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РЕФЕРАТ

Глаукома является одним из самых тяжелых заболеваний, от кото-
рого страдают миллионы людей во всем мире, однако патогенез дан-
ного заболевания до конца не ясен. Когда-то единственным механиз-
мом развития данного заболевания считалось повышение ВГД. Совре-
менные исследования указывают на то, что патогенез глаукомы зави-
сит от нескольких взаимодействующих механизмов, которые включа-

ют: механическое повреждение за счет повышения ВГД, гипоксию, эк-
сайтотоксичность, окислительный стресс и вовлечение аутоиммунных 
процессов. Были описаны изменения антител у пациентов с глауко-
мой, но все еще остается непонятным, являются ли аутоантитела, на-
блюдаемые при глаукоме, эпифеноменом или причиной заболевания.
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ABSTRACT

Glaucoma is one of the most serious diseases that affects millions 
of people around the world, but the pathogenesis of this disease is 
not completely clear. Once the only mechanism for the development 
of this disease was considered to be an increase in IOP. Current 
research indicates that the pathogenesis of glaucoma depends on 
several interacting mechanisms, which include: mechanical damage 

due to increased IOP, hypoxia, excitotoxicity, oxidative stress, and the 
involvement of autoimmune processes. Antibody changes in glaucoma 
patients have been described, but it is still unclear whether the 
autoantibodies observed in glaucoma are epiphenomenal or cause of 
the disease.

Key  words: glaucoma, glaucoma pathogenesis, autoimmunity, 
autoimmune glaucoma.
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Глаукома	является	второй	по	зна-
чимости	 причиной	 слепоты	 в	
мире	после	катаракты.	Возмож-

но,	глаукома	представляет	собой	даже	
более	серьезную	проблему	для	обще-
ственного	здравоохранения,	чем	ка-
таракта	[1].	Это	связано	с	тем,	что	сле-
пота,	которую	она	вызывает,	к	сожа-
лению,	 необратима.	 До	 сих	 пор	 па-
тогенез	 данного	 прогрессирующего	
заболевания	остается	по	большей	ча-
сти	не	ясен.	Вовлечение	аутоиммун-
ных	 механизмов	 может	 играть	 важ-
ную	роль	в	патогенезе	глаукомы.	Пер-
вые	доказательства	в	поддержку	этой	
теории	были	получены	несколькими	
группами	исследователей	еще	в	1998	
году,	 когда	 были	 обнаружены	 ан-
титела	 против	 эндогенных	 антиге-
нов,	таких	как	белок	теплового	шока	
(HSP60)	 в	 сыворотке	 крови	 пациен-
тов	с	глаукомой	нормального	давле-
ния	 [2].	 Недавно	 было	 установлено,	

что	у	пациентов	с	глаукомой	имеются	
антитела	против	специфических	бел-
ков	сетчатки	и	зрительного	нерва.	В	
экспериментальной	модели	F.H.	Grus	
и	 O.W.	 Gramlich	 [3]	 продемонстри-
ровали,	что	иммунизация	этими	бел-
ками	вызывает	потерю	ганглиозных	
клеток	сетчатки.	Это	данные	чрезвы-
чайно	важны	как	для	расширения	на-
ших	 знаний	 о	 патофизиологии	 гла-
укомы,	 так	 и	 разработки	 методов	 ее	
ранней	диагностики.	

Эпидемиология и факторы ри-
ска. По	данным	Всемирной	органи-
зации	здравоохранения,	глаукома	по-
ражает	 примерно	 60	 миллионов	 че-
ловек	 во	 всем	 мире.	 Более	 80%	 лю-
дей	 с	 данной	 болезнью	 проживают	
в	Азии	и	Африке	[1,	4,	5].	Слепота	от	
глаукомы	в	6-8	раз	чаще	встречается	
у	афроамериканцев,	чем	у	людей,	жи-
вущих	в	Европе.	Женщины	заболева-
ют	чаще,	возможно,	из-за	их	относи-

