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В настоящее время наиболее научно обоснованными местными факторами риска развития и прогрессирования глаукомы считают по-
вышенный уровень внутриглазного давления (ВГД) и его неустойчивость в течение суток, что обусловлено местными гидромеханическими 
нарушениями. Вместе с тем, не прекращается изучение других факторов, влияющих на изменения уровней офтальмотонуса. Например, было 
установлено, что свет является одним из самых главных факторов, влияющих на интенсивность циклических колебаний различных биологи-
ческих процессов, в том числе, и колебаний уровня ВГД. В то же время, глаукома может приводить к различным нарушениям сна по причине 
несоответствия между циклами «сон‑бодрствование». Одной из причин этого является гибель ганглиозных клеток сетчатки и их аксонов. Такие 
повреждения опосредованно приводят к снижению выработки меланопсина — зрительного пигмента, который находится в сетчатке, но не при-
нимает участие в зрительном процессе, однако обеспечивает реализацию циркадианных ритмов «сон‑бодрствование» и опосредованно влияет 
на супрессию эпифизарного мелатонина. Вероятнее всего, мелатонин играет защитную роль при возникновении и прогрессировании глаукомы, 
защищая клетки сетчатки от воздействия свободных радикалов и оказывая непосредственное влияние на уровень ВГД. Изменение уровня 
офтальмотонуса и, в частности, его понижение, происходит под влиянием мелатонина. В связи с этим, глаукома, как заболевание, при кото-
ром происходит гибель клеток сетчатки, в том числе, и вырабатывающих меланопсин, дает возможность для изучения нарушений цикличе-
ских ритмов. Мелатонин также действует и на такие доказанные факторы риска и прогрессирования глаукомы, как артериальная гипертензия 
и сахарный диабет. Опубликованы отдельные результаты о применении агонистов мелатонина в эксперименте и клинической практике. Так, 
при их использовании, помимо местного и системного гипотензивного действия, нормализуется сон пациентов. Данные о влиянии мелатонина 
на прямое и косвенное снижение уровня офтальмотонуса, а также его нейропротекторное действие и уменьшение проявления депрессии мо-
жет быть в дальнейшем использовано при комплексном лечении пациентов с глаукомой.
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Исследования в  области изучения факторов риска 
развития и  прогрессирования первичной открытоуголь‑
ной глаукомы (ПОУГ) привлекают пристальное внима‑
ние офтальмологов всего мира, что  обусловлено муль‑
тифакториальностью и  полиэтиологичностью заболева‑
ния [1,2]. В настоящее время наиболее научно обоснован‑
ными местными факторами риска считают повышенный 
уровень внутриглазного давления (ВГД) и его неустойчи‑
вость в течение суток, что определяется местными гидро‑
механическими нарушениями. К  числу системных фак‑
торов риска относят сосудистую дисрегуляцию, обуслов‑
ленную системной гипотензией и атеросклерозом [3].

Ранее выполненные работы в  области изучения оф‑
тальмотонуса  — в  XX  веке  — установили достоверные 
различия между данными суточных колебаний уровня 
внутриглазного давления (ВГД) как у здоровых лиц, так 
и  у  больных глаукомой [4‑6]. Были выявлены основные 
механизмы и  определены типы таких колебаний, а  так‑
же разработаны рекомендации по  практическому изме‑
рению суточных флюктуаций офтальмотонуса [7‑9]. Вме‑
сте с тем, исследования в этой области не прекращаются, 
что определяется современным уровнем развития фунда‑
ментальной науки. Например, было установлено, что свет 
является одним из  самых главных факторов, влияю‑
щих на  интенсивность циклических колебаний различ‑
ных биологических процессов, в  том числе, и  колеба‑
ний уровня ВГД [10‑13]. В  свою очередь, само заболева‑
ние «глаукома» может приводить к  различным наруше‑
ниям сна, что  обусловлено несоответствием между ци‑

клами «сон‑бодрствование». Такие изменения у  пациен‑
тов с  глаукомой происходят из‑за  недостаточного попа‑
дания света на сетчатку и вследствие нарушения связей 
между ганглиозными клетками, супрахиазматическим 
ядром и эпифизом, ответственным за выработку мелато‑
нина [14‑17]. Суточные колебания физиологических про‑
цессов отражаются на  деятельности различных систем 
организма в целом. Например, суточные изменения пер‑
фузионного давления (ПерфД) являются системным фак‑
тором риска, ответственным за  прогрессирование глау‑
комного процесса. Установлено, что  повышенная суточ‑
ная вариабельность этого показателя c преимуществен‑
ным увеличением в ночные часы напрямую связана с ко‑
лебаниями уровня артериального давления (АД) [18‑20]. 
Низкий уровень ПерфД и  влияние суточных флюкту‑
аций отрицательно сказываются на  глазной гемодина‑
мике, и, как следствие, способствуют прогрессированию 
глаукомной оптической нейропатии (ГОН) [19‑23].

При  глаукоме нарушается работа циркадианной си‑
стемы организма, а  одной из  причин этого является ги‑
бель ганглиозных клеток сетчатки и  их  аксонов [24]. Та‑
кие повреждения опосредованно приводят к  снижению 
выработки меланопсина  — зрительного пигмента, ко‑
торый находится в  сетчатке, но  не  принимает участие 
в зрительном процессе, однако обеспечивает реализацию 
циркадианных ритмов «сон‑бодрствование» и  супрес‑
сию эпифизарного мелатонина [25]. В  2000  году Proven‑
cio  I. при  гистологической оценке сетчатки человека по‑
лучил данные о  присутствии фоточувствительных ган‑

sUMMARY

Currently, the most scientifically based local risk and progressive factors are elevated levels of intraocular pressure 
and its instability during the day, caused by local hydromechanical disturbances. However, the other factors affecting the 
circadian changes of intraocular pressure levels are still evaluated. It was found that light is one of the most important 
factors affecting the intensity of the cyclical fluctuations of various biological processes, including, and fluctuations of 
intraocular pressure. At the same time, glaucoma can lead to a variety of sleep disorders, due to a mismatch between 
cycles «sleep‑wake». One if this reason is the death of retinal ganglion cells and their axons. Such damage indirectly 
lead to a decrease in production of the pigment melanopsin, which is located in the retina. It is not involved in the visual 
process, but ensures the implementation of circadian rhythms «sleep‑wake» and mediated suppression of epiphyseal 
melatonin. Most likely, melatonin plays a protective role in the occurrence and progression of glaucoma, protecting reti-
nal cells against free radicals and has a direct impact on the intraocular pressure level. Several studies have shown that 
the circadian change in intraocular pressure levels, and in particular, its substantial reduction, is influenced by melatonin. 
In this regard, glaucoma is a disease in which the death of retinal cells, including producing melanopsin, a unique oppor-
tunity to study violations of cyclic rhythms. Melatonin acts on such established risk factors and progression of glaucoma 
as hypertension and diabetes. There are published results of the use of melatonin agonists in the experiment and clinical 
practice. So, in addition to local and systemic hypotensive action, normalizes sleep patients. Data about the melatonin’s 
effects on the direct and indirect reduction of intraocular pressure, neuroprotective effects and reducing symptoms of 
depression can be used in the complex treatment of patients with glaucoma in future.
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глиозных клеток, вырабатывающих меланопсин [25]. По‑
падание света на  эти клетки запускает эндогенную цир‑
кадианную систему с  помощью трансдукции светово‑
го входа в  таламус и  активирования супрахиазматиче‑
ского ядра (СХЯ) гипоталамуса или  латерального колен‑
чатого тела, синхронизируя суточный ритм их  электри‑
ческой активности. От СХЯ по волокнам симпатической 
нервной системы сигнал передается в эпифиз, регулируя 
суточный ритм биосинтеза мелатонина. Исследования, 
проведенные на здоровых взрослых добровольцах, пока‑
зали, что  светочувствительные клетки передают инфор‑
мацию непосредственно к СХЯ — главенствующей систе‑
ме циркадианных часов у млекопитающих по путям, ко‑
торые отличаются от стандартных зрительных путей сет‑
чатки в  зрительной системе [26,27]. Выделяют два свето‑
вых пути: основной путь проходит через ретиногипота‑
ламический тракт, передающий световые сигналы к СХЯ 
и шишковидной железе. Вторичный путь называют гени‑
кулоталамическим трактом, связанным с  латеральным 
гипоталамусом [28,29].

