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Данный литературный обзор посвящен одной из наиболее сложных проблем офтальмологии — нейропротекторному и нейроре-
генераторному лечению глаукомы и состоит из двух частей. В первой части рассматриваются основные механизмы нейродеге-
нерации и важнейшие аспекты терапевтического контроля, имеющие отношение к данным механизмам (эксайтотоксичность, 
митохондриальная дисфункция, оксидативный стресс). Основной задачей проведенного анализа литературы является предо-
ставление всестороннего обзора как имеющихся нейропротекторных стратегий, так и перспективных направлений терапии 
на основе нейропротекторных препаратов в потенциальном лечении глаукомы. Многогранность подходов к нейропротекции 
демонстрирует большой потенциал разработки и внедрения в клиническую практику эффективного лечения нейродегенерации 
с целью сохранения зрительных функций у пациентов с глаукомой.
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Согласно данным многоцентровых исследований 
даже при нормализации офтальмотонуса не всегда уда‑
ется добиться стабилизации глаукомного процесса  [1]. 
В связи с этим предметом исследований и обсуждений 
являются альтернативные стратегии лечения глауком‑
ной оптической нейропатии (ГОН), наиболее перспек‑
тивной из которых является нейроретинопротекция, 
которая призвана обеспечить защиту нейронов сетчат‑
ки и нервных волокон зрительного нерва от поврежда‑
ющего действия различных факторов  [2–4]. Согласно 
одобренным Минздравом России клиническим реко‑
мендациям назначением нейропротективной терапии 
является стабилизация глаукомного процесса и замедле‑
ние разрушения зрительных функций [5, 6].

Термин «нейропротекция» пришел из неврологии, 
в  которой под нейропротекторной терапией понимают 
мероприятия, направленные на предотвращение каска‑
да реакций, приводящих к  поражению нейронов и  вы‑
званных, главным образом, ишемией. При этом целью 
нейропротекции является сохранение не только струк‑
туры, но и  функции нейронов, то есть она направлена 
на сохранение не только самого нейрона, но и его связи 
с другими нейронами. Более того, должны быть сохране‑
ны биохимические и биофизические процессы передачи 
нервного импульса. При глаукоме под нейропротекцией 
понимают защиту нейронов сетчатки и нервных волокон 

зрительного нерва (иными словами, ганглиозных кле‑
ток сетчатки (ГКС) и  их аксонов) от повреждающего 
действия различных факторов, а  также нормализацию 
нейронально‑глиального взаимодействия и стимуляцию 
клеток макроглии для защиты нейронов (ГКС) от токси‑
ческих проявлений глутамата и прочих патологических 
агентов. При этом нейропротекторное лечение должно 
осуществляться в  рамках так называемого «терапев‑
тического окна», когда поражение нервной ткани еще 
не стало необратимым. Итак, условиями, необходимы‑
ми для достижения нейропротекторной эффективности 
препарата, являются анатомическая и  функциональная 
сохранность нейрона, его аксонов и дендритов, а также 
биохимических и  биофизических процессов, обеспечи‑
вающих передачу нервного импульса.

Таким образом, нейропротекция представляет собой 
сумму всех механизмов, направленных против повреж‑
дающих факторов с целью повышения адаптации нейро‑
на к новым функциональным условиям. В связи с этим 
важным является понимание патофизиологических ме‑
ханизмов, которые вызывают клеточную смерть, и  ос‑
новных аспектов терапевтического контроля, имеющих 
отношение к данным механизмам.

Глаукомное поражение (или ГОН) включает в себя по‑
терю ГКС и их аксонов, ремоделирование тканей, приво‑
дящее к формированию глаукомной экскавации головки 
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Рис. 1. Схематическое изображение последовательных реакций, приводящих к апоптозу 
ГКС в результате эксайтотоксического повреждения
Примечание. Чрезмерная активация NMDA-рецепторов приводит к избыточному накоплению внутри-
клеточного Са2+, что способствует высвобождению из митохондрий апоптоз-индуцирующего фактора 
(AIF), инициирующего конденсацию хроматина и фрагментацию ДНК ядер нейронов (путь апоптоза, не 
связанный с активацией каспаз). Высвобождение цитохрома С из митохондрий, напротив, активирует 
каспазы (-3, -9). Каспаза -3 также стимулирует фрагментацию ДНК. Высокий уровень Са2+ стимулирует 
образование свободных радикалов, таких как оксид азота (NО.).

Fig. 1. Schematic representation of the sequential reactions leading to ganglion cells apopto-
sis as a result of excitotoxic damage
Note. Excessive activation of NMDA receptors leads to excessive accumulation of intracellular Ca2+, which 
leads to the release of apoptosis-inducing factor (AIF) from mitochondria, initiating chromatin condensation 
and DNA fragmentation in neuronal nuclei (an apoptotic pathway not associated with caspase activation). 
In contrast, the release of cytochrome C from mitochondria activates caspases (-3, -9). Caspase -3 also 
stimulates DNA fragmentation. High levels of Ca2+ stimulate the formation of free radicals such as nitric 
oxide (NO). Цит. по A. Baltmr et al., 2010.

зрительного нерва, истончение сетчатки и  зрительного 
нерва за счет потери слоя ГКС, их аксонов и дендритов, 
а  также потерю клеток в  наружных коленчатых телах. 
Все перечисленные признаки глаукомного поражения, 
по всей вероятности, являются следствием неких триг‑
герных механизмов, приводящих к  усилению окисли‑
тельного стресса и повышению уровня таких свободных 
радикалов, как супероксид анион (O2¯), особенно в ми‑
тохондриях аксонов ГКС, снижая тем самым накопление 
энергии в клетках. Примечательно, что наиболее ранние 
патологические механизмы при глаукоме развиваются 
именно в митохондриях аксонов и заключаются в разви‑
тии окислительного стресса, структурном повреждении 
митохондрий, активации их энзимов и апоптозе клеток. 
Полагают, что именно митохондрии аксонов ГКС явля‑
ются точкой приложения раннего нейропротекторного 
лечения.

В период окислительного стресса значительно возрас‑
тает концентрация межклеточного нейротрансмиттера 
глутамата, потому что свободные радикалы кислорода 
нарушают процесс абсорбции глутамата астроцитами. 
В свою очередь, подобное увеличе‑
ние концентрации глутамата может 
вносить вклад в гибель ГКС, взаимо‑
действуя с  расположенными на их 
поверхности NMDA‑рецепторами 
(NMDA — N‑methyl‑D‑L‑aspartate), 
что вызывает «перевозбуждение» 
нейронов (феномен эксайтотоксич‑
ности: от англ. exite — возбуждать) 
и воспринимается ГКС как ошибоч‑
ная информация. Чрезмерная акти‑
вация этих рецепторов приводит 
к тому, что происходит избыточное 
поступление ионов кальция (Са2+) 
в  нейроны через открывающиеся 
каналы, активируется синтез ок‑
сида азота, еще более возрастает 
образование свободных радикалов 
кислорода, стимулируется выра‑
ботка ряда протеинкиназ. Все эти 
процессы приводят к запрограмми‑
рованной гибели ганглиозных кле‑
ток — апоптозу (рис. 1).

Названные патологические яв‑
ления усугубляются изменениями, 
накапливающимися в  окружающих 
тканях, что вызвано активацией 
глиальных клеток, прежде всего 
астроцитов и  мюллеровых клеток. 
Последние начинают вырабатывать 
разнообразные патологические суб‑
станции, например эндотелин, су‑
живающий сосуды, а также матрикс‑
ные металлопротеиназы (ферменты, 

расщепляющие экстраклеточный матрикс), что приводит 
к исчезновению последнего и замещению его другим суб‑
стратом. Это явление получило название ремоделирова‑
ния тканей, именно оно лежит в основе изменений решет‑
чатой мембраны склеры при глаукоме, а  также в  основе 
самой сути глаукомного поражения  — формирования 
глаукомной экскавации диска зрительного нерва (ДЗН).

Активированные астроциты продуцируют также 
синтазу оксида азота (NOS‑2) и тем самым секретируют 
оксид азота (NO), который легко диффундирует в окру‑
жающие ткани, включая аксоны. При одновременном 
усилении образования O2¯ в аксонах создаются условия 
для синтеза весьма агрессивной молекулы  — перокси‑
нитрита, который диффундирует вдоль аксонов вглубь 
сетчатки, также вызывая апоптоз ганглиозных клеток, 
а  распространение пероксинитрита по направлению 
к мозгу приводит к потере клеток в наружных коленча‑
тых телах.

Одной из наиболее частых причин описанных явле‑
ний принято считать повышение внутриглазного давле‑
ния (ВГД). Было показано, что следствием механической 
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травмы аксонов в результате офтальмогипертензии яв‑
ляется повреждение аксонов дистальнее решетчатой 
мембраны склеры, в то время как проксимально (ближе 
к ДЗН) нервные волокна способны к выживанию. На се‑
годня разработаны методы генной терапии, направлен‑
ные на сохранение аксонов при механической травме 
зрительного нерва, в частности, в результате повышения 
ВГД [7]. Сдавление аксонов влечет за собой нарушение 
аксоплазматического тока, а следовательно, и поступле‑
ние нейротрофических факторов к нейронам.

Примечательно, однако, что механический фактор — 
не единственный кандидат на инициирующий глауком‑
ную оптиконейропатию механизм. Более того, точно 
не известно, что именно запускает каскад описанных 
выше событий. Роль таких факторов, как ишемия и ре‑
перфузия, снижение уровня нейротрофинов или умень‑
шение рецепторов, чувствительных к  ним, а  также 
нарушение поступления сигнальной информации к ней‑
ронам от других отделов зрительного анализатора  — 
столь же вероятные пусковые механизмы апоптоза ГКС, 
как механический фактор.

Важно подчеркнуть, что как механическое сдавле‑
ние аксонов при глаукоме с  высоким давлением, так 
и  ишемия при глаукоме с  нормальным давлением мо‑
гут приводить к  активации нейроглии. Механизмы ре‑
перфузии и связанного с ней повреждения включаются 
как при флуктуации повышенного ВГД, когда проис‑
ходит сбой ауторегуляции кровообращения глаза (при 
глаукоме с  высоким давлением), так и  при колебаниях 
офтальмотонуса, пусть даже невысокого, при нормотен‑
зивной глаукоме, когда также имеет место сосудистая 
дисрегуляция.

ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ ТЕРАПИИ

Эксайтотоксичность и нейропротекторное 
лечение
Апоптоз нейронов сетчатки происходит вследствие 

каскада реакций, изображенных на рисунке 1. Важную 
роль в  апоптозе ГКС играет феномен эксайтотокси‑
ческого повреждения нейронов. Глутамат (вещество, 
передающее нервный импульс в ЦНС в нормальном со‑
стоянии и  являющееся нейротоксичным при избыточ‑
ном накоплении) выделяется из ГКС при их апоптозе 
и вызывает поражение окружающих нейронов. Это яв‑
ление получило название аутодеструкции. Соединяясь 
в  больших концентрациях с  NMDA‑рецепторами, глу‑
тамат вызывает перевозбуждение нейрона, поэтому 
стратегия нейтрализации действия глутамата путем 
блокады указанных рецепторов представляется доста‑
точно заманчивой. В этом плане на экспериментальных 
моделях глаукомы тестировались различные препараты. 
Наиболее обнадеживающие результаты дали антагони‑
сты NMDA‑рецепторов MK801  и  мемантин. MK801  — 
неконкурентный антагонист NMDA‑рецепторов был 

исследован при офтальмогипертензии L. Guo в  2006  г. 
и R. Russo в 2008 г. [8, 9]. Однако в клинической практике 
его применение сведено к  минимуму по многочислен‑
ным причинам, включая высокую аффинность, длитель‑
ный период полураспада и нарушения обмена глутама‑
та [10–12].

Более перспективным оказался мемантин, представ‑
ляющий собой аналог амантадина, обладающего проти‑
вовирусными свойствами. Препарат является блокато‑
ром глутамат‑регулируемых каналов NMDA‑рецепторов 
и  обладает нейропротекторными свойствами при па‑
тологическом эксайтотоксическом возбуждении глута‑
матергических рецепторов, при одновременном сохра‑
нении или даже восстановлении их физиологической 
возбудимости. Клиническая безопасность и  эффектив‑
ность мемантина была показана в  ряде плацебо‑кон‑
тролируемых клинических исследований, проводимых 
в  неврологии. Впервые мемантин как нейропротектор 
ГКС при экспериментальной глаукоме был исследован 
J. Pellegrini и  соавт. в  1993  г.  [13], а  позднее его нейро‑
протекторное действие подтвердили другие авторы [14]. 
Проведя исследования на приматах, Y. Yucel и N. Gupta 
в  2006  г. показали, что мемантин сохраняет как ГКС, 
так и  нейроны в  наружных коленчатых телах, блоки‑
руя NMDA‑рецепторы и  снижая выделение цитохрома 
С [15, 16].

Мемантин разрешен к  применению при болезни 
Альцгеймера и является единственным нейропротекто‑
ром, который прошел III фазу клинических испытаний 
при глаукоме. Исследование проводилось в  89  клини‑
ках и потребовало $80 млн. 1100 больных наблюдались 
с  1999  по 2008  г. Критериями оценки эффективности 
лечения явились результаты периметрии, получен‑
ные в  ходе стандартной автоматизированной периме‑
трии (САП) и периметрии с удвоенной частотой (FDT). 
Оказалось, что прогрессирование ГОН у  больных, по‑
лучавших большие дозы мемантина, было менее выра‑
женным, чем у  пациентов, лечившихся меньшими его 
дозами, но достоверных отличий с  группой пациентов, 
получавших плацебо, не было получено. Основная при‑
чина, по которой не удалось доказать нейропротектор‑
ное действие мемантина у больных глаукомой, оказалась 
в  неверно составленном дизайне исследования, когда 
были неправильно выбраны критерии оценки эффек‑
тивности нейропротекции (end points) с  недооцен‑
кой многофакторности гибели ГКС. В  2018  г. впервые 
были опубликованы результаты данного исследования. 
Авторы сделали вывод, что ежедневный прием указан‑
ного препарата в течение 48 месяцев не оказал влияния 
на прогрессирование глаукомы [17].

В России исследования мемантина носили единич‑
ный характер  [18, 19] и  не являлись плацебо‑контро‑
лируемыми. Наблюдая за пациентами в  течение года, 
мы отметили улучшение показателя MD в 75 % случаев, 
у  пятой части больных констатировали стабилизацию 
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ГОН. Следует подчеркнуть, что после отмены препара‑
та во всех случаях мы замечали прогрессирование ГОН, 
у ряда больных это происходило быстрее, чем до начала 
лечения мемантином, из этого мы заключили, что ле‑
чение указанным препаратом должно быть непрерыв‑
ным [19].

N. Osborn опубликовал статью о  том, что крайне 
разочаровывающие результаты применения мемантина 
в  лечении глаукомы не должны остановить исследова‑
ния по этому вопросу. Автор подчеркнул, что мемантин 
эффективен только в среде с избыточной концентрацией 
глутамата, поскольку в физиологических концентрациях 
глутамат является нейротрансмиттером, воздействую‑
щим на NMDA‑рецепторы, открывая их. Мемантин не‑
конкурентно и  с крайне быстрой кинетикой их закры‑
вает, препятствуя проникновению внутрь клетки ионов 
Са2+. Следовательно, мемантин — наиболее показанное 
средство для лечения патологии, вызванной избыточ‑
ным воздействием глутамата на нейроны. Кроме того, 
эксайтотоксическое повреждение потенциально угро‑
жает только нейронам, на поверхности которых много 
NMDA рецепторов. Если их мало, то мемантин не смо‑
жет проявить свои нейропротекторные свойства, тогда 
все будет определяться тем, рецепторы к каким субстан‑
циям присутствуют на ГКС (например, к каким факто‑
рам роста). Главная идея, сформулированная автором, 
состояла в  том, что нейропротекторное лечение необ‑
ходимо и  поиски нейропротекторов не должны оста‑
навливаться, а также не должны ограничиваться одним 
мемантином [20].

Позже мемантин в виде наночастиц диаметром менее 
200 нм в составе глазных капель был исследован в экспе‑
рименте на грызунах. Закапывание препарата в течение 
3 недель приводило к достоверному повышению выжи‑
ваемости ГКС [21].

Нейропротекторными свойствами обладает магний, 
который играет чрезвычайно важную роль в метаболиз‑
ме кальция, натрия, фосфора, цинка, обеспечивает вну‑
триклеточный гомеостаз. Он непосредственно регули‑
рует состояние клеточных мембран и трансмембранный 
перенос ионов кальция и натрия, в частности, он снижает 
внутриклеточный уровень ионов Na+ и Са2+ и повышает 
уровень ионов К+ в клетке. Это обеспечивает регуляцию 
синтеза и распада нейромедиаторов и оптимизирует ос‑
молярные процессы в нервной ткани. Препараты магния 
выступают в  роли антагонистов кальциевых каналов, 
одновременно стабилизируют NMDA‑рецепторы  [22]. 
В литературе также есть сведения об эффективности ис‑
пользования магнезии у больных глаукомой нормально‑
го давления [22, 23]. Применение магнезии в небольших 
дозах позволяет избежать побочных действий препара‑
та, связанных, главным образом, с желудочно‑кишечны‑
ми расстройствами.

Было установлено, что уровень внутриклеточно‑
го магния увеличивается под влиянием пиридоксина 
(витамин В6), что делает обоснованным их сочетанное 

применение, в  частности, в  составе препарата «Магне 
В6». Не стоит забывать, что магний в большом количе‑
стве содержится в свежих овощах, фруктах и зелени (пе‑
трушка, укроп, зеленый лук), а также орехах.

Другой путь воздействия на явления эксайтоток‑
сичности — применение препаратов, действие которых 
направлено на ацетилхолинэстеразу  — фермент, воз‑
буждающий ацетилхолиновые рецепторы. Галантамин — 
ингибитор ацетилхолинэстеразы  — успешно приме‑
няется в  лечении болезни Альцгеймера. Перспективы 
лечения указанным препаратом существуют и при гла‑
укоме [24].

Важную роль в  эксайтотоксическом повреждении 
играет избыточное поступление ионов кальция в  ней‑
роны через открывающиеся каналы, что активирует 
проапоптотические ферменты протеинкиназы (рис.  1). 
В связи с этим применение блокаторов кальциевых кана‑
лов давно привлекало внимание исследователей для ней‑
ропротекторного лечения глаукомы. Следует отметить, 
что средства, блокирующие кальциевые каналы, одно‑
временно расслабляют сосудистую стенку, способствуя 
тем самым улучшению гемоперфузии. История исследо‑
вания данной группы препаратов при глаукоме как нель‑
зя лучше демонстрирует противоречия и  трудности, 
с которыми приходится сталкиваться в научном поиске. 
Так, результаты первых работ по применению нифеди‑
пина при глаукоме давали обнадеживающие резуль‑
таты  [25]. Последующие исследования, выполненные 
главным образом при глаукоме нормального давления 
(ГНД), также продемонстрировали улучшение показате‑
лей гемодинамики глаза, на основании этого антагони‑
сты кальциевых каналов были рекомендованы с  целью 
нейропротекторного лечения ГОН  [26]. В  то же вре‑
мя другие авторы не отмечали улучшения зрительных 
функций на фоне лечения препаратами данной группы, 
а  в исследованиях последних лет авторами, наоборот, 
анализируется связь между длительным приемом анта‑
гонистов кальция и развитием глаукомы [27–29].

Митохондриальная дисфункция 
и нейропротекция
Митохондрии  — это основной клеточный элемент 

в поддержании жизнеспособности клетки, который обе‑
спечивает ее энергией через оксидативное фосфорили‑
рование, а также регулирует такие ключевые механизмы, 
как апоптоз, синтез свободных радикалов, кальциевый 
гомеостаз и  рост клеток. ДНК митохондрий наименее 
защищены от окиcлительного стресса, а  потому мито‑
хондрии наиболее подвержены действию свободных 
радикалов. С возрастом эти процессы нарушаются, ДНК 
митохондрий подвергается мутациям, а  сами митохон‑
дрии становятся источником свободных радикалов 
кислорода. Происходит снижение фосфорилирования, 
уменьшается масса митохондрий и наступает энергети‑
ческий дефицит. Благодаря тому что ГКС  — наиболее 
энергетически затратные структуры сетчатки, именно 
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эти нейроны становятся особенно незащищенными 
в патологических условиях. В аксонах, не покрытых мие‑
лином, содержится особенно большое количество мито‑
хондрий. Именно они наиболее подвержены мутациям. 
Роль митохондриальной дисфункции в  развитии ГОН 
в результате мутаций была показана в ряде работ [30, 31].

Патологическое действие мутированных мито‑
хондрий проявляется через активацию процессов 
свободно‑радикального окисления. Активные фор‑
мы кислорода, или ROS (Reactive Oxygen Species), не‑
посредственно атакуют ГКС или активируют глию. 
Возможно также их действие через эксайтотоксический 
процесс. Митохондриопатия «убивает» ГКС не толь‑
ко из‑за повышения количества ROS, но и  вследствие 
уменьшения энергетических запасов ГКС. Последние 
становятся более восприимчивыми к  повреждающим 
факторам, при этом внутри самих митохондрий повы‑
шается концентрация ионов Са2+, происходит деполя‑
ризация мембран, они также становятся источником 
ROS. Следствием является повышенный синтез про‑
апоптотических белков, таких как цитохром С  и акти‑
ватор каспазы 3. Было предложено несколько веществ, 
уменьшающих деполяризацию митохондрий, основное 
из них — убихинон (CoQ10), который незаменим в рабо‑
те дыхательной цепи, усиливая продукцию АТФ. Его за‑
щитное действие в отношении ГКС носит, по‑видимому, 
многообразный характер: от антиоксидантного до регу‑
лирующего экспрессию антиапоптотических генов [32].

Митохондрии  — главный источник энергии клеток 
и в то же время — свободных радикалов. Снижение мем‑
бранного потенциала митохондрий и повышение прони‑
цаемости их мембран, пусковыми механизмами которых 
являются гипоксия и  окислительный стресс, считают 
главной причиной апоптоза ГКС при глаукоме [30–33].

Какие вещества могут предотвратить этот процесс?
Коэнзим Q10, который также известен как убихинон, 

поскольку относится к семейству коферментов, широко 
распространенных у  животных и  большинства бакте‑
рий, являясь переносчиком электронов от комплексов 
I  и II к  комплексу III, играет фундаментальную роль 
в производстве аденозинтрифосфата (АТФ), а также яв‑
ляется важным антиоксидантом, защищающим липиды, 
белки и ДНК от окислительного стресса. В эксперимен‑
тах in vitro CoQ10 предотвращал активацию астроцитов 
зрительного нерва, вызванную перекисью водорода. Это 
значительно снизило два хорошо известных процесса, 
которые активируются во время окислительного стрес‑
са: экспрессия белка супероксиддисмутазы 2 (SOD2) 
и  гемоксигеназы‑1 (HO‑1). Следовательно, CoQ10  был 
способен предотвращать повреждение митохондрий 
и способствует снижению выработки АТФ [34, 35].

Было также показано, что пероральное введение 
CoQ10  значительно увеличивает выживаемость ГКС, 
снижает экспрессию белков SOD‑2 и HO‑1 и инактиви‑
рует астроглиальные и микроглиальные клетки на модели 

глаукомы у мышей [36]. Данные об эффективности были 
получены не только у животных. У людей местное при‑
менение 2‑х капель в день препаратов CoQ10 и витами‑
на Е в дополнение к монотерапии β‑адреноблокаторами 
значительно улучшало реакцию на зрительный вызван‑
ный потенциал (VEP) у  пациентов с  глаукомой после 
6–12 месяцев лечения по сравнению с данными тех, кто 
получал только препараты, снижающие ВГД [37].

Биодоступность коэнзима Q10  чрезвычайно из‑
менчива и  может зависеть от дозы или способа введе‑
ния. Достижение оптимальной концентрации коэнзима 
Q10  имеет основополагающее значение для достижения 
клинического эффекта. Для восполнения содержания 
коэнзима Q10 в питательных веществах требуется более 
высокий уровень, чем в большинстве продуктов питания. 
Липидный профиль плазмы является важным фактором 
для усвоения CoQ10. Был предложен препарат на основе 
Miniactives® с замедленным высвобождением CoQ10, ко‑
торый эффективно и безопасно повышает концентрацию 
CoQ10 в плазме крови во время лечения [38, 39].

Цитиколин (цитидин‑5’‑дифосфохолин) является 
эндогенным соединением‑посредником в  синтезе фос‑
фолипидных мембран, таких как фосфатидилхолин. 
Благодаря многофакторному механизму действия ци‑
тиколин участвует в  нескольких метаболических путях, 
включая гомеостаз фосфолипидов, динамику митохон‑
дрий, а  также холинергическую и  дофаминергическую 
передачу, в сложном механизме зрительной передачи [40]. 
Доказательства его способности снижать эксайтотоксич‑
ность, опосредованную глутаматом, и  окислительный 
стресс за счет повышения уровня нейротрофинов и под‑
держания активности митохондрий подтверждают воз‑
можность использования цитиколина при нейродегене‑
ративных заболеваниях. Сообщалось, что пероральный 
прием цитиколина увеличивает высвобождение дофа‑
мина и норадреналина, а его эффективность была дока‑
зана при нескольких нейродегенеративных заболеваниях, 
таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
а  также при ишемической и  черепно‑мозговой травме. 
Повышением уровня дофамина можно объяснить улуч‑
шение полей зрения и результатов электрофизиологиче‑
ских тестов, полученных у пациентов с глаукомой [41, 42].

Цитиколин, принимаемый внутрь, обычно хорошо 
всасывается и после превращения в стенках кишечника 
и печени в холин и цитидин проникает через гематоэн‑
цефалический барьер, обеспечивая синтез нуклеиновых 
кислот, белков, фосфатидилхолина, сфингомиелина, 
кардиолипина и  ацетилхолина, основного нейромеди‑
атора холинергической системы, который модулирует 
зрительные процессы. Помимо этого, цитиколин дей‑
ствует как средство восстановления компонентов кле‑
точных мембран.

В литературе имеются данные о  том, что цитиколин 
может снижать проапоптотические эффекты и  потерю 
синаптических связей в  нервных тканях. Возможность 
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цитиколина способствовать 
надлежащему метаболизму 
ацетилхолина и уровню сфин‑
гомиелина делают его хоро‑
шим кандидатом для поддер‑
жания аксональной функции 
ганглиозных клеток и, следо‑
вательно, повышения их вы‑
живаемости [43]. Кроме того, 
этот антиапоптотический эф‑
фект препарата реализуется 
также через повышение ми‑
тохондриальной активности. 
Цитиколин предотвращает 
вызванное ишемией увели‑
чение содержания свобод‑
ных жирных кислот в тканях 
и уменьшает объем инфаркта 
и отек головного мозга.

Исследования с  исполь‑
зованием оптической коге‑
рентной томографии показа‑
ли, что цитиколин предотвращает потерю слоя нервных 
волокон сетчатки у  пациентов с  глаукомой  [41]. Таким 
образом, цитиколин может оказывать значительное 
влияние на замедление прогрессирования глаукомы, 
что указывает на потенциальный нейропротекторный 
эффект [41, 43].

Исходя из многообразных свойств цитиколина и ко‑
энзима Q 10, можно рекомендовать их сочетанное при‑
менение (рис. 2).

Окислительный стресс и глаукома
Под окислительным стрессом понимают избыточное 

образование активных форм кислорода (ROS) и  сниже‑
ние продукции эндогенных антиоксидантов. В  норме 
ROS образуются во время аэробного обмена веществ 
в  очень небольших концентрациях и  играют важную 
роль как сигнальные частицы, передающие информа‑
цию между молекулами, участвующими в  метаболизме. 
Считают, что пусковым звеном к избыточному образова‑
нию ROS при глаукоме является реперфузия в результате 
сосудистой дисрегуляции [44]. В итоге снижается образо‑
вание АТФ, усиливается митохондриальная дисфункция 
и  активация каспаз, приводящая к  апоптозу ГКС  [45]. 
Следствием являются также перекисное окисление ли‑
пидов (ПОЛ) и  белков, а  также активация мюллеровых 
клеток, которые сами, в свою очередь, запускают процесс 
образования ROS  [46]. Усиление процессов ПОЛ трабе‑
кулярной ткани при глаукоме впервые было показано 
А.Я. Буниным в 1984 г. Позднее было обнаружено сниже‑
ние антиоксидантной защиты водянистой влаги [47].

Высвобождение оксида азота и образование перокси‑
нитрита может быть ингибировано блокаторами синта‑
зы оксида азота (NOS). Применение селективного блока‑
тора нейрональной NO‑синтазы имидазола подтвердило 

эффективность данного препарата в  клинике ишеми‑
ческих поражений мозга. Относительно селективная 
(избирательная) блокада индуцибельной NO‑синтазы 
(iNOS) аминогуанидинами также оказывает выражен‑
ное нейропротекторное действие. Данный препарат 
рассматривается в качестве нейропротектора в лечении 
ГОН [48]. С позиций признаваемой в настоящее время 
важной роли NO. в патогенезе ГОН указанное направле‑
ние нейропротекторного лечения глаукомы представля‑
ется перспективным, однако изучено недостаточно.

Полагают, что источником ROS в  сетчатке являют‑
ся также полиморфонуклеарные лейкоциты. Приток 
этих клеток происходит в  ранние стадии реперфузии. 
Блокада указанных нейтрофилов может защитить сет‑
чатку от последствий ишемии [49].

Однако более эффективным способом нейтрализа‑
ции последствий окислительного стресса считается при‑
менение антиоксидантов. Причем особый интерес пред‑
ставляют многофункциональные антиоксиданты. Одним 
из них является мелатонин, который относится к  при‑
родным антиоксидантам, перехватчикам свободных ра‑
дикалов, влияющих положительно на циркуляцию во‑
дянистой влаги. Мелатонин позиционируется как один 
из ведущих антиоксидантов при глаукоме с многоплано‑
вым действием [50]. Было показано, что мелатонин пре‑
пятствует разрыву молекул ДНК, стабилизирует поры 
митохондрий и  снижает высвобождение цитохрома С, 
а следовательно, и апоптоз ГКС [51]. Неоднократно было 
продемонстрировано его защитное действие в  отноше‑
нии ГКС in vitro [51] и in vivo [52].

Гингко билоба (EGb 761) на протяжении веков явля‑
ется обязательным препаратом в китайской и японской 
медицине. Препарат уже давно применяется в  лечении 

Рис. 2. Молекулярные механизмы нейропротекторного лечения при сочетанном применении ци-
тиколина и коэнзима Q10 (модифицировано из Martucci A. и соавт., 2022) [38]

Fig 2. Molecular mechanisms of neuroprotective treatment with combined administration of citicoline 
and coenzyme Q10 (Modified from Martucci A. et al., 2022) [38]
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болезни Альцгеймера [53], при ВМД [54] и ГНД [55]. Это 
эффективный антиоксидант, подавляющий индуциро‑
ванный апоптоз и активирующий гемодинамику путем 
повышения пластичности эритроцитов и снижения ва‑
зоспазма  [56, 57]. Было показано, что препарат увели‑
чивает глазной кровоток при глаукоме [57]. Более того, 
он ингибирует NO, тромбоцитарный фактор, повышая 
тем самым церебральный кровоток  [58]. Эффект EGb 
761 на ГКС при хронической глаукоме у эксперименталь‑
ных животных был продемонстрирован К. Hirooka [59]. 
Точный нейропротекторный механизм EGb 761  неиз‑
вестен. По‑видимому, он является комплексным, вклю‑
чая способность препарата воздействовать на амило‑
ид β [60].

Для коррекции метаболизма используют и  другие 
антиоксиданты (эмоксипин, мексидол, аскорбиновую 
кислоту, витамин Е, рутин, кверцетин). Данные препа‑
раты обладают антиагрегационными и ангиопротектор‑
ными свойствами, помимо антигипоксического, а также 
снижают проницаемость сосудистой стенки, вязкость 
и  свертываемость крови, усиливают процесс фибрино‑
лиза, улучшают микроциркуляцию, защищают сетчатку 
от повреждающего действия света, способствуют расса‑
сыванию внутриглазных кровоизлияний.

Корректорами метаболизма, которые обладают ан‑
тиоксидантными свойствами, являются таурин, адру‑
зен цинко, миртилен форте, рибоксин, аевит и  гистох‑
ром. Последний способен нейтрализовать катионы 
железа, накапливающиеся в  зоне ишемии. Кроме того, 
гистохром может также непосредственно перехваты‑
вать свободные радикалы и  улучшать энергетический 
обмен в тканях в  зоне ишемии. Важным также являет‑
ся то, что гистохром способен улучшать реологические 
свойства крови в зоне ишемии. Исследования, проведен‑
ные Г.С. Полуниным и соавт. [61], подтвердили высокую 
эффективность препарата у больных с ишемическим по‑
ражением глаз.

Наиболее распространенным антиоксидантом, при‑
меняемым в  офтальмологии, является эмоксипин. 
Многочисленные наблюдения показали, что эмоксипин 
обладает целым комплексом свойств, способствующих 
защите сетчатки и  зрительного нерва от гипоксии: ин‑
гибирование свободно радикального окисления, норма‑
лизация биоэнергетических процессов, стабилизация 
мембран эритроцитов, ингибирование агрегации тром‑
боцитов.

Отечественный антиоксидант мексидол — соль эмок‑
сипина и  янтарной кислоты  — тормозит ПОЛ и  сво‑
боднорадикальные процессы, снижает патологически 
повышенный уровень оксида азота, а  также повышает 
активность антиоксидантных ферментов, то есть на‑
правлен на различные звенья нейродегенеративно‑
го процесса. Препарат увеличивает концентрацию 
восстановленного глутатиона, активирует эндоген‑
ную антиоксидантную систему супероксиддисмутазы 

и церулоплазмин. Препарат стимулирует энергосинтези‑
рующие функции митохондрий и улучшает энергетиче‑
ский обмен в клетке. Мексидол оказывает модулирующее 
влияние на активность мембраносвязанных ферментов 
и  рецепторных комплексов за счет повышения содер‑
жания полярных фракций липидов (фосфатидилсерина 
и фосфатидилинозита), способствует уменьшению вяз‑
кости мембран и  увеличению их текучести, повышает 
соотношение липид/белок. Показано, что мексидол яв‑
ляется антигипоксантом прямого энергизирующего дей‑
ствия, эффект которого связан с влиянием на эндогенное 
дыхание митохондрий, активацией их энергосинтезиру‑
ющей функции. Действие мексидола обусловлено усиле‑
нием компенсаторных метаболических потоков, постав‑
ляющих в дыхательную цепь энергетические субстраты, 
в данном случае сукцинат. Это позволяет восстановить 
нарушенный в  условиях кислородной недостаточности 
процесс окислительного фосфорилирования, связанно‑
го с ограничением NADH‑оксидазного пути окисления.

Таким образом, мексидол, помимо высокой антиок‑
сидантной эффективности, способствует уменьшению 
митохондриальной дисфункции и  стабилизации ГОН. 
По данным А.С. Власовой и  соавт. (2024), у  пациентов 
на фоне последовательной терапии препаратом мекси‑
дол было выявлено значимое увеличение активности 
митохондриальных ферментов, что сопровождалось по‑
ложительной динамикой структурно‑функциональных 
показателей сетчатки по данным статической периме‑
трии, оптической когерентной томографии и комплексу 
электрофизиологических исследований [62].

Учитывая изложенное, мексидол оказывает нейро‑
протекторное, ноотропное, противогипоксическое, про‑
тивоишемическое, антистрессорное, анксиолитическое, 
противосудорожное, вегетотропное, кардиопротектор‑
ное, антиатерогенное, геропротекторное и  другие дей‑
ствия. Под влиянием мексидола наблюдается улучшение 
мозгового кровообращения и  микроциркуляции  [63]. 
Клинические исследования показали, что препарат 
в дозе 300 мг в сутки способен улучшить функциональ‑
ные показатели у больных глаукомой [64].

Природным компонентом антиоксидантной защи‑
ты организма является супероксиддисмутаза (СОД), 
фермент, который катализирует захват супероксидно‑
го анион‑радикала. В  свое время нами было обнару‑
жено снижение активности СОД в  водянистой влаге 
по мере прогрессирования глаукомы  [47]. В  работах 
Е.Б. Мартыновой (1995) было показано, что СОД (препа‑
рат «Эрисод»), благодаря выраженному антиоксидантно‑
му действию тормозит развитие процессов деградации 
трабекулярной ткани и волокон зрительного нерва у жи‑
вотных с  адреналин‑индуцированной глаукомой. Была 
подтверждена эффективность СОД в  лечении больных 
глаукомой [65].

Антиоксидантными свойствами обладает Лютеин‑
комплекс (Окувайт Лютеин), препарат, обычно 
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применяемый в  лечении макулярной дегенерации сет‑
чатки. Благодаря входящим в  его состав флавоноидам, 
витамину А, бета‑каротину, цинку и  меди препарат 
улучшает микроциркуляцию в сетчатке, а также ткане‑
вой метаболизм и  способствует регенерации повреж‑
денных тканей. Применение Лютеин‑комплекса по 1 та‑
блетке 2 раза в день в течение двух месяцев показало его 
эффективность в лечении ГОН [66].

Следует отдельно остановиться на новом комплек‑
се ВИТРУМ® РЕТИНОРМ с  усиленной по сравнению 
с «Витрум Вижн Плюс» формулой, который также мо‑
жет быть рекомендован с  нейропротекторной целью 
пациентам с  глаукомой. Препарат разработан с  учетом 
рекомендаций масштабного исследования AREDS‑2 (Age 
Related Eye Disease Study), проводимого в США в течение 
2006–2012 гг., в рамках которого исследовались резуль‑
таты применения у пациентов витаминно‑минеральных 
добавок с  целью нормализации обменных процессов 
в  тканях глаза и  снижения риска развития возрастных 
изменений. Входящие в  состав ВИТРУМ РЕТИНОРМ 
лютеин, зеаксантин, витамины С, Е  и микроэлементы 
способствуют снижению оксидативного повреждения 
сетчатки, а  суточная норма входящих в  него компо‑
нентов максимально приближена к  рекомендованным 
AREDS2 дозировкам.

Основные антиоксиданты, исследованные в качестве 
нейропротекторов при глаукоме, приведены в таблице 1.

Таким образом, современные исследования показы‑
вают, что ранняя нейродегенерация ГКС при глаукоме 
представляет собой не менее важную терапевтическую 
цель, чем контроль ВГД, и  в одобренных Минздравом 
России клинических рекомендациях показано назначе‑
ние нейропротективной терапии с  уровнем убедитель‑
ности рекомендаций С. И  хотя до настоящего времени 
несколько десятков субстанций показали свою нейро‑
протективную эффективность в эксперименте, не заре‑
гистрировано ни одного нейропротектора, официально 
разрешенного к  применению в  широкой клинической 
практике. В  следующей части литературного обзора 
будут рассмотрены роль глии, воспаления и аутоимму‑
низации в  патогенезе нейродегенерации, а  также но‑
вые стратегии лечения ГОН исходя из современных 

Таблица 1. Антиоксиданты, исследованные как потенциальные 
нейропротекторы при глаукоме

Table 1. Antioxidants investigated as potential neuroprotective in glau-
coma

Активное вещество / 
Active ingredient

Модель исследования / 
Research model

Ссылки налитературные 
источники /Literary sources

Gingko Biloba

In vitro (Аллоксан, Дексаметазон, Глутамат / 
Alloxan, Dexamethasone, Glutamate)

In vivo (офтальмогипертензия /  
ophthalmic hypertension)

Hirooka et al., 2004;
Thiagarajan et al., 2002

Бразильский зеленый 
прополис / Brazilian 
green propolis

In vitro (H2O2)
In vivo депривация/реоксигенация 

(NMDA)
In vivo deprivation/reoxygenation (NMDA)

Inokuchi et al., 2006;
Nakajima et al., 2009a

Каротиноиды / 
Carotenoids

In vitro (H2O2)
In vivo (офтальмогипертензия, ишемия / 

ophthalmic hypertension, ischemia)

Li et al., 2009;
Nakajima et al., 2009;

Neacsu et al., 2003;
Schnebelen et al., 2009;
Shimazawa et al., 2009

Мелатонин / 
Melatonin In vitro (ишемия / ischemia) Cazevieille et al., 1997;

Tang et al., 2006

Токоферол / 
Tocopherol

In vitro (H2O2)
In vivo (ишемия / ischemia)

Aydemir et al., 2004;
Nakajima et al., 2008

CoQ10 In vitro (глутамат / glutamate) Nakajiama et al., 2008

Куркумин / Curcumin In vitro (NMDA, H2O2)
In vivo (ишемия/ ischemia)

Abe et al., 1999;
Lim et al., 2001;

Mandal et al., 2009 

Питавастин (Livalo) / 
Pitavastin (Livalo) In vivo (NMDA) Nakazawa et al., 2007,

Teiten et al., 2009

достижений генной и  иммунотерапии. Кроме того, бу‑
дут проанализированы перспективные терапевтические 
подходы, основанные на применении искусственного 
интеллекта, использовании пептидных биорегуляторов, 
иммуномодуляторов и  препаратов смешанного дей‑
ствия, а также внимание будет уделено альтернативным 
методам аксональной регенерации, в том числе посред‑
ством воздействия на гены и  применения стволовых 
клеток.
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