тельно	большей	продолжительности	
жизни	[6,	7].	К	другим	факторам	риска	
развития	 глаукомы	 относят	 возраст	
старше	 60	 лет,	 сахарный	 диабет,	 ги-
пертонию,	миопию	высокой	степени,	
длительное	применение	стероидных	
препаратов	и	др.	Члены	семьи	паци-
ента	с	глаукомой	имеют	высокие	ри-
ски	 развития	 заболевания.	 У	 самого	
распространенной	формы	глаукомы	
–	 первичной	 открытоугольной,	 не-
редко	 фиксируют	 наследственный	
характер.	 Семейный	 анамнез	 увели-
чивает	риск	развития	глаукомы	в	4-9	
раз.	 Исследование,	 опубликованное	
в	 журнале	 Американской	 медицин-
ской	 ассоциации,	 продемонстриро-
вало	увеличение	развития	глазной	ги-
пертензии	 и	 открытоугольной	 глау-
комы	у	40%	пациентов,	которым	для	
контроля	 бронхиальной	 астмы	 тре-
буется	 примерно	 14–35	 ингаляций	
стероидных	 препаратов.	 Поврежде-
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ние	 глаза	 также	 может	 вызвать	 вто-
ричную	 открытоугольную	 глаукому,	
причем	 данный	 тип	 глаукомы	 мо-
жет	возникнуть	как	сразу	после	трав-
мы	(нередко	спортивной),	так	и	спу-
стя	годы.

Этиопатогенез.	 В	 течение	 де-
сятилетий	 постоянное	 повышение	
внутриглазного	 давления	 (ВГД)	 бо-
лее	 21	 мм	 рт.ст.	 считалось	 един-
ственным	 триггером	 для	 развития	
глаукомы.	 Однако	 примерно	 у	 1/4	
пациентов	 с	 открытоугольной	 гла-
укомой	 никогда	 не	 фиксировалось	
патологическое	повышение	офталь-
мотонуса.	При	этом	возникает	зако-
номерный	 вопрос,	 что,	 как	 не	 ВГД,	
может	отвечать	за	разрушение	ган-
глиозных	клеток	сетчатки	[8,	9].

В	настоящее	время	глаукома	–	это	
собирательный	 термин	 для	 группы	
нейродегенеративных	процессов,	об-
уславливающих	 прогрессирующую	
потерю	полей	зрения	и	затрагиваю-
щих	весь	зрительный	путь,	с	необра-
тимым	разрушением	и	гибелью	ган-
глиозных	 клеток	 [4,	 10-14].	 Измене-
ния	полей	зрения	при	глаукоме	обыч-
но	 начинаются	 с	 дугообразной	 ско-
томы	Бьеррума,	а	в	итоге	заканчива-
ется	полной	слепотой	вследствие	от-
мирания	ганглиозных	клеток,	что	со-
провождается	 морфологическими	
изменениями	сетчатки	[4,	10,	14-17].

Аутоиммунитет. Апоптоз	счита-
ется	важным	компонентом	в	разви-
тии	 глаукомы	 [10].	 Было	 обнаруже-
но	инициирование	запрограммиро-
ванной	 гибели	 ганглионарных	 кле-
ток	через	белок-супрессор	опухолей	
р53	 и	 через	 активацию	 «рецептора	
смерти»	 CD95	 [18-20].	 Нейротранс-
миттеры,	 такие	 как	 дофамин,	 серо-
тонин	 и	 глутамат,	 также	 могут	 вы-
зывать	 запрограммированную	 ги-
бель	 ганглиозных	 клеток.	 Что	 ка-
сается	 потенциальной	 эксайтоток-
сичности	 глутамата,	 то	 были	 выяв-
лены	 белки-переносчики	 и	 рецеп-
торы	глутамата,	которые	у	больных	
глаукомой	нейтрализуются	после	ак-
тивации	астроцитов.	Это	свидетель-
ствует,	что	нормальное	функциони-
рование	ганглионарных	клеток	сет-
чатки	 может	 зависеть	 от	 состояния	
иммунной	системы.	С	одной	сторо-
ны,	 она	 устраняет	 патогены	 и	 «кле-
точный	мусор»	для	поддержания	го-
меостаза	 центральной	 нервной	 си-
стемы,	но,	с	другой	стороны,	извест-
но,	что	причинами	многих	из	хоро-

шо	известных	нейродегенеративных	
процессов	являются	патологические	
иммунные	 реакции,	 которые	 также	
обнаруживают	при	глаукоме	[21].

В	1998	году	в	сыворотке	крови	па-
циентов	 с	 глаукомой	 нормального	
давления	были	обнаружены	антите-
ла	против	эндогенных	антигенов,	та-
ких	как	белок	теплового	шока	(HSP)	
[2].	 Последний	 является	 компонен-
том	 клеточных	 защитных	 механиз-
мов	и	активируется	в	патофизиоло-
гических	 условиях.	 HSP60	 способ-
ствует	индукции	апоптоза,	тогда	как	
HSP27	 оказывает	 нейропротектор-
ное	 действие.	 Крысы,	 иммунизиро-
ванные	 HSP27,	 демонстрируют	 по-
вышенную	 скорость	 апоптоза	 ган-
глиозных	клеток	преимущественно	в	
центральной	области	сетчатки	[22].	У	
пациентов	с	глаукомой	нормального	
давления	 наибольшее	 повреждение	
наблюдается	 в	 той	 же	 зоне	 сетчат-
ки.	 Впоследствии	 были	 обнаруже-
ны	некоторые	особенности	антител	
у	пациентов	с	глаукомой.	Например,	
было	выявлено,	что	в	сыворотке	кро-
ви	 примерно	 у	 20%	 всех	 пациентов	
с	 глаукомой	 обнаруживаются	 анти-
тела	против	нейрон-специфической	
гамма-енолазы,	ключевого	фермента	
гликолиза.	Также	в	сыворотке	крови	
было	обнаружено	значительное	по-
вышение	количества	антител	против	
гликозаминогликанов	 и	 белка	 ней-
рофиламентов	 [23,	 24].	 В	 большин-
стве	 исследований	 титры	 антител	 у	
пациентов	с	глаукомой	нормально-
го	давления	повышены,	хотя	у	неко-
торых	 больных	 с	 повышенным	 оф-
тальмотонусом	наблюдается	сниже-
ние	реактивности	антител	[25].

При	этом	аутореактивные	антите-
ла	по	своей	функции	могут	быть	не	
только	 разрушительными,	 но	 и	 за-
щитными.	 Недавние	 открытия	 под-
тверждают	 гипотезу	 о	 том,	 что	 эти	
антитела	 способствуют	 устране-
нию	повреждений	клеток	и	их	вос-
становлению.	Таким	образом,	гумо-
ральную	иммунную	систему	можно	
рассматривать	как	палку	о	двух	кон-
цах,	 способную	 как	 разрушать,	 так	
и	 лечить	 организм	 человека.	 Сни-
жение	 реактивности	 естественных	
и,	 возможно,	 защитных	 аутоанти-
тел	 может	 привести	 к	 потере	 им-
мунной	защиты	и,	как	следствие,	уве-
личению	 риска	 развития	 глаукомы.	
TNF-α	представляет	особый	интерес,	
поскольку	было	обнаружено,	что	он	

и	его	рецепторы	активируются	в	сет-
чатке	больных	глаукомой	[26,	27].

На	сегодняшний	день	имеется	ряд	
данных	о	повышенных	титрах	цито-
кинов	и	активированных	глиальных	
клетках	в	ЦНС,	но	неясно,	что	в	дан-
ном	случае	является	причиной,	а	что	
классифицируется	как	эпифеномен	
для	 аутоиммунного	 заболевания.	
Важным	 компонентом	 врожденно-
го	 иммунитета	 является	 опосредо-
ванное	 Toll-подобным	 рецептором	
(TLR)	 распознавание	 патогенов.	 В	
моделях	 на	 животных	 эксперимен-
тальное	 повышение	 ВГД	 приводит	
к	 повышенной	 экспрессии	 TLR	 2,	 3	
и	 4	 и	 HSP27,	 HSP60	 и	 HSP72,	 а	 так-
же	 характерных	 белков-адаптеров	
сигнального	 каскада	 TLR	 и	 киназ.	
Эти	 данные	 были	 подтверждены	
протеомным	 анализом	 глаз	 доно-
ров.	 Это	 подтверждает	 гипотезу	 о	
том,	 что	 TLR	 способствует	 актива-
ции	 врожденной	 иммунной	 систе-
мы	при	глаукоме.	

Повышенная	 экспрессия	 HSP,	
по-видимому,	еще	больше	стимулиру-
ет	иммунную	систему	[28].	Они	явля-
ются	одними	из	наиболее	консерва-
тивных	и	распространенных	белков	
в	природе,	а	также	входят	в	число	ос-
новных	антигенных	белков	для	пато-
генов	(бактерии	и	т.п.),	которые	име-
ют	общие	эпитопы	с	человеческими	
HSP.	 Одновременное	 возникнове-
ние	инфекции	и	начало	аутоиммун-
ных	процессов	говорит	само	за	себя.	
При	глаукоме	инфекция	Helicobacter	
pylori	 рассматривается	 как	 триггер,	
вызывающий	заболевание.

