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Глаукома нормального давления: эпидемиология, патогенез, 
диагностика и лечение. Обзор литературы. Часть 1

РЕЗЮМЕ

Глаукома — одна из главных причин необратимой слепоты в мире. Распространенность глаукомы нормального давления, осо-
бенно среди лиц азиатского происхождения, достаточно высока, однако патогенез остается не до конца изученным. Основной 
причиной считается генетическая предрасположенность к заболеванию, однако имеют значение и другие факторы, такие 
как истончение решетчатой мембраны склеры и нарушение трансмембранного градиента давления. К клиническим особен-
ностям можно отнести центральные дефекты поля зрения и геморрагии на диске зрительного нерва, которые ассоциированы 
с высоким риском прогрессирования данной формы заболевания.
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Для цитирования: Курышева Н.И., Ким В.Е., Плиева Х.М., Ким В.Ю., Нурмахаджиев Д.М. Глаукома нормального давле-
ния: эпидемиология, патогенез, диагностика и лечение. Обзор литературы. Часть 1. Офтальмология. 2023;20(3):377–383. 
https://doi.org/10.18008/1816-5095-2023-3-377-383

Прозрачность финансовой деятельности: Никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах

Конфликт интересов отсутствует

Офтальмология. 2023;20(3):377–383

поступила 20.06.23 
was received 20.06.23

 CC    BY 4.0©

Н.И. Курышева1,2,3 В.Е. Ким1,2 Х.М. Плиева1,2 В.Ю. Ким1,2

Д.М. Нурмахаджиев1

1 Медико-биологический университет инноваций и непрерывного образования ФГБУ «ГНЦ РФ — Федеральный 
медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства 

ул. Живописная, 46, стр. 8, Москва, 123098, Российская Федерация

2 Консультативно-диагностический отдел Центра офтальмологии ФГБУ «ГНЦ РФ — Федеральный медицинский 
биофизический центр им. А.И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства 

ул. Гамалеи, 15, Москва, 123098, Российская Федерация

3 Академия постдипломного образования ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства» 

ул. Гамалеи, 15, Москва, 123098, Российская Федерация



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

Н.И. Курышева, В.Е. Ким, Х.М. Плиева, В.Ю. Ким, Д.М. Нурмахаджиев

Контактная информация: Ким Валерия Енгировна kimvaleriya96@gmail.com

Глаукома нормального давления: эпидемиология, патогенез, диагностика и лечение. Обзор...

2023;20(3):377–383

378

ВВЕДЕНИЕ
Глаукома  — одна из главных причин необратимой 

слепоты в мире. Это целая группа гетерогенных состо‑
яний органа зрения, которые характеризуются как про‑
грессирующая оптическая нейропатия.

Год от года количество больных глаукомой увели‑
чивается: в 2017 году в мире было 57,5 млн пациентов 
с диагнозом открытоугольной глаукомы, ожидается, 
что к 2040 г. число больных достигнет 111,8 млн человек 
[1]. В ранее проведенных исследованиях была показана 
высокая распространенность глаукомы нормального 
давления (ГНД) у пациентов азиатского происхождения 
[2], среди которых ГНД преобладает над глаукомой с вы‑
соким внутриглазным давлением (ВГД) [3]. J.W.Y.  Lee 
и соавт. сообщают, что самая высокая распространен‑
ность ГНД была зарегистрирована в Японии (92  %) 
и Сингапуре (84,6  %), за которыми следуют северные 
районы Китая (83,6 %), Индия (Ченнаи) (82 %), южные 
районы Китая (79,3 %) и Южная Корея (77 %) [2].

РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К РАЗВИТИЮ ГНД

В настоящее время предполагается, что ключевым 
звеном в патогенезе ГНД является генетическая пред‑
расположенность, это подтверждается семейным анам‑
незом заболевания и его распространенностью среди 
этнических групп, которая прослеживается даже после 
их миграции. Были идентифицированы различные гены, 
задействованные в патогенезе ГНД, причем каждый 

из них отвечает за разные звенья патогенеза (табл. 1). 
ГНД может развиваться в результате мутаций генов 
WDR36 [4], MYOC [5], OPTN — миссенс‑мутации E50K 
и CNV, включая мутацию белка TBK1, в результате кото‑
рой появляются наследственные случаи ГНД [6]. OPTN 
и TBK1 играют важную роль в клеточных процессах, 
в том числе аутофагии и сигнальном пути NF‑κB [7, 8].

Мутации в гене OPA1 также могут быть связаны с на‑
следственной ГНД [9]. Ген OPA1 играет роль в функци‑
онировании митохондрий ганглиозных клеток сетчатки 
(ГКС), отвечая за их защиту от механического стресса. 
Таким образом, полиморфизм данного гена приводит 
к ускоренному апоптозу ГКС, вероятно, посредством 
митохондриальной дисфункции.

Кроме того, полиморфизм различных генов обуслов‑
ливает развитие аутоиммунных реакций при ГНД. Так, 
ген TLR4 опосредует иммунный ответ. Варианты поли‑
морфизма гена человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA) класса II также лежат в основе аутоиммунного 
звена патогенеза ГНД. Мутация связанного с рецепто‑
рами ретиноевой кислоты гена RORC была обнаружена 
в лимфоцитах крови у пациентов с ГНД [10].

Другой важный аспект патогенеза ГНД, имеющий 
генетическое обоснование, — ремоделирование тканей, 
прежде всего в решетчатой мембране склеры (РМС). 
У пациентов с ГНД была обнаружена повышенная экс‑
прессия генов MMP-9 и MMP-14 в циркулирующих лим‑
фоцитах, что имеет непосредственное отношение к ука‑
занному аспекту [11].
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Имеются сообщения о множестве других возмож‑
ных генов, связанных с ГНД, таких как GLC1B [12], 
GLC1F [13], MFN1 [14], MFN2 [14], SRBD1 [15], PARL [14] 
и ELOVL5 [15].

В недавнем исследовании Y. Pan и соавт. была опи‑
сана мутация гена METTL23, которая привела к ГНД 
у трех поколений японской семьи. В дальнейшем было 
подтверждено развитие подобного фенотипа у мышей 
и возникновение у них поражения ГКС без высокого 
ВГД [16]. Данное исследование показывает связь между 
метилированием гистонов и возникновением глаукомы, 
что может играть важную роль в развитии и других ней‑
родегенеративных заболеваний [17].

ТЕОРИЯ ТРАНСМЕМБРАННОГО ГРАДИЕНТА 
ДАВЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗ ГНД

Согласно биомеханической теории патогенеза глау‑
комы основным повреждающим фактором служит на‑
рушение трансмембранного градиента давления [28]. 
Низкое внутричерепное давление и давление церебро‑
спинальной жидкости с ретроламинарной стороны даже 
при нормальном ВГД у пациентов с ГНД могут быть 
причиной деформаций решетчатой мембраны склеры 
(РМС), в том числе уменьшения ее толщины, увели‑
чения глубины прогиба и индекса кривизны, а также 
очаговых дефектов мембраны [29, 30]. Это возможно 

визуализировать с помощью оптической когерентной 
томографии (ОКТ), особенно Swept‑source‑ОКТ (SS‑
OCT) [38, 39].

В результате сложных каскадных реакций проис‑
ходит ремоделирование коллагена РМС и окружающей 
ее перипапиллярной склеры [31, 32]. Следствием явля‑
ется деформация мембраны и ущемление проходящих 
через ее отверстия пучков нервных волокон и сосудов 
(рис. 1). В итоге развивается ишемический инсульт аксо‑
нов, что приводит к их апоптозу и последующей гибели 
[33–36].

В настоящее время деформация РМС рассматривает‑
ся как важный диагностический критерий глаукомного 
поражения. При одностороннем развитии ГНД глубина 
РМС больше, LCCI — больше на глазах, пораженных гла‑
укомой, чем на здоровых глазах [37]. Соответствующие 
изменения РМС чаще наблюдаются у пациентов с ГНД 
по сравнению с пациентами, страдающими оптическими 
нейропатиями другого генеза [38, 39].

Наиболее объективным диагностическим и про‑
гностическим критерием глаукомы считается индекс 
кривизны РМС (ИКРМС; LCCI  — lamina cribrosa 
curvature index) [40], который является независимым 
от толщины хориоидеи показателем деформации и из‑
менения положения РМС по отношению к плоскости 
мембраны Бруха [35]. На рисунке 2 представлен расчет 

Таблица 1. Гены, ассоциированные с глаукомой нормального давления

Table 1. Normal-tension glaucoma-associated genes

Ген — механизм воздействия Хромосомное расположение Автор, год

MYOC (myocilin) — накапливается в клетках трабекулярной сети, регулирует отток 
внутриглазной жидкости 1q24.3 Stone 1997 [18]

OPTN (optineurin) — нейропротекторная роль 10p13 Kumar 2016 [19]

TLR4 (Toll-like receptor 4) — отвечает за продукцию провоспалительных цитокинов 9q33.1 Janssen 2013 [20]

OPA1 (ген атрофии зрительного нерва) — регулирует протекцию ГКС 3q29 Lascaratos 2012 [21]

RORC (связанный с рецепторами ретиноевой кислоты ген орфанного рецептора С) — 
способствует апоптозу ГКС 1q21.3 Fraenkl 2013 [10] 

MMP-9 (matrix metallopeptidase 9) — трабекулярная зона и ГКС 20q13.12 Sahay 2017 [22]

MMP-14 (matrix metallopeptidase 14) — трабекулярная зона и ГКС 14q11.2 Golubnitschaja 2004 [11]

SRBD1 (домен 1 связывания РНК) — участвует в индукции роста клеток и апоптоза ГКС 2p21 Исследовательский комитет по генетике ГНД.
Исследовательская группа Глаукомного общества Японии 2010 [15]

ELOVL5 (элонгаза 5 жирных кислот ELOVL) — участвует в индукции роста клеток 
и апоптоза ГКС 6p12.1 Исследовательский комитет по генетике ГНД.

Исследовательская группа Глаукомного общества Японии 2010 [15]

CDKN2B (ингибитор циклинзависимой киназы 2B) — повышает уязвимость ГКС 9p213 Mabuchi 2012 [23]

ATOH7 (атональ, дрозофила, гомолог, 7) — влияет на размер диска зрительного нерва 10q21.3 Mabuchi 2012 [23]

DCLK1 (doublecortin-like kinase 1) — влияет на размер диска зрительного нерва 13q13.3 Mabuchi 2012 [23]

RERE (RE repeats-encoding gene) — ГКС 1p36.23 Mabuchi 2012 [23]

RPGRIP1 (retinitis pigmentosa GTPase regulator-interacting protein 1) — вызывает 
дистрофию фоторецепторов 14q11.2 Fernández-Martínez 2011 [24]

APOE (аполипопротеин Е) — активируется в сетчатке 19q13.32 Nowak 2015 [25]

HSP70-1A (heat shock 70-kDa protein 1A) — вызывает оптиконейропатию 6p21.33 Nowak 2015 [25]

MTHFR (5,10-methylenetetrahydrofolate reductase) — регулирует метаболизм фолиевой 
кислоты 1p36.22 Woo 2009 [26]

Примечание: Модифицировано из Trivli A. 2019 [27].
Note: Modified f om Trivli A.
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данного показателя по формуле: ИКРМС = ГПРМС/В × 
100 (LCCI = LCCD/W × 100) [40].

Достоверное увеличение LCCI по сравнению со 
здоровыми лицами подчеркивается многими автора‑
ми [40–43]. Интересно отметить, что LCCI, по данным 
литературы, был достоверно выше у пациентов с ГНД 
по сравнению с лицами с офтальмогипертензией, несмо‑
тря на более высокое ВГД в этом случае. При этом важно, 
что при высоком ВГД деформация РМС не отличалась 
от данных показателей в норме [41]. Более того, у паци‑
ентов с ГНД это ассоциировалось с одновременным сни‑
жением толщины РМС. Этот факт можно объяснить тем, 
что деформация РМС определяется не только уровнем 
ВГД, но и свойствами самой мембраны, а также перипа‑
пиллярной склеры. Изменение их коллагена связано со 
сложными процессами ремоделирования, в основе кото‑
рых лежит гипоксия как следствие дефицита микроцир‑
куляции [33]. Именно гипоксия запускает активацию 
астроцитов и микроглии посредством гипоксия‑индуци‑
бельного фактора (HIF‑1α), что в дальнейшем приводит 

к дисбалансу трансформирующего фактора роста β и ма‑
триксных металлопротеиназ [44].

Для оценки влияния давления цереброспинальной 
жидкости на РМС было проведено исследование S.H. Lee 
и соавт., в котором ученые сравнили диаметр оболочек 
зрительного нерва (ДОЗН) и параметры РМС у паци‑
ентов с ГНД и в контрольной группе. В результате было 
выявлено, что у пациентов с глаукомой ДОЗН был досто‑
верно меньше, а LCCI — выше по сравнению с контроль‑
ной группой, также отмечалась отрицательная корреля‑
ция между ДОЗН и LCCI. Это позволяет предположить, 
что давление цереброспинальной жидкости, которое 
влияет на состояние оболочек зрительного нерва, может 
оказывать воздействие на положение РМС [45].

В исследовании J.A. Kim и соавт. было показано до‑
стоверное уменьшение LCCI в результате снижения ВГД 
под влиянием местной гипотензивной терапии у боль‑
ных с ГНД, ранее не получавших лечение [46].

В недавнем проспективном исследовании A.  Stosku‑
viene и соавт. было показано, что у пациентов с ран‑

ней ГНД трансмембранный градиент 
давления имеет обратную корреляцию 
с индексом MD полей зрения и прямую 
корреляцию с индексом PSD, что под‑
тверждает важность механического воз‑
действия на РМС при ГНД [47].
ОСОБЕННОСТИ ПОЛЕЙ ЗРЕНИЯ 
ПРИ ГЛАУКОМЕ НОРМАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ

Долгое время периметрия оста‑
валась «золотым стандартом» диа‑
гностики глаукомы. Выпадение полей 
зрения (ПЗ) при ГНД отличается от из‑
менений при других формах глаукомы. 
Отмечается, что при ГНД чаще страдает 
центральная часть ПЗ [48, 49]. Подобные 
отличия связаны с более выраженными 
суточными флуктуациями перфузи‑
онного давления и значительным сни‑
жением артериального давления но‑
чью. У пациентов с ГНД рекомендуется 

Рис. 1. Схематическое изображение процесса ремоделирования склеры в области решетчатой пластинки при остром и хроническом 
повышении офтальмотонуса. СНВС — слой нервных волокон сетчатки, РМС — решетчатая мембрана склеры, ВГД — внутриглазное 
давление, ппСкл — перипапиллярная склера, ДЦЖСПЗН — давление цереброспинальной жидкости в субарахноидальном пространстве 
зрительного нерва (модифицировано из Strickland RG, 2022) [31]

Fig. 1. Mechanotransduction and optic nerve head remodeling. RNFL — retinal nerve fiber layer, LC — lamina cribrosa, IOP — intraocular 
pressure, ppScl — peripapillary scleral, ONSP — optic nerve sheath pressure (Strickland RG, 2022) [31]

Рис. 2. Определение глубины прогиба и индекса кривизны РМС. На скане показаны 
две линии, проведенные от каждой точки окончания мембраны Бруха (МБ) с носо-
вой и височной стороны перпендикулярно контрольной линии (линия, соединяющая 
височный и носовой конец ЭДЗН: показано сплошной зеленой линией) до тех пор, 
пока они не соприкоснутся с передней поверхностью РМС. Линия, соединяющая две 
точки на передней поверхности решетчатой мембраны (В), используется в качестве 
контрольной для определения глубины прогиба РМС

Fig. 2. Determination of the depth and curvature index of the lamina cribrosa (LC). The 
figure shows two lines drawn from each end point of the Bruch membrane (MB) from 
the nasal and temporal sides perpendicular to the control line (the line connecting the 
temporal and nasal ends of the optic nerve excavation) until they contact with the front 
surface of the LC. The line connecting the two points on the front surface of the LC (W) 
is used as a reference for measuring LCCD
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проводить САП по программе 10‑2 для выявления цен‑
тральных дефектов ПЗ, которые могут быть пропущены 
при тестировании 24‑2 [49, 50].

H.Y. Park и соавт. описали быстрое прогрессирова‑
ние глаукомы по данным периметрии у пациентов с ГНД 
и низкой вариабельностью сердечного ритма (ВСР) 
в результате дисфункции вегетативной нервной системы 
(ВНС) [51]. Согласно данному исследованию, факторы 
риска, не зависящие от ВГД, такие как мигрень, ортоста‑
тическая гипотензия, дисфункция ВНС, способствуют 
прогрессированию центральных дефектов ПЗ.

В другом исследовании было доказано, что у многих 
пациентов с ГНД отмечаются выраженные флуктуации 
перфузионного давления, которые являются достовер‑
ным предиктором ухудшения ПЗ при ГНД [52]. Важным 
фактором риска прогрессирования ГНД, связанным 
с парацентральными скотомами, является снижение 
плотности микроциркуляторного русла сетчатки [53].
ГЕМОРРАГИИ НА ДЗН КАК СИМПТОМ 
ГЛАУКОМЫ НОРМАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

При диагностике ГНД особое внимание следует 
уделять офтальмоскопии. Геморрагии по краю ДЗН яв‑
ляются значимым симптомом ГНД. Давно доказано, 
что геморрагии ДЗН сопряжены с более быстрой по‑
терей полей зрения и более выраженным истончением 
слоя нервных волокон сетчатки и ганглиозного комплек‑
са сетчатки по данным ОКТ, а также истончением нейро‑
ретинального ободка [54–57].

При сравнении пациентов с ГНД, имеющих гемор‑
рагии и без них, выяснилось, что у пациентов с гемор‑

рагиями выпадение полей зрения более выражено, чем 
при их отсутствии, а прогрессирование ГОН является 
более стремительным. Сравнение одних и тех же паци‑
ентов до и после появления геморрагий на ДЗН показало 
ускорение прогрессирования потери полей зрения после 
появления геморрагий [58].

В исследовании R. Sakata и соавт. у пациентов с ГНД 
при ВГД менее 15 мм рт. ст., не получавших гипотен‑
зивное лечение в течение 5 лет, частота возникновения 
геморрагий на ДЗН составила 31  %, также были отме‑
чены факторы риска возникновения геморрагий, такие 
как наличие миопической рефракции, более высокое 
среднее ВГД и более высокое исходное ВГД [59].

Авторы заключили, что геморрагии ДЗН являются 
признаком активного повреждения структур диска зри‑
тельного нерва и сигналом для проведения более актив‑
ного гипотензивного лечения [60].

Таким образом, из вышеизложенного следует, что па‑
тогенез глаукомы нормального давления достаточно сло‑
жен и ее клинические проявления имеют особенности, 
обусловленные комплексом генетически детерминиро‑
ванных факторов. Знание этих факторов, а также кли‑
нических признаков ГНД необходимо для дальнейшего 
поиска оптимальных терапевтических решений.
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