Большая часть литературы в  изучении хронобиоло‑
гии человека сосредоточена на изучении здоровых людей, 
и до настоящего времени не существовало убедительных 
доказательств, которые  бы установили прямую причин‑
но‑следственную связь между развитием и прогрессиро‑
ванием офтальмологических заболеваний, поражающих 
сетчатку глаза (например, глаукомы), циркадианными 
ритмами офтальмотонуса и  нарушениями сна с  насту‑
плением депрессии [30]. В связи с этим, глаукома, как за‑
болевание, при  котором происходит гибель клеток сет‑
чатки, в том числе и вырабатывающих меланопсин, дает 
уникальную возможность для  изучения нарушений ци‑
клических ритмов. Влияние глаукомы на циркадианную 
систему может быть опосредовано через двойной меха‑
низм: во‑первых, как прямое воздействие через дегенера‑
цию ганглиозных клеток сетчатки и / или глазной ишемии 
и реперфузии; во‑вторых, как косвенное воздействие че‑
рез социальную изоляцию из‑за слепоты, что имеет место 
и при других офтальмологических заболеваниях, приво‑
дящих к слепоте.

Недавние исследования, проведенные с  участи‑
ем подростков и  молодых людей в  «Школе для  слепых» 
в возрасте от 12 до 20 лет в Миссури (США), выявили зна‑
чительные нарушения циркадианного ритма (например, 
сонливость днем и раннее пробуждение) [11]. Параллель‑
но продолжаются морфо‑функциональные исследова‑
ния, касающиеся изучения изменений синтеза меланоп‑
сина и мелатонина при ПОУГ. Так, Hannibal  J. с  соавт. c 
помощью иммуногистохимических методов изучали вы‑
работку меланопсина у 17 человек‑доноров (15 глаз были 
удалены во  время операции, 2  глаза получены на  аутоп‑
сии), при этом авторы пришли к выводу о равномерном 
распределении меланопсина по  сетчатке  — в  слое ган‑
глиозных клеток как здоровых, так и слепых пациентов. 
Кроме того, было доказано, что  меланопсин принимает 

непосредственно участие в  передаче информации по  ре‑
тикулогипоталамическому тракту [10]. Позднее, Feigl  B. 
определил взаимоотношения между стадией глаукомы, 
светочувствительными функциями ганглиозных клеток 
сетчатки и уровнем меланопсина. В это исследование был 
включен 41 пациент, из них 25 — с глаукомой и 16 здоро‑
вых участников. Светочувствительную функцию сетчат‑
ки оценивали методом пупиллометрии (изменение диа‑
метра зрачка в зависимости от уровня светового воздей‑
ствия). Спектры раздражителей были выбраны следую‑
щие: коротковолновый синий длиной 488 нм, длинновол‑
новый красный  — 610  нм. В  ответ на  синий спектр зра‑
чок сужался больше у здоровых пациентов и у лиц с на‑
чальной ПОУГ, в  отличие от  пациентов с  далекозашед‑
шей стадией заболевания (p<0,05) [12]. Таким образом, 
было клинически подтверждено, что у пациентов с про‑
двинутыми стадиями ПОУГ замедлена передача сигна‑
ла к шишковидной железе и снижен синтез мелатонина. 
Аналогичные данные по активации выработки меланоп‑
сина в  ответ на  световое раздражение, и, как  следствие, 
по уменьшению размера зрачка у больных с ПОУГ, были 
обнаружены в  исследовании Kankipati  L.  Размер зрачка 
(в мм) в ответ на световое воздействие оценивали по фор‑
муле: размер в ответ на синий спектр минус размер в от‑
вет на красный спектр. Найденное значение было стати‑
стически значимо (p<0,001) меньше у  пациентов с  глау‑
комой (0,6 мм; p<0,05), чем в контрольной группе (1,3 мм; 
p<0,001). Полученные данные подтвердили, что  у  паци‑
ентов с  глаукомой уменьшается выработка меланопсина 
в ответ на поступление света [13].

Помимо меланопсина, в  регуляции циркадианных 
ритмов принимает участие и  мелатонин, синтез которо‑
го также нарушается при  прогрессировании ГОН. Ве‑
роятнее всего, мелатонин может играть защитную роль 
при  возникновении и  прогрессировании глаукомы [15]. 
Мелатонин не  только защищает клетки сетчатки от  воз‑
действия свободных радикалов, но  и  оказывает непо‑
средственное влияние на  уровень ВГД. В  ряде исследо‑
ваний было установлено, что  циркадианные изменения 
уровня ВГД и, в  частности, его значительное снижение, 
происходят под  влиянием мелатонина [16,17]. Girardin 
J‑l. с соавт. предприняли попытку изучить влияние глаз‑
ной патологии на взаимоотношения между окружающим 
освещением и  выработкой мелатонина. В  исследование 
было включено 30  пожилых людей, средний возраст ко‑
торых составил 69±6,84  лет (42 % негроидной расы, 58 % 
белой расы; 80 % женщины, 20 % мужчины). Всем пациен‑
там было проведено рутинное офтальмологическое об‑
следование (исследование уровня офтальмотонуса, поля 
зрения и структуры диска зрительного нерва), после это‑
го был выдан прибор для контроля освещения и сна Acti‑
Watch‑L (Mini Mitter Co., Inc., CША) c последующим сбо‑
ром и анализом образца мочи для оценки концентрации 
6‑сульфаоксимелатонина (aMT6s) — главного метаболита 
мелатонина [14]. Регрессионный анализ показал, что фак‑
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торы освещения составляют 29 % в дисперсии aMT6s. Ре‑
зультаты офтальмологического обследования подтвер‑
дили, что повышенный уровень офтальмотонуса незави‑
симо связан с более ранним выбросом мелатонина. Кро‑
ме того, было выявлено, что офтальмологический статус 
и уровень освещения могут оказывать суммарное дейст‑
вие на секрецию мелатонина с мочой, что, в свою очередь, 
предрасполагает к  более раннему утреннему пробужде‑
нию. Кроме того, мелатонин является мощным антиокси‑
дантом и участвует в удалении свободных радикалов.

При  активации селективного агониста рецептора ме‑
латонина 3  типа (МТЗ)  — 5‑метоксикарбониламино‑N‑
ацетилтриптамила (5‑МСА‑NAT) происходит снижение 
уровня ВГД. Так, местное применение 5‑MCA‑NАТ пока‑
зало достоверное понижение уровня ВГД в  эксперимен‑
те с  новозеландскими белыми кроликами и  обезьянами 
(p<0,05) [30,31]. В настоящее время продолжаются работы 
по  синтезу препаратов агонистов MT3‑рецепторов с  по‑
следующими экспериментами на  животных для  апроба‑
ции и  дальнейшего применения их  в  клинической пра‑
ктике [30]. Например, было установлено достаточное по‑
нижение уровня ВГД в эксперименте, в том числе, и в со‑
четании с  традиционными лекарственными средствами 
(например, с  тимололом малеат 0,5 %) [31]. В одной из ра‑
бот отечественных авторов, в частности, Макашовой Н. В. 
с  соавторами, приведены данные о  положительном вли‑
янии препаратов мелатонина (мелатонин 3 мг, Парадиг‑
ма, Now Foods, США) на  течение глаукомного процесса 
[32]. Так, при приеме 3 мг мелатонина за 30 минут до сна 
ежедневно в  течение 60  суток отмечено изменение уров‑
ня ВГД у  пациентов‑мужчин с  19,8±1,06  до  13,63±0,63 мм 
рт. ст., (р = 0,003). Вместе с  тем, авторы исключили в  ста‑
тье упоминание о режимах базовой инстилляционной ан‑
тиглаукомной терапии, в  связи с  этим остается неясной 
основная причина, приведшая к  изменению уровня оф‑
тальмотонуса. Неочевидное влияние назначенных доз ме‑
латонина на  уровень ВГД подтверждается и  тем  фактом, 
что  при  использовании этих препаратов в  группе паци‑
ентов женского пола и в подгруппах больных с разными 
стадиями заболевания изменения уровня офтальмотону‑
са до и после лечения были статистически недостоверны 
(p>0,05).

Опубликованы результаты, касающиеся примене‑
ния агонистов мелатонина в  эксперименте и  клиниче‑
ской практике. Например, препарат агомелатин, исполь‑
зующийся при лечении депрессивных расстройств, пока‑
зал способность понижать уровень ВГД в опытах на жи‑
вотных. Pescosolido  N. с  соавт. провели пилотное иссле‑
дование по влиянию агомелатанина (вальдоксана, Servier, 
Франция) на уровень ВГД у пациентов, болеющих ПОУГ. 

Препарат показал снижение уровня ВГД на 30 % от исход‑
ного уровня [33].

Доказано влияние мелатонина и на такие установлен‑
ные системные факторы риска и  прогрессирования гла‑
укомы, как  артериальная гипертензия (АГ) и  сахарный 
диабет [34,36‑38]. Scheer  F. A. с  соавт. провели исследо‑
вание биологических ритмов пациентов с  гипертониче‑
ской болезнью при  употреблении препаратов мелатони‑
на. В  течение трех недель 16  пациентов‑мужчин с  арте‑
риальной гипертензией без  лечения (средний возраст  — 
55±8 лет) принимали 2,5 мг мелатонина за один час до сна. 
Cистолическое и  диастолическое артериальное давле‑
ние во  время сна при  приеме мелатонина уменьшалось 
на  6  и  4 мм рт. ст., соответственно, по  сравнению с  груп‑
пой, принимавшей плацебо (p = 0,046  и  p = 0,020). По‑
мимо этого, были получены данные о  достоверной ста‑
тистической взаимосвязи между улучшением качества 
и  продолжительности сна и  снижением уровня АД [37]. 
Помимо этого было установлено, что  наличие в  анамне‑
зе у пациентов сахарного диабета и гипертонической бо‑
лезни влияет на  изменение секреции и  выброс мелато‑
нина в  плазму крови в  сторону уменьшения от  долж‑
ных значений [34,37]. Мелатонин секретирует шишко‑
видная железа, секреция подчиняется циклам «день‑
ночь», а  основная регуляторная информация поступает 
в эпифиз из верхнего шейного узла пограничного ствола 
по симпатическим волокнам, которые формируют шиш‑
ковидный нерв. В  связи с  этим, O’brien I.  A. c cоавт. из‑
учали профиль мелатонина в плазме у больных сахарным 
диабетом с‑ и без доказанной нейропатии, а также у лиц 
контрольной группы [38]. Физиологический рост ночной 
концентрации мелатонина в плазме крови не наблюдался 
у больных с нейропатией на фоне сахарного диабета. Ис‑
следование подтвердило, что у больных сахарным диабе‑
том с  признаками вегетативной нейропатии циркадиан‑
ный выброс мелатонина недостаточен.

Таким образом, несмотря на  то, что  в  настоящее вре‑
мя основным принципом при  лечении глаукомы являет‑
ся снижение и контроль за уровнем ВГД, альтернативные 
схемы и их влияние на системные факторы риска развития 
и  прогрессирования ПОУГ должны привлечь внимание 
врачей, особенно, учитывая высокую распространенность 
нарушений сна и депрессии у пациентов с глаукомой. Дан‑
ные о  влиянии на  прямое и  косвенное снижение уровня 
ВГД мелатонина, а также его нейропротекторное действие 
и  уменьшение проявления депрессии могут быть исполь‑
зованы при комплексном лечении пациентов с ПОУГ.

Мнение авторов может не  совпадать с  позицией ре‑
дакции
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