K.K.	Shokoohi	et	al.	[29]	обнаружи-
ли	повышение	антифосфолипидных	
антител	у	пациентов	с	открытоуголь-
ной	глаукомой	и	нормотензивной	ее	
формой.	S.	Kremmer	et	al.	[30]	выяви-
ли	 увеличение	 определенной	 под-
группы	 антифосфолипидных	 анти-
тел	–	антифосфатидилсериновых	ан-
тител	у	пациентов	с	глаукомой	нор-
мального	 давления	 по	 сравнению	 с	
пациентами	 с	 первичной	 открытоу-
гольной	глаукомой	и	контрольными	
группами,	 сопоставимыми	 по	 воз-
расту	 [31].	 Были	 проведены	 диагно-
стические	 тесты	 функций	 внутрен-
него	 уха	 у	 некоторых	 из	 этих	 паци-
ентов	с	глаукомой	нормального	дав-
ления	 и	 обнаружили,	 что	 68%	 паци-
ентов	 имели	 патологические	 аудио-
граммы	(пресбиакузия	–	у	35%).	Инте-
ресно,	что	более	высокая	распростра-
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ненность	 антифосфатидилсерино-
вых	антител	класса	IgG	наблюдалась	
у	пациентов	с	глаукомой	нормально-
го	давления,	у	которых	имеется	поте-
ря	 слуха,	 по	 сравнению	 с	 пациента-
ми	с	глаукомой	без	потери	слуха.	Это	
открытие	 позволяет	 предположить	
сходный	 патологический	 механизм	
как	 признак	 генерализованного	 за-
болевания.	При	этом	количество	ан-
тифосфолипидных	антител	увеличи-
вается	с	возрастом.	Меньшая	частота	
потери	слуха	по	сравнению	с	часто-
той	развития	глаукомы	нормального	
давления	может	быть	объяснена	тем,	
что	нарушение	кровоснабжения	гла-
за	более	опасно	или,	возможно,	паци-
енты	более	чувствительны	к	наруше-
нию	зрения,	чем	слуха.	Было	обнару-
жено,	что	апоптоз	может	индуциро-
ваться	антифосфатидилсериновыми	
антителами,	что	приводит	к	закупор-
ке	тромбоэмболами	мелких	сосудов	
и	в	конечном	счете	к	нарушению	ми-
кроциркуляции	во	внутреннем	ухе	и	
глазу	[31].

Таким	образом,	в	настоящее	вре-
мя	глаукома	является	прогрессиру-
ющим	 и	 неизлечимым	 заболева-
нием,	 от	 которого	 страдают	 мил-
лионы	 людей	 во	 всем	 мире.	 Рань-
ше	 единственным	 пусковым	 меха-
низмом	 развития	 данного	 заболе-
вания	 считалось	 повышение	 ВГД.	
Новые	 данные	 указывают,	 что	 па-
тогенез	 глаукомы	 зависит	 от	 не-
скольких	 взаимодействующих	 па-
тогенетических	 механизмов,	 ко-
торые	 включают	 не	 только	 меха-
ническое	 повреждение	 ганглиоз-
ных	 клеток	 сетчатки	 и	 зрительно-
го	 нерва	 вследствие	 повышенно-
го	 офтальмотонуса,	 гипоксию,	 эк-
сайтотоксичность,	окислительный	
стресс,	но	и	вовлечение	аутоиммун-
ных	процессов.	Данные	изменения	
аутоиммунитета	предполагают	но-
вый	подход	для	более	глубокого	по-
нимания	 патофизиологии	 глауко-
мы	 и	 разработки	 диагностическо-
го	 подхода	 для	 ее	 ранней	 диагно-
стики.	

Вместе	с	тем,	все	еще	остается	не-
ясным	–	являются	ли	аутоантитела,	
наблюдаемые	при	глаукоме,	эпифе-
номеном	 или	 причиной	 заболева-
ния.	Чтобы	диагностировать	глауко-
му,	вызванную	нарушением	аутоим-
мунитета	 сначала	 необходимо	 ис-
ключить	все	другие	причины	глауко-
мы	(повышенное	ВГД,	а	при	нормо-

тензивной	глаукоме	такие	факторы,	
как	ишемия,	мигрень,	ночная	гипо-
тензия,	апноэ	во	сне	и	т.д.).	Другими	
словами,	диагноз	аутоиммунной	гла-
укомы	является	диагнозом	исключе-
ния	 [32].	Можно	думать,	что	нейро-
протекторная	терапия	может	предо-
ставить	дополнительные	или	альтер-
нативные	и	более	эффективные	ме-
тоды	лечения	глаукомы.	
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