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Структурно-функциональные нарушения при глаукоме: 
перспективы доклинической диагностики. Часть 1. 
Насколько релевантен поиск того, что первично?

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца»  
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РЕЗЮМЕ

В обзоре анализируются возможности современных технологий структурной нейровизуализации сетчатки, стандартной периме-
трии и исследований глазного кровотока в ранней диагностике и менеджменте глаукомы. Обсуждается релевантность поиска 
тех структурно-функциональных изменений, которые первичны при развитии глаукомной оптической нейропатии (ГОН), и того 
метода диагностики, который имеет наибольшее клиническое значение. Прогресс в понимании патогенеза глаукомы и расши-
рение научных представлений о ключевых факторах риска развития и прогрессирования заболевания, включая генетические 
факторы, может быть критично важным для обоснования новых стратегий доклинической диагностики и развития кардинально 
новых подходов к персонифицированной и превентивной терапии глаукомы. Однако поиск того, что возникает наиболее рано 
при первичной открытоугольной глаукоме — изменения структуры или функции, — не будет иметь клинической значимости, 
если не принимать во внимание возможности конкретных методов структурной и функциональной нейровизуализации, которые 
представляют информацию на различных уровнях организации зрительной системы. Поиск единственного первичного фактора 
в патогенезе ГОН может привести к ошибочному преувеличению тесной связи между изучаемыми переменными, которая в 
реальности или не существует как причинно-следственное отношение, или значительно меньше, чем предполагается, — фе-
номен, называемый «иллюзорной корреляцией». В основе надежной диагностики ранних изменений, возникающих до клиниче-
ской манифестации глаукомы, наиболее вероятно, будет лежать комбинация структурных, функциональных и гемодинамических 
показателей, которая призвана не столько повысить чувствительность диагностики в выявлении наиболее ранних событий 
в развитии ГОН, сколько резко улучшить понимание и качество интерпретации тех маркеров, которыми мы владеем.
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ВВЕДЕНИЕ: КЛЮЧЕВЫЕ ФАКТОРЫ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ГЛАУКОМЫ

Глаукома является второй по значимости причиной 
слепоты в мире и серьезной проблемой здравоохра‑
нения [1, 2]. Прогнозируется постоянное возрастание 
ее распространенности из‑за демографического роста 
и старения населения. Ожидается, что глобальная рас‑
пространенность глаукомы среди населения в возрасте 
от 40 до 80 лет увеличится до 76 миллионов в 2020 году 
и 111,8  миллиона в 2040 году [3], причем около 74  % 
больных глаукомой будут иметь первичную открыто‑
угольную глаукому (ПОУГ) [4].

В исследованиях, анализирующих распространен‑
ность глаукомы, отмечается, что высокие показате‑
ли слабовидения и инвалидности по зрению связаны 
не только с особенностями течения самого заболева‑
ния, но и с несвоевременностью его выявления и на‑
чала терапии. Несмотря на возможности современных 
измерительных приборов, их высокую чувствитель‑
ность, диагноз удается установить, когда заболевание 
уже находится в своем развитии. Это является одной 
из причин того, что у пациентов с впервые установлен‑
ным диагнозом глаукомы в 40–80 % случаев диагности‑
руются продвинутые стадии [5].

С другой стороны, в настоящее время основная стра‑
тегия лечения глаукомы с клинически доказанной эф‑
фективностью направлена на снижение внутриглазного 

давления (ВГД). Однако тот факт, что глаукома может 
продолжать прогрессировать даже после снижения ВГД 
до нормального уровня, указывает, что заболеванию 
могут способствовать и другие ключевые факторы [6]. 
Расширение научных представлений об этих факторах 
может быть критично важным для обоснования но‑
вых стратегий доклинической диагностики и развития 
кардинально новых подходов к персонифицированной 
и превентивной терапии глаукомы.

Современные научные достижения свидетельствуют 
о том, что к таким ключевым факторам, по‑видимому, 
следует относить генетические факторы риска развития 
глаукомы, свойства соединительной ткани глаза и орга‑
низма в целом, а также сложный паттерн ранних измене‑
ний в сетчатке и других структурах зрительной системы, 
возникающих до появления клинических признаков. 
Так, наследственная предрасположенность признается 
клинически значимым фактором риска глаукомы [7, 8], 
вероятность развития которой у родственников первой 
степени родства составляет от 9,2 до 22 % [8].

С другой стороны, несмотря на то что глаукома явля‑
ется возрастным заболеванием, она развивается далеко 
не у всех. Ежегодно глаукомой заболевает только один 
человек из тысячи [9], что подтверждает актуальность 
молекулярно‑генетических исследований. Изменения 
соединительной ткани глаза при глаукоме носят спе‑
цифический характер и отличаются от инволюционных 
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The review analyzes the capabilities of modern technologies of structural neuroimaging of the retina, standard perimetry, and stud-
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[10]. Одним из потенциальных факторов рассматривают 
наследственные нарушения синтеза белков соединитель‑
ной ткани глаза, в частности коллагена [11–13]. В связи 
с этим поиск генетических маркеров, определяющих на‑
рушения структуры соединительной ткани и, возможно, 
апоптоз ганглиозных клеток (ГК) сетчатки, несомненно, 
является перспективным направлением исследований, 
в том числе в отношении ранней диагностики ПОУГ, 
и заслуживает отдельного аналитического исследования.

Основной фокус данного обзора направлен на струк‑
турно‑функциональные нарушения, характеризующие 
доклинические стадии глаукомной оптической нейро‑
патии (ГОН). Отметим, однако, что степень и динамика 
структурно‑функциональных изменений в доклиниче‑
ской стадии заболевания могут быть тесно связаны с ге‑
нетическими и биомеханическими аспектами патогенеза 
глаукомы, и изучение этих ассоциаций будет иметь са‑
мостоятельное научное и практическое значение, осо‑
бенно в отношении развития персонифицированной 
медицины.

Более того, разработка новых эффективных критери‑
ев ранней диагностики ПОУГ будет напрямую связана 
с прогрессом в понимании патогенеза глаукомы. В насто‑
ящее время надежная доклиническая диагностика глау‑
комы и тонкий мониторинг ее прогрессирования все 
еще остаются нерешенной проблемой. Несовершенство 
диагностики может стать одной из причин проведения 
ненужного пожизненного лечения и приводить к потен‑
циально неблагоприятным эффектам терапии в резуль‑
тате избыточного снижения ВГД [14, 15], или, наоборот, 
к позднему выявлению заболевания с уже необратимой 
потерей части нервных волокон. Требуются чувстви‑
тельные и специфичные, одновременно клинически до‑
ступные маркеры для улучшения менеджмента глаукомы 
и предотвращения необратимой потери зрения [16, 17]. 
Надежная ранняя диагностика является фундаментом 
для развития патогенетически адекватных мер профи‑
лактики, превентивной нейропротекции у лиц с риском 
развития и с доклиническими стадиями глаукомы.

Структурно-функциональные маркеры в диагно-
стике глаукомы

Говоря о взаимоотношении структуры и функции 
при глаукоме, как правило, сравнивают диагностиче‑
ские возможности только двух методов: оптической 
когерентной томографии (ОКТ) и стандартной автома‑
тической периметрии (САП). В некоторых работах об‑
суждают относительную чувствительность и специфич‑
ность нескольких видов периметрии, микропериметрии 
и мультифокальных зрительных вызванных потенциа‑
лов (мфЗВП) [18–20]. Однако оцениваются только срав‑
нительные возможности этих методов для уточнения 
диагноза и стадии, а также для мониторинга глаукомы, 
но не для доклинической диагностики.

Отметим, что ОКТ (наиболее широко используемая 
сегодня технология структурной визуализации) и САП 

(относящаяся к субъективным психофизическим мето‑
дам исследования) решают разные задачи и имеют раз‑
ную чувствительность на начальных и развитых стадиях 
глаукомы. Периметрические исследования неэффективны 
в выявлении ранних повреждений при глаукоме, посколь‑
ку первые дефекты в поле зрения обнаруживаются уже 
при значительной потере ГК и в слое нервных волокон сет‑
чатки (СНВС) [21, 22], но метод чувствителен для оценки 
прогрессирования ПОУГ. С другой стороны, по сравнению 
с САП ОКТ лучше оценивает изменения на ранних стадиях 
заболевания, но по мере прогрессирования глаукомы эф‑
фективность метода резко снижается: феномен, известный 
как диагностический «эффект пола» [23].

ОКТ позволяет с более высокой точностью оцени‑
вать in vivo изменение параметров перипапиллярного 
СНВС и головки зрительного нерва [24, 25]. Недавние 
исследования показали, что среди параметров ОКТ 
к ранним глаукомным изменениям наиболее чувстви‑
тельны измеренная в макулярной области: минимальная 
толщина комплекса ГК и средняя толщина СНВС [15]. 
Оценка толщины комплекса ГК в макуле с высокой чув‑
ствительностью и специфичностью позволяет отличать 
раннюю глаукому от глаукомы нормального давления 
и от подозрения на глаукому. Это наблюдение кажется 
логичным, учитывая, что около половины всей популя‑
ции ГК сосредоточены в фовеа, где их плотность макси‑
мальна [26].

Важно, однако, что выявленные на ОКТ ранние 
структурные изменения внутренних слоев сетчатки 
в макулярной области и толщины СНВС перипапилляр‑
но, несмотря на высокую чувствительность этих при‑
знаков (60 и 98 % соответственно), отражают уже име‑
ющиеся деструктивные изменения на морфологическом 
уровне [27, 28]. Изменения в СНВС в перипапиллярной 
сетчатке определяются с частотой 48 % (специфичность 
признака) уже при минимальных потерях в поле зрения, 
и с частотой 84  %  — при умеренной потере яркостной 
чувствительности [29]. По другим данным, истончение 
СНВС выявляется только у 53  % пациентов, имеющих 
дефекты поля зрения [30].

Harwerth и соавт. [31, 32] полагают, что выраженные 
в децибелах пороги чувствительности при периметрии 
линейно коррелируют (в логарифмической шкале) с ги‑
стологической сохранностью ГК. В то же время резуль‑
таты других исследований отражают нелинейную вза‑
имосвязь между функциональными и структурными 
показателями [23, 33, 34]. Наиболее сильные структур‑
но‑функциональные ассоциации по данным спектраль‑
ной ОКТ и САП выявлены для толщины СНВС в зоне 
аркуатного дефекта и толщины внутренней сетчатки 
в макулярной области [35].

Периметрия, являясь субъективным психофизи‑
ческим тестом, имеет свои достоинства и ограничения 
и не исчерпывает арсенал современных методов функ‑
циональной диагностики. К объективным современ‑
ным технологиям относятся методы, позволяющие 
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количественно оценивать функциональную активность 
сетчатки и головного мозга, такие как многочисленные 
виды электрофизиологических исследований (ЭФИ), 
функциональная магнитно‑резонансная томография 
(фМРТ) и другие технологии. Каждый из этих методов 
способен предоставить специфическую информацию 
о нейронной активности и функциональной связности 
на различных уровнях организации зрительной систе‑
мы, что может быть особенно важно для получения 
новых представлений о ранних признаках глаукомного 
процесса. Это сегодня тем более актуально, что все боль‑
ше данных свидетельствует о вовлечении при глаукоме 
всей зрительной системы [36–43].

Необходимо отметить, что рассуждения о том, 
что первично при глаукоме  — изменения структуры 
или функции, вряд ли будут иметь клиническую значи‑
мость, если не привязывать эти сравнения к конкретным 
технологиям, не принимать во внимание возможности 
конкретных методов морфологической и функциональ‑
ной визуализации, тот структурный уровень и те физио‑
логические процессы, которые они измеряют.

Это замечание относится не только к САП и ОКТ, 
но и к методам оценки глазного кровотока.

Оценка глазного кровотока в ранней диагностике 
глаукомы

Многочисленные исследования доказывают, что дис‑
регуляция кровотока в сетчатке является важным фак‑
тором патогенеза ПОУГ, а глазное перфузионное давле‑
ние играет ключевую роль в прогрессировании глаукомы 
[44–48]. В соответствии с этим признаки нарушения 
гемодинамики глаза и тонкие изменения паттерна ка‑
пиллярных сплетений следует учитывать в комплексе 
с другими (структурными и функциональными) крите‑
риями как в ранней диагностике, так и в менеджменте 
глаукомы.

Многие авторы отмечают, что дефицит кровотока 
в перипапиллярной сетчатке и на уровне решетчатой 
мембраны склеры предшествует структурным измене‑
ниям в диске зрительного нерва и функциональным де‑
фектам в поле зрения [49–55]. С появлением ОКТ с функ‑
цией ангиографии (ОКТА) было продемонстрировано, 
что показатели кровотока сосудов сетчатки и хориоидеи 
в перипапиллярной и макулярной зоне могут служить 
ранними маркерами ГОН [55].

Детальный анализ диагностических возможностей 
ОКТА [56] позволил заключить, что ОКТА обладает вы‑
сокой воспроизводимостью и хорошей способностью 
отличать нормальные глаза от глаз с начальной глауко‑
мой, его показатели лучше коррелируют с нарушением 
зрительных функций, чем данные ОКТ. Возможности 
ОКТА достигают диагностического «эффекта пола» (те‑
ряют свою чувствительность) на более поздней стадии 
заболевания, чем ОКТ, позволяя контролировать про‑
грессирование глаукомы. Эти качества говорят о высо‑
ком потенциале технологии ОКТА.

В недавнем исследовании Kromer R. и соавт. [57], ис‑
пользуя методы ОКТ и ОКТА, обнаружили, что сниже‑
ние плотности кровотока в макуле у пациентов с ПОУГ 
не коррелирует с результатами периметрии, толщиной 
СНВС или толщиной сетчатки по сегментам. Другими 
авторами, напротив, наблюдалось снижение плотности 
сосудов капиллярного русла в макулярной области, ко‑
торое коррелировало с ОКТ‑параметрами комплекса ГК 
в начальной стадии глаукомы и отсутствовало в продви‑
нутых стадиях [58]. Отметим, однако, что исчезновение 
корреляции параметров макулярного кровотока с из‑
менениями комплекса ГК в глазах с развитой глаукомой 
может быть связано с медикаментозной нормализацией 
офальмотонуса при лечении ПОУГ, в отличие от глаз 
с первично диагностированным заболеванием, а также 
другими факторами системного характера. Более того, 
тот известный факт, что периметрические индексы луч‑
ше коррелируют с показателями перипапиллярного кро‑
вотока, чем с морфометрическими параметрами диска 
и перипапиллярной сетчатки [59], скорее может указы‑
вать на вторичность изменений гемодинамики по отно‑
шению к структурным нарушениям, поскольку ОКТ бо‑
лее рано выявляет изменения в сетчатке, чем САП. В той 
же работе [58] показано, что амплитуда паттерн ЭРГ 
(ПЭРГ) коррелирует с плотностью сосудистого сплете‑
ния в норме и обратно коррелирует с толщиной макулы 
в нижнем секторе при начальной глаукоме. Поскольку 
генерация Р50 компонента ПЭРГ зависит от неспайко‑
вой активности нейронов наружной внутренней сетчат‑
ки в макулярной области [60], эти данные могут служить 
подтверждением отмеченного в других работах раннего 
вовлечения макулы в глаукомный процесс [15, 27, 28].

Остается непонятным, почему наиболее высокая кор‑
реляция между данными ОКТА и ПЭРГ была обнаружена 
у здоровых лиц [58]. Авторы объяснили это тем, что силь‑
ные корреляции отражают ауторегуляцию глазного кро‑
вотока в норме, а ослабление корреляций при начальной 
глаукоме и их полное исчезновение на продвинутых 
стадиях — сбой ауторегуляции. В здоровых глазах связь 
между кровотоком и перфузионным давлением в глазу 
регулируется автоматически, а при глаукоме дисрегуля‑
ция глазного кровотока является серьезным фактором 
риска [61]. Однако в норме ауторегуляция поддерживает 
относительно постоянным уровень естественных коле‑
баний кровотока, который зависит от метаболической 
потребности нервной ткани и изменяется при различ‑
ных режимах функционирования ретинальных ней‑
ронов. Более того, в норме ГК обладают достаточным 
внутриклеточным запасом АТФ, чтобы противостоять 
незначительным (в норме) пертурбациям внутренней 
среды [62, 63]. Эти возможности теряются при ГОН, 
но маловероятно, что в здоровом глазу генерация ПЭРГ 
будет зависеть от слабых естественных колебаний кро‑
воснабжения, учитывая большой запас энергии и совер‑
шенную систему ауторегуляции, поэтому обнаруженные 
высокие корреляции между показателями ОКТА и ПЭРГ 
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у здоровых лиц, по‑видимому, не могут быть объяснены 
отражением нормальной ауторегуляции кровотока.

В другой публикации [64] установлена корреляция 
между амплитудой Р100 ЗВП на реверсивный паттерн 
(ПЗВП) с параметрами ОКТА в диске зрительного нерва 
и в перипапиллярной сетчатке в норме и при начальной 
глаукоме, что не наблюдалось на продвинутых стадиях 
глаукомы. Авторами описана также прямая корреляция 
между скоростью кровотока в глазной артерии и ам‑
плитудой Р100 в ПЗВП на стимул 1°, которая исчезала 
в развитых стадиях глаукомы. При этом у здоровых лиц 
отмечалась не просто сильная связь амплитуды ПЗВП 
и глазного кровотока, но отрицательная корреляция, 
то есть в норме большей амплитуде Р100 соответствова‑
ли меньшие значения скорости кровотока в глазной ар‑
терии [64]. Заметим, однако, что физиологическое объ‑
яснение этой корреляции не очевидно.

В более ранней работе сообщалось о корреляции ам‑
плитуды b‑волны максимальной и колбочковой ЭРГ с па‑
раметрами ретробульбарного кровотока в норме и при на‑
чальной глаукоме [65]. Авторы делают вывод, что связь 
между показателями глазного кровотока и функцио‑
нальной активностью закономерна, поскольку функция 
нейронов сетчатки и их аксонов определяется трофикой. 
Действительно, уже более 60 лет известно наличие тесной 
зависимости генерации биопотенциалов от кровоснаб‑
жения глаза, в частности, b‑волны ЭРГ от ретинального 
кровотока и a‑волны ЭРГ — от хориоидального кровото‑
ка [66, 67]. Более того, спайковая активность ГК, дающая 
основной вклад в N95 компонент ПЭРГ [60], также тесно 
зависит от полноценности кровоснабжения сетчатки. Эти 
исследования, в том числе при индукции повышенного 
ВГД у животных, продолжаются в настоящее время с раз‑
витием современных технологий визуализации кровото‑
ка, включая лазерную доплеровскую флоуметрию, ультра‑
звук, магнитную резонансную томографию (МРТ), ОКТ 
с адаптивной оптикой [68–71].

Во многих экспериментальных исследованиях срав‑
нивают динамику ретинального кровотока и функцию 
сетчатки при индукции повышенного ВГД [72–75]. При‑
менение комбинированной системы (ОКТ + ЭРГ) у жи‑
вотных позволяет одновременно выполнять неинвазив‑
ную визуализацию с оценкой морфологии, кровотока 
и функциональной активности сетчатки и изучать кор‑
реляции этих показателей при повышении ВГД [76–79].

Однако необходимо обратить внимание на то, что  
зависимость биоэлектрической активности сетчатки 
от кровоснабжения не означает, что снижение амплиту‑
ды, ЭРГ, ПЭРГ и ПЗВП при начальной глаукоме является 
следствием компрометации глазного кровотока и вто‑
рично по отношению к нему. Принимая во внимание 
многофакторность заболевания [80], любые категорич‑
ные заключения о первичности каких‑либо изменений 
в патогенезе ГОН вряд ли окажутся справедливыми. 
Корреляционные взаимосвязи, выявляемые между пока‑
зателями кровоснабжения, структуры сетчатки, периме‑

трии и данными электрофизиологических исследований, 
несомненно, дают ценную информацию об объективно 
существующих структурно‑функциональных ассоци‑
ациях. Но они не позволяют судить о причинно‑след‑
ственных взаимоотношениях, для определения которых 
нужны гораздо более сильные аргументы.

Несмотря на то что сниженное кровоснабжение 
нервной ткани ослабляет нейротрансмиссию и актив‑
ность нейронов, существует и обратная закономерность, 
заключающаяся в том, что меньшему объему нервной 
ткани (например, при потере волокон в СНВС при про‑
грессировании ГОН) требуется меньшее кровоснаб‑
жение, что в другом контексте отмечали и некоторые 
авторы [64]. Иначе говоря, причина существования кор‑
реляции между снижением кровотока в сосудах сетчат‑
ки и амплитудой ПЭРГ может кардинально различаться 
в разных ситуациях. Кроме того, не только нейронная 
активность зависит от достаточного кровоснабжения, 
но и кровоток в сосудах сетчатки и мозга регулирует‑
ся активностью нейронов и зависит от их потребности 
в кислороде и питательных веществах [81, 82]. Регуляция 
интенсивности кровотока для должного обеспечения 
функции нейронов, в частности, может осуществляться 
с участием нейроглии сетчатки [83].

Таким образом, анализ данных литературы по про‑
блеме структурно‑функциональных взаимоотношений 
при развитии и прогрессировании ГОН показывает, 
что поиск единственного первичного фактора в патоге‑
незе глаукомы может привести к ошибочному преувели‑
чению тесной связи между изучаемыми переменными. 
По‑видимому, не стоит придавать избыточное клини‑
ческое значение корреляции отдельных маркеров изме‑
нения структуры, функции или гемодинамики, которая 
в реальности может отражать не причинно‑следствен‑
ные связи, а другие естественные процессы, имея риск 
стать «иллюзорной корреляцией».

По нашему мнению, более перспективным может 
быть поиск клинически значимых комбинаций марке‑
ров изменения микроструктуры сетчатки, зрительных 
функций и глазного кровотока (с учетом постоянно раз‑
вивающихся технических возможностей) с одновремен‑
ным расширением нашего фундаментального понима‑
ния процессов, лежащих в основе этих изменений, резко 
улучшающих их интерпретацию.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогресс в понимании патогенеза глаукомы и рас‑
ширение научных представлений о ключевых факторах 
риска развития и прогрессирования заболевания, вклю‑
чая генетические факторы и изменение соединительной 
ткани, может быть критично важным для обоснования 
новых стратегий доклинической диагностики и развития 
кардинально новых подходов к персонифицированной 
и превентивной терапии глаукомы. Однако поиск того, 
что возникает наиболее рано при ПОУГ  — изменения 
структуры или функции, — не будет иметь клинической 
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значимости, если не принимать во внимание возможно‑
сти конкретных методов структурной и функциональной 
нейровизуализации, которые представляют информацию 
на различных уровнях организации зрительной системы.

Поиск одного первичного фактора в патогенезе ГОН 
может привести к ошибочному преувеличению тесной 
связи между изучаемыми переменными, которая в ре‑
альности или не существует как причинно‑следственное 
отношение, или значительно меньше, чем предполагает‑
ся, — тому, что называется иллюзорной корреляцией.

В основе надежной диагностики ранних изменений, 
возникающих до клинической манифестации глаукомы, 

наиболее вероятно, будет лежать комбинация структур‑
ных, функциональных и гемодинамических показателей, 
которая призвана не столько повысить чувствитель‑
ность диагностики в выявлении наиболее ранних собы‑
тий в развитии ГОН, сколько резко улучшить понима‑
ние и качество интерпретации тех маркеров, которыми 
мы владеем.
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