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Aннотация. Актуальность. Термин «глаукома» включает значительную группу болезней глаза, объядиненных 
общим глаукоматозным синдромом. Повышение уровня внутриглазного давления и оптическая нейропатия в след-
ствие которой проявляется атрофия зрительного нерва с ее экскавацией ведет к ухудшению и в поздних случаях 
потери зрительных функций глаза пациента. Необходимо отметить, что при офтальмогипертензии и глаукоме нор-
мального давления оптическая нейрапатия является в качестве единственного деноменатора для всех форм глау-
комного процесса. Цель исследования. Изучение возможной другой альтернативной апоптозной формы клеточной 
гибели при первичной глаукоме. Материалы и методы. Изучены научные работы, посвещенные роли апоптоза в 
развитии глаукомной оптической нейропатии, основанные экспериментальными и клиническими исследованиями. 
Результаты и заключение. Изучены и приведены факторы, воздействующие на гибель ганглиозной клетки сетчат-
ки, которые могут являться первоначальной причиной запуска механизма апоптоза. Основываясь на проведенных 
работах установлены паталогоанатомические аспекты развития апоптоза. Установлено, что при глаукомном про-
цессе запрограммированная гибель ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) ускоряются вдвое, сравнительно потерь, 
связанных с возрастом пациента. Проведенный анализ будет способствовать разработке подходов к профилактике 
оптической нейропатии и ее прогрессирования еще на начальных стадиях глаукомного процесса.

Ключевые слова: глаукома, оптическая нейропатия (ОН), апоптоз, глаукоматозная оптическая нейропатия 
(ГОН), ганглиозные клетки сетчатки (ГКС).
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Annotation. Relevance. The term “glaucoma” includes a significant group of eye diseases united by the general 
glaucomatous syndrome. An increase in the level of intraocular pressure and optical neuropathy, which results in atrophy 
of the optic nerve with its excavation, will lead to deterioration and, in later cases, loss of visual functions of the patient’s 
eye. It should be noted that in case of ocular hypertension and normal pressure glaucoma, optical neuropathy is the only 
denominator for all forms of the glaucomatous process. Purpose of the study. Study of a possible alternative form of cell death 
to apoptosis in primary glaucoma. Material and methods. Scientific works devoted to the role of apoptosis in the development 
of glaucomatous optic neuropathy, based on experimental and clinical studies, were studied. Results and conclusion. Factors 
affecting the death of retinal ganglion cells, which may be the initial cause of triggering the apoptosis mechanism, have been 
studied and presented. Based on the work carried out, pathological and anatomical aspects of the development of apoptosis 
were established. It has been established that during the glaucoma process, the programmed death of GCS is accelerated by 
a factor of two, compared with losses associated with the patient’s age. The analysis will contribute to the development of 
approaches to the prevention of optic neuropathy and its progression at the initial stages of the glaucomatous process.
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Гибель ганглиозной клетки сетчатки (ГКС) – 
обычный исход многих заболеваний зрительного 
нерва, включая глаукомную оптическую нейро-
патию. Движущие силы гибели ганглиозной 
клетки отражают время и степень повреждения 
аксона, а не ее характер (природу) [2,34]. Ишемия, 
приводящая к соответствующим изменениям 
показателей перипапиллярного кровообра-
щения или сжатие (изменения ретроградного 
транспорта), вызванное увеличенным внутри-
глазным давлением (ВГД), приводят в результате 
к ряду изменений на уровне аксона, что впослед-
ствии приводит к необратимым изменениям 
соответствующих ганглиозных клеток [6,11].

По мнению ряда ученых морфологов 
[9,10,20], гибель клетки или «некроз» в совре-
менной патологии имеет два значения — некроз 
как разрушение ткани in vivo и альтернатива - 
форма клеточной гибели апоптоз (онкоз). По 
механизму гибели клетки различают апоптоз и 
онкоз. Объёмы этих понятий совпадают лишь 
частично. В ряде случаев они характеризуют 
независимые друг от друга процессы. Поэтому 
авторы рекомендуют для обозначения формы 
клеточной гибели целесообразность исполь-
зования термина «онкоз». Физиологическая и 
возрастная гибель клеток, как правило, проис-
ходит по механизму апоптоза. Насильственная 
клеточная гибель может реализоваться как путём 
апоптоза, так и онкоза [15,17].

Нейродегенеративные процессы при глаукоме 
изучаются с 1972 года и характеризуются прогрес-
сирующей гибелью зрительных нервных клеток 
сетчатки и приводят к нарушению функции 
нервной ткани. С тех пор было получено много 
новых данных о механизме гибели ретинальных 
нейронов [25,26]. 

В экспериментальной модели глаукомы, при 
сдавлении зрительного нерва у животных и при 
глаукоме у людей гибель ГКС происходит по 
механизму апоптоза [8,40]. Очевидно, что повышение 
ВГД может быть возможной первопричиной запуска 
апоптоза ГКС при глаукоме. При увеличении ВГД 
происходит деформация перегородок решетчатой 
пластинки и компрессия аксонов ГКС. В результате 
нарушается аксоплазматический ток, ретроградный 
транспорт веществ по аксонам и снижается посту-
пление нейротрофических факторов к телу ГКС 
[21,42]. Кроме того, при повышении ВГД возникает 
компрессия сосудов глазного яблока, что ухудшает 
его кровоснабжение и усугубляет течение патологи-
ческого процесса [14,37]. 

Установлено, что апоптоз ГКС при глаукоме 

происходит даже при низком ВГД [23,45]. 
Независимые от ВГД механизмы, приводящие 
к апоптозу и нейродегенерации при глаукоме, 
включают ишемию и нарушение глазного 
кровотока, эксайтотоксичность, оксидативный 
стресс, нейровоспаление, а также уменьшение 
уровня нейротрофических факторов, дисфункцию 
митохондрий, активацию сигнальных путей 
апоптоза, нарушение функции белков и генети-
ческие факторы [12,19]. У пациентов с глаукомой 
эти процессы продолжаются несмотря на оптими-
зацию уровня ВГД [16,22,52].

Однако, стоит рассмотреть механизмы 
развития глаукомной оптической нейропатии 
(ГОН) при закрытоугольной глаукоме (ЗУГ) с 
острым и подострыми приступами. Известны 
случаи резкого снижения зрительных функции, 
иногда и наступления слепоты во время острого 
приступа при даже своевременном оказании 
необходимой помощи. Наш опыт показывает, 
развитие ГОН после острого приступа ЗУГ форми-
руется в относительно коротком промежутке 
времени. Механизмы развития ГОН с гибелью 
ГКС после острого приступа ПЗУГ не совсем 
укладываются к вышеописанному. 

Исходя из указанного, целью данного обзора 
является изучение возможной другой альтерна-
тивной апоптозу формы клеточной гибели при 
первичной глаукоме. 

Патологоанатомические аспекты проблемы 
апоптоза. Программа апоптоза может быть 
активирована при помощи особых рецепторов 
на поверхности клетки (экзогенный механизм 
индукции апоптоза), под влиянием белка р53 
в случае необратимого повреждения ДНК 
(эндогенный механизм) и при недостаточности в 
межклеточном веществе ингибиторов апоптоза 
(«отмирание по умолчанию») [1,63]. Различают 
три формы апоптоза – естественный (физиоло-
гический), индуцированный (форсированный) и 
апоптоз клеток в стареющем организме [5,28].

Естественный апоптоз развивается в физио-
логических условиях: в периоде эмбриогенеза, 
при элиминации повреждённых клеток и клеток 
в состоянии терминальной дифференцировки, в 
процессе инволюции органов, при дифференци-
ровке некоторых типов клеток, а также у новоро-
ждённого вследствие родового стресса. Основное 
назначение естественного апоптоза — ремодели-
рование тканей и поддержание тканевого (струк-
турного) гомеостаза. Нарушение реализации 
естественного апоптоза приводит к развитию так 
называемых апоптоз-ассоциированных заболе-
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ваний (аутоиммунные болезни, злокачественные 
опухоли и др.) [4,61].

Индуцированный апоптоз обусловлен или 
усилен внешними факторами, не имеющими 
физиологического значения. Например, апоптоз 
клеток злокачественных опухолей усиливается 
под влиянием лучевой или химиотерапии, 
апоптоз лимфоидных клеток развивается при 
дистресс-синдроме [24,62].

Апоптоз клеток в стареющем организме 
характеризуется уменьшением размеров, конден-
сацией и фрагментацией хроматина, уплотнением 
наружной и цитоплазматических мембран без 
выхода содержимого клетки в окружающую среду 
[3,46]. В настоящее время для объяснения молеку-
лярно-генетических механизмов старения клеток 
предложено три гипотезы. Согласно первой 
гипотезе считается, что старение — это процесс 
накопления ошибок в процессах транскрипции 
и трансляции и возникновение ферментов с 
дефектным функционированием. При этом 
механизмы репарации не могут справиться с всевоз-
растающим количеством дефектов. Согласно 
второй гипотезе, информации, содержащиеся в 
ДНК клеточного ядра, используются клеткой на 
протяжении ее жизни делая генетическую инфор-
мацию в высокой степени избыточной. Вслед-
ствие этого, постепенно весь резерв генов будет 
исчерпан и тогда начинают возникать патофизио-
логические изменения, которые приведут к гибели 
клетки. Третья гипотеза постулирует о возмож-
ности наличия генов старения, которые замедляют 
или даже закрывают биохимические пути один 
за другим и ведут к предсказуемым возрастным 
изменениям [7,56].

По факторам развития могут быть апоптозы 
дистресса, инфекционно -токсический, токси-
ческий–лекарственный, ишемический, гