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Патоморфологические изменения сетчатки 
при хроническом повышении внутриглазного давления

резЮме

Глаукома является одним из самых неблагоприятных по исходу нейродегенеративных заболеваний органа зрения. Однако эти-
ология и патогенез глаукомы до настоящего времени изучены недостаточно полно. Так, например, остается дискутабельным 
вопрос о первичности поражения структур глазного дна при развитии глаукомной оптической нейропатии. В настоящем обзоре 
излагается современный взгляд на основные патоморфологические изменения сетчатки при хроническом повышении внутри-
глазного давления (ВГД). Проводится анализ структурных изменений различных слоев ретинальной ткани, прежде всего гангли-
озных клеток сетчатки при глаукоме. Акцентируется внимание на роли различных патогенетических механизмов в возникнове-
нии и прогрессировании дистрофических изменений сетчатки при повышении ВГД. Подчеркивается необходимость в каждом 
конкретном клиническом случае комплексного анализа структурно-функциональных и гемодинамических показателей, способ-
ствующего повышению чувствительности новых методов диагностики глаукомы и оптимизации лечения заболевания.

ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, оптическая нейроретинопатия, сетчатка, ганглиозные клетки 
сетчатки, дегенерация, апоптоз

для цитирования: Жигальская Т.А., Кривошеина О.И., Хажиева В.П. Патоморфологические изменения сетчатки при хро-
ническом повышении внутриглазного давления. Офтальмология. 2023;20(4):708–713. https://doi.org/10.18008/1816-5095-
2023-4-708–713

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

конфликт интересов отсутствует

офтальмология. 2023;20(4):708–713

поступила 19.01.23 
was received 19.01.23

 CC    BY 4.0©

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской  Федерации 

Московский тракт, 2, Томск, 634050, Российская Федерация

Т.А. Жигальская  О.И. Кривошеина В.П. Хажиева



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

T.A. Zhigalskaya, O.I. Krivosheina, V.P. Khazhieva

Contact information: Zhigalskaya Tatiana A. 7atyana@gmail.com

Pathomorphological Changes of the Retina in Chronic Intraocular Pressure Increase
709

2023;20(4):708–713

В настоящее время глаукома является одним из самых 
неблагоприятных по исходу нейродегенеративным забо‑
леванием органа зрения [1]. По данным Всемирной ор‑
ганизации здравоохранения, ежегодно регистрируется 
около 600 тысяч новых случаев полной потери зритель‑
ных функций вследствие данной патологии. Согласно 
прогнозам, к 2040 году число больных глаукомой будет 
составлять 111,8 миллиона человек [2].

Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — за‑
болевание, сопровождающееся развитием хронической 
прогрессирующей оптической нейроретинопатии с ха‑
рактерными патоморфологическими изменениями дис‑
ка зрительного нерва (ДЗН) и слоя нервных волокон 
сетчатки (СНВС) на фоне повышенного внутриглазного 
давления (ВГД) [3].

Несмотря на многочисленные исследования и имею‑
щийся арсенал современных диагностических методов, 
этиология и патогенез ПОУГ до настоящего времени 
изучены недостаточно полно [4]. В частности, остает‑
ся дискутабельным вопрос о первичности поражения 
структур глазного дна при развитии глаукомной оптиче‑
ской нейропатии. По мнению ряда исследователей [5, 6], 
патологический процесс начинается с гибели ганглиоз‑
ных клеток сетчатки (ГКС); согласно мнению других уче‑
ных [7, 8], первично поражаются аксоны ГКС на уровне 
решетчатой мембраны склеры. Однако, возможно, имеет 
место одновременное поражение сетчатки и ДЗН на эта‑
пе инициации заболевания, только различными патоге‑
нетическими путями [9].

Сетчатка содержит несколько типов ганглиозных 
клеток [9–11]. Отростки ГКС очень тонкие, диаметром 
0,2–0,7 мкм, благодаря этому обеспечивается высокая 
импульсная активность самих клеток с минимальными 

энергетическими затратами [12]. От ГКС начинаются 
магно‑, парво‑ и кониоцеллюлярные пути, формиру‑
ющие сенсорный вход в латеральные коленчатые тела 
и зрительную кору [10]. Нейроны парво‑ и магнопутей 
существенно различаются между собой по чувствитель‑
ности к колебаниям ВГД. Так, например, при остром 
подъеме ВГД страдают преимущественно мелкие ГКС 
парво‑целлюлярного пути, в то время как при длитель‑
ном повышении ВГД, в частности при ПОУГ, в первую 
очередь поражаются ГКС магно‑целлюлярного пути [13].

В настоящее время описаны специфические под‑
типы ГКС: стратифицированные нейроны, формирую‑
щие дендритные ветвления и синаптические контакты 
во внутреннем и наружном подслоях внутреннего плек‑
сиформного слоя (On‑ГКС и Off‑ГКС соответственно), 
и бистратифицированные нейроны, создающие ден‑
дритные ветвления в других подслоях внутреннего плек‑
сиформного слоя (On‑Off‑ГКС) [14].

Патогенетические факторы 
развития глаукомной оПтической 
нейроретиноПатии При Поуг

Развитие и прогрессирование глаукомы обусловли‑
вается микроструктурными нарушениями на клеточном 
уровне вследствие генетических и биомеханических из‑
менений, инволютивных процессов и нарушения ме‑
ханизмов ауторегуляции кровотока хориоретиналь‑
ных структур на фоне хронического повышения ВГД. 
Сочетание указанных факторов обусловливает апоптоз 
нервных клеток ретинальной ткани и зрительного нерва 
со снижением уровня естественной нейропротекции.

В ходе популяционных геномных исследований вы‑
явлено более 70 вариантов изолированных полиморфиз‑
мов, ассоциирующихся с развитием глаукомы [15–17]. 
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Установлено, что ювенильная глаукома характеризуется 
простыми аутосомно‑доминантными или рецессивны‑
ми механизмами наследования, в то время как генети‑
ческие изменения при ПОУГ имеют преимущественно 
более сложный характер и взаимно потенцирующий 
эффект в сочетании с разнообразными приобретенны‑
ми факторами риска [15]. Среди подобных генетических 
факторов большое значение имеют гены, кодирующие 
синтез белков миоцилина и оптиневрина. В частности, 
дефект синтеза миоцилина индуцирует дисфункцию 
и последующую гибель клеток трабекулярной сети [15].

Оптиневрин в норме обнаруживается в различных 
тканях глазного яблока и обладает рядом функций, свя‑
занных с поддержанием клеточного гомеостаза [15]. 
Согласно исследованиям, мутации гена, кодирующего 
синтез данного белка, сопровождаются ускоренной ги‑
белью ГКС, однако в целом роль данных мутаций в пато‑
генезе ПОУГ до настоящего времени является недоста‑
точно изученной [15].

Необходимо отметить, что ПОУГ, будучи генетиче‑
ски неоднородным заболеванием, характеризуется ря‑
дом затрудняющих генетические исследования призна‑
ков: гетерогенность локусов, полигенное наследование, 
фенокопии, неполная пенетрантность [18].
нарушения клеточного метаболизма 
При Поуг

Повышение ВГД при ПОУГ, согласно общепри‑
знанному мнению, сопровождается развитием ишемии 
в ткани сетчатки со значительным снижением посту‑
пления молекулярного кислорода. Это обусловливает 
восстановление кислорода по одноэлектронному пути 
с образованием свободных радикалов, инициирующих 
процессы перекисного окисления в липидах клеточных 
мембран с прямым повреждением нуклеиновых кислот 
и белков [14, 15]. Уже на ранней стадии ПОУГ наблюда‑
ется повышенная чувствительность ГКС к метаболиче‑
скому и окислительному стрессу, нарушению гомеостаза 
ионов Са2+ [10, 14–20].

Снижение метаболических ресурсов клеток, по‑
вышенная уязвимость ГКС при глаукоме объясняется 
уменьшением митохондриальной эффективности, воз‑
растанием окислительного повреждения. Кроме того, 
отмечается блокада аксоплазматического транспорта 
с появлением дефицита нейротрофических веществ 
на фоне повышения уровня глутамата с активацией 
N‑метил‑D‑аспартат‑рецепторов и увеличением посту‑
пления ионов Са2+ в клетки, что способствует апоптозу 
ГКС [8]. Активация окислительного стресса сопрово‑
ждается повышенным синтезом активных форм кисло‑
рода, проапоптотических факторов и других биологи‑
чески активных веществ, действие которых усугубляет 
нарушения аксоплазматического тока с последующей 
гибелью ГКС и их аксонов.

По мере развития ПОУГ в клетках сетчатки от‑
мечается постепенное снижение уровня доступной 

для гидролиза аденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ) — главного источника легко освобождаемых за‑
пасов энергии [10, 21]. Редукция АТФ ассоциируется 
с дисфункцией нейрональных отростков в центральной 
нервной системе, а наличие у аксонов ГКС немиелинизи‑
рованных начальных сегментов делает эти клетки осо‑
бенно уязвимыми при снижении доступности АТФ [22].

Окислительный стресс и прогрессирующее по‑
вреждение структур переднего и заднего отделов глаза 
при ПОУГ инициируют формирование порочного пато‑
логического круга с развитием самоподдерживающейся 
воспалительной реакции [23]. Так, например, во влаге 
передней камеры и в слезной жидкости больных данной 
патологией обнаруживается значительное повышение 
содержания интерлейкинов (IL) IL‑1, IL‑6, фактора не‑
кроза опухоли‑α (ФНО‑α) [15, 24], что свидетельствует 
о нарушении баланса про‑ и противовоспалительных 
цитокинов. Помимо этого, отмечается изменение кон‑
центрации трансформирующего фактора роста β в тра‑
бекулярной сети, что сопровождается аккумуляцией 
экстрацеллюлярного матрикса в ее клетках [15].

Необходимо отметить, что многие аспекты, касаю‑
щиеся роли воспаления в патогенезе ПОУГ, до насто‑
ящего времени являются еще недостаточно изученны‑
ми, однако большинство ученых склоняется к мнению 
об участии в этом процессе микроглии, одной из функ‑
ций которой является обеспечение местного имму‑
нитета. В эксперименте установлено, что активация 
ретинальных глиальных клеток на фоне хрониче‑
ского повышения ВГД сопровождается накоплением 
β‑амилоида (Аβ), тау‑белка (p‑tau) и провоспалитель‑
ных цитокинов во всех слоях сетчатки с формировани‑
ем токсичного микроокружения [25]. Это, в свою оче‑
редь, существенно ускоряет гибель ГКС и способствует 
прогрессирующему истончению СНВС [26]. Вследствие 
накопления β‑амилоида и гибели аксонов зрительного 
нерва нарушаются межсинаптические связи с развити‑
ем дегенеративных изменений в проводящих путях все‑
го зрительного анализатора [25].

При оценке возрастных потерь ГКС у животных с раз‑
личным уровнем ВГД в эксперименте in vivo установле‑
но, что признаки гибели ГКС, независимо от уровня ВГД, 
обнаруживаются у 12‑месячных мышей [10]. Однако по‑
теря указанных клеток со значительно большей скоро‑
стью происходит у животных с глаукомой, и к 15‑месяч‑
ному возрасту у мышей погибает до 64 % ГКС [10].
дегенерация ганглиозных клеток 
сетчатки При Поуг

Как известно, сетчатка обладает определенной сте‑
пенью нейрональной пластичности, обеспечивающей 
адаптацию к влияниям окружения [27, 28]. Механизмы 
синаптической пластичности ретинальной ткани вклю‑
чают в себя дендритную пластичность и прорастание 
аксонов ГКС к новым мишеням в ответ на стрессорные 
воздействия внутренней или внешней среды [10].
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В эксперименте in vivo выявлена сильная корре‑
ляционная зависимость между степенью поражения 
ГКС и длительностью периода повышения ВГД [19]. 
Показано, что отдельные ГКС претерпевают значитель‑
ные дендритные модификации уже в первые 7 суток 
после повышения ВГД [10, 29]. При этом наибольшим 
изменениям в виде уменьшения числа отростков и ре‑
моделирования общей симметрии дендритного «дере‑
ва» подвергаются клетки, направляющие дендритные 
отростки в Off‑подслой внутреннего плексиформного 
слоя, в то время как ГКС с разветвлением дендритов 
в On‑подслое на раннем этапе развития глаукомы не под‑
вергаются структурным изменениям [10].

На фоне хронического повышения ВГД, в частно‑
сти при ПОУГ, нейрональная пластичность сетчатки 
значительно снижается, что проявляется нарушением 
морфологии дендритного ветвления, потерей синап‑
сов и дендритов 2‑го и более высоких порядков [10]. 
Модификация относительно сохранных синапсов с ухуд‑
шением передачи нервных импульсов между нейронами 
2‑го и 3‑го порядка (биполярные и ганглиозные клетки) 
обусловливают ослабление ответов ГКС на различные 
стимулы [10]. Развивается аксональная дисфункция 
ГКС, выявление которой, равно как и нарушений ден‑
дритной пластичности сетчатки, в перспективе может 
стать основой своевременной, по возможности, ранней 
диагностики заболевания, например при подозрении 
на глаукому [10].

Процесс дегенерации ГКС при хроническом повы‑
шении ВГД начинается с возрастания дендритной слож‑
ности и размера сомы клеток. По мере развития и про‑
грессирования ПОУГ дендритное «дерево» упрощается, 
сокращается число синапсов с развитием синаптическо‑
го прунинга, обусловливающего дисфункцию, а затем 
и дегенерацию ГКС. Отмечается значительное уменьше‑
ние толщины аксонов клеток данной популяции с после‑
дующим сморщиванием и потерей клеточной сомы [30].

Установлено, что длительная ишемия зрительного 
нерва способствует существенному уменьшению плот‑
ности синаптических входов в ГКС с одновременной по‑
терей сложности ветвления дендритных отростков [10].
структурные изменения в ретинальных 
слоях При Поуг

Помимо слоя ГКС, патологические изменения 
при ПОУГ наблюдаются и в других слоях ретинальной 
ткани [5, 31–33]. Так, во внутреннем ядерном и вну‑
треннем плексиформном слоях сетчатки уже на началь‑
ной стадии заболевания время проведения возбужде‑
ния увеличивается на 50 % [8]. В пигментном эпителии 
морфологически обнаруживаются дистрофические из‑
менения в виде уменьшения его толщины, разрушения 
и уплощения эпителиоцитов, дезинтеграции и мигра‑
ции пигментных клеток в нейросенсорный слой, а так‑
же нарушается дифференцировка слоя фоторецепторов 
и слоя пигментного эпителия сетчатки [5, 8, 34]. Все это 

свидетельствует о более раннем, по сравнению с ГКС 
и нервными волокнами, вовлечении указанных рети‑
нальных слоев в патологический процесс.

Структурные нарушения в различных ретинальных 
слоях при ПОУГ способствуют в дальнейшем появлению 
и прогрессированию патологических изменений в ней‑
роэпителии, что сопряжено с ухудшением зрительных 
функций [8].
нарушения хориоретинального 
кровотока При Поуг

Важную роль в патогенезе ПОУГ играют наруше‑
ния механизма ауторегуляции кровотока ДЗН и хорио‑
ретинальных структур [35, 36]. Установлено, что уже 
на начальной стадии заболевания обнаруживается зна‑
чительное снижение кровотока в глазничной артерии, 
центральной артерии сетчатки и задних коротких цили‑
арных артериях [37]. При этом ухудшение микроцирку‑
ляции в ДЗН и перипапиллярной сетчатке и снижение 
объемных показателей глазного кровотока прямо кор‑
релируют с формирующимися дефектами поля зрения 
[36–39].

Одним из ранних показателей дисфункции ГКС 
при ПОУГ является нарушение капиллярной перфузии 
сетчатки, в частности значительное снижение сосуди‑
стой плотности в поверхностном капиллярном спле‑
тении, обеспечивающем кровоснабжение СНВС и ГКС 
[40–43]. При этом сосудистая плотность глубокого спле‑
тения сетчатки при данном заболевании остается отно‑
сительно сохранной.

Необходимо отметить, что состояние кровотока 
ткани ДЗН и сетчатки зависит как от стадии ПОУГ, так 
и от уровня ВГД. Прогрессирование заболевания сопро‑
вождается секторальным или диффузным уменьшением 
плотности капилляров с появлением зон ишемии сет‑
чатки, соответствующих участкам истончения СНВС 
в перипапиллярных отделах [44, 45]. Терминальная ста‑
дия ПОУГ характеризуется выраженным диффузным 
разрежением капиллярной сети с аваскулярными зона‑
ми на поверхности ДЗН, соответствующими размерам 
экскавации [46].

Хроническое повышение ВГД сопровождается на‑
рушением и хориоидального кровотока со значитель‑
ным снижением его скоростных показателей вследствие 
сдавления сосудов собственно сосудистой оболочки 
и уменьшения градиента давления между внутриглаз‑
ными артериями и венами [46]. О дефиците объемного 
кровотока свидетельствует также уменьшение толщины 
хориоидеи на фоне высокого ВГД [45].

Согласно клиническим исследованиям [47], течение 
ПОУГ сопровождается постепенным расширением пло‑
щади фовеолярной аваскулярной зоны и прогрессирую‑
щим ухудшением перфузии сетчатки в проекции желтого 
пятна [48]. Помимо значений площади и периметра, диа‑
гностическую ценность представляет индекс циркуляр‑
ности, используемый для оценки конфигурации границ 
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аваскулярной зоны в проекции центральной ямки сет‑
чатки. В норме она близка к форме круга, однако при по‑
явлении микрососудистых изменений отмечается ее рас‑
ширение и неравномерность краев за счет выпадения 
капилляров в парафовеальной области [40, 49]. Зоны 
нарушения кровоснабжения ретинальной ткани в цен‑
тральных отделах глазного дна по данным оптической ко‑
герентной томографии и периметрии топографически со‑
ответствуют участкам истончения ГКС и скотомам в поле 
зрения соответственно, что подтверждает наличие тесной 
взаимосвязи между структурными и функциональными 
нарушениями сетчатки при ПОУГ [50].

В заключение необходимо отметить, что, несмотря 
на имеющийся арсенал современных методов диагности‑
ки, глаукома остается одной из ведущих причин слепоты 

и слабовидения. Изучение процессов, определяющих 
патоморфологические изменения в структурах глазного 
дна на фоне повышения ВГД, с расширением научных 
знаний о ключевых факторах патогенеза глаукомы яв‑
ляются основой для разработки новых диагностических 
стратегий раннего выявления заболевания. В основе, 
вероятно, будет лежать комплексный анализ структур‑
ных, функциональных и гемодинамических показателей 
в каждом конкретном клиническом случае, что будет 
способствовать как повышению чувствительности но‑
вых методов диагностики глаукомы, так и оптимизации 
лечения данного заболевания.
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