс механизмов, направленных против повреждающего действия глутамато-
кальциевого каскада на уровне терминали аксона путем стабилизации кальций- 
зависимого выброса и связывания глутамата. 

Результаты нейрофизиологических исследований последних лет показали, что 
прямыми нейропротекторными свойствами обладают препараты группы блокато-
ров кальциевых каналов (БКК) и группы блокаторов NMDA-рецепторов. Напри-
мер, фармакологическое действие на уровне нейронов и гладкомышечных клеток 
обеспечило им вазоселективный и нейропротекторный эффекты, а соответственно 
и широкое применение в терапии кардиоваскулярных и неврологических заболе-
ваний [1, 2, 14, 16, 17, 22]. 

БЛОКАТОРЫ КАЛьЦИЕВЫХ КАНАЛОВ В ТЕРАПИИ ГЛАУКОМЫ
Результаты   использования   микроэлектродной   техники   на   ГКС   методом 

PatchClamp, проведенных в конфигурации «целая клетка» (изолированные, в це-
лостной сетчатке, в культуре), позволили установить наличие в сетчатке несколь-
ких типов ганглиозных клеток, характеризующихся различной электрической про-
водимостью, а в соматической мембране ГКС – высокопороговых быстрых и мед-
ленных кальциевых каналов, которые в разной степени и обеспечивают формиро-
вание потенциала действия [5, 6, 11, 12]. 

Экспериментальное моделирование различных патологических состояний, в том 
числе и прямые аппликации фармакологических веществ на клеточные структуры, 
позволило получить качественно новые знания как об свойствах, так и о механиз-
мах повреждения и восстановления функции ГКС. В частности, нами было дока-
зано, что фармакологические препараты из группы БКК обладают нейроретино-
протекторными свойствами, реализация которых и происходит на уровне терми-
нали аксона путем блокады высокопороговых L-чувствительных кальциевых ка-
налов соматической мембраны ГКС, что и регулирует поток свободных ионов Са2+ 
и тем самым обеспечивает стабилизацию внутриклеточного кальциевого гомео-
стаза [19, 20]. В настоящее время накоплен достаточный клинический опыт сис-
темного и местного применения БКК в лечении ПОУГ, который свидетельствует 
об их терапевтической эффективности и целесообразности применения в ком-
плексной терапии этого заболевания [1, 4, 19, 20]. Следует отметить, что БКК (бе-
таксолол) в комбинации с b1-адреноблокатором, известный как Бетоптик S, об-
ладает и гипотензивными (в отношении ВГД), и вазоселективными (улучшение 
кровообращения) свойствами, с чем связана его эффективность в лечении ПОУГ 
не только с нормальным, но и с повышенным ВГД. 

БЛОКАТОРЫ NMDA-РЕЦЕПТОРОВ В ТЕРАПИИ ГЛАУКОМЫ
В настоящее время о нейроретинопротекторных свойствах препаратов на основе бри-

монидина как селективного блокатора α2-адренорецепторов свидетельствуют результа-
ты многочисленных экспериментальных и клинических исследований. На примере экс-
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периментальной модели глаукомы были изучены невральные механизмы, лежащие в 
основе защиты ГКС бримонидином [17]. Так, было показано, что положительный нейро-
ретинопротекторный эффект бримонидина в отношении ГКС объясняется тем, что, обес-
печивая внутриклеточную активацию α2-адренорецепторов, которые в определенной 
степени контролируют активность NMDA-рецепторов, этот препарат не столько регу-
лирует выброс в синаптическую щель глутамата, сколько подавляет активность NMDA-
рецепторов, препятствуя избыточному связыванию этого нейромедиатора и последую-
щему бесконтрольному открытию кальциевых каналов постсинаптической мембраны. 
В свою очередь, это и ограничивает поток свободных ионов Са2+ внутрь ГКС [17, 18, 22]. 
Такие свойства бримонидина были хорошо изучены на модели биполяных и ганглиоз-
ных клеток сетчатки [17, 28, 22]. Было также показано, что в этих условиях под влияни-
ем бримонидина может происходить и активация К+-каналов, что опосредовано может 
положительно влиять и на кальциевую проводимость [11]. Определенный интерес пред-
ставляет и тот факт, что в стекловидном теле больных глаукомой повышается уровень 
содержания глутамата, а под воздействием бримонидина происходит его достоверное 
снижение [18]. 

Наличие у бримонидина нейроретинопротекторных свойств подтверждает экс-
периментальные данные, свидетельствующие об уменьшении объема потери ГКС 
у крыс с экспериментальной глаукомой при его применении. Так, повышение ВГД 
до 30 мм рт. ст. в течение 3 недель (исход фотокоагуляции эписклеральных и пара-
лимбальных вен) приводило к уменьшению плотности слоя ГКС в пределах 30 %, 
тогда как под влиянием бримонидина потеря плотности слоя ганглиозных клеток  
у животных с экспериментальной глаукомой уменьшилась в 4 раза (с 30 до 7,5 %) 
[7, 22]. Подобные данные приводят и другие авторы, наблюдая увеличение устой-
чивости ГКС к повышенному ВГД, инициированному эндовитреальным введением 
NMDA, при инстилляциях глазных капель на основе бримонидина. Об этом сви-
детельствовало значительное уменьшение объема потери ГКС с 40 % в контроль-
ной группе до 10 % в опытной, где животные получали инстилляции бримонидина 
[16, 17, 22]. Следует отметить, что бримонидин обладает не только нейроретино-
протекторной, но и гипотензивной (уменьшение секреции внутриглазной жидкос-
ти) [16, 22], трофической (стимуляция выработки основного фактора роста фибро-
бластов, bcl-2, bcl-xl, активации фосфоинозитид-3-киназы / протеинкиназы B (Akt) 
и внеклеточной сигнал-регулирующей киназы) активностью [13], что, в свою оче-
редь, также оказывает положительное влияние на функциональную активность 
нервных клеток.

Таким образом, представленные данные демонстрируют тот факт, что воздей-
ствие на Са2+-каналы и NMDA-рецепторы является ключевым механизмом, кото-
рый дает возможность реализовать прямую защиту ГКС на уровне терминали ак-
сона [2, 11, 5, 8]. Кроме того, следует учитывать и тот факт, что и бримонидин, и 
бетаксолол способны оказывать не только прямое, но и непрямое нейроретинопро-
текторное действие за счет снижения ВГД (бетаксолол и бримонидин), улучшения 
кровообращения (бетаксолол) и выработки нейротрофического фактора (бримо-
нидин) [1, 4, 5, 7, 16, 17].
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Обеспечение нейрозащиты при глаукоме в условиях достижения целевого дав-
ления в максимально ранние сроки согласно рекомендациям Европейского глау-
комного общества становятся ключевыми звеньями в профилактике слепоты при 
глаукоме [19]. Наряду с этим регулярные курсы терапии с использованием препа-
ратов сосудистого, ангиопротекторного, ноотропного и метаболического действия 
дополнительно оказывают положительное влияние на условия функционирования 
нейронов сетчатки и зрительного нерва, обеспечивая нейропротекцию так назы-
ваемого непрямого вида [19]. 

Таким образом, современная стратегия терапии глаукомы основана на методах, 
позволяющих предотвратить и/или замедлить ухудшение поля зрения на макси-
мально длительный срок путем:

– снижения ВГД на 15–20 % с минимальными суточными колебаниями и макси-
мальной безопасностью препарата;

– прямой нейроретинопротекции; 
– непрямой нейроретинопротекции (улучшение внутриглазного кровообраще-

ния, коррекция системных нарушений).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши клинико-экспериментальные данные свидетельствуют об эффективности 

ниже приведенной схемы терапии ПОУГ: системное назначение БКК (амлодипин и 
другие по согласованию с кардиологом в дозе 2,5–5,0 мг внутрь в течение 1–3 меся-
цев 2 раза в год), глазные капли бримонидина или бетаксолола при глаукоме нормаль-
ного давления, а при ПОУГ – эти препараты в комбинированной коррекции ВГД до 
получения давления «цели» на фоне терапии, проводимой 2 раза в год с использова-
нием фармакологических (вазоселективные, ноотропные метаболические препара-
ты, витамины), биологически активных и гомеопатических препаратов. Для исклю-
чения феномена привыкания мы рекомендуем 1 раз в квартал производить замену 
глазных капель на основе бетаксолола на глазные капли на основе бримонидина и 
наоборот. Особое внимание следует уделять и оценке переносимости препарата па-
циентами как по срокам достижения целевого ВГД и по оценке состояния передней 
поверхности глаза, так и по субъективным ощущениям пациента с глаукомой [22].
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До питання про нейропротекцію в лікуванні 
глаукоми

Резюме. У роботі представлено аналіз сучасної літератури з питань патогенезу 
та сучасної тактики лікування глаукоми з урахуванням новітніх даних фундамен-
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тальних досліджень у галузі нейрофізіології. На основі детального аналізу, а також 
за результатами власних досліджень представлено визначення прямої та непрямої 
нейроретинопротекції, а також подано експериментальне підтвердження можливос-
ті регуляції кальцій-залежного викиду глутамату на рівні терміналі аксона для забез-
печення прямого захисту нейронів сітківки. У роботі представлено обґрунтування 
необхідності та доцільності включення фармакологічних препаратів із груп блока-
торів кальцієвих каналів (бетаксолол, амлодипін та інші) і блокаторів NMDA-рецеп-
торів (бримонідин) у комплексну терапію глаукомних змін сітківки та зорового нерва 
нейродегенеративного характеру.

Ключові слова: нейродегенерація, глаукома, гангліозні клітини, зоровий нерв, 
нейроретинопротекція, глутамат, кальцієві канали.
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Summary. The paper presents the analysis of the current literature on the pathogenesis 
and treatment of glaucoma modern tactics based on recent basic research in neuro-
physiology. Due to the deep analysis of the modern literature, as well as on the results of 
own researches, it was presented definition of direct and indirect neuroretinoprotection 
and given experimental confirmation of the possibility of the regulation of the calcium-
dependent release of glutamate in terminals of the axon to provide direct protection of 
retinal neurons. The paper presents the rationale for and the feasibility of the including 
of pharmacological drugs from the calcium channel blockers group (betaxolol, amlo-
dipine and others) and from the group of NMDA-receptors blockers in the complex 
therapy of glaucoma retinal and optic nerve changes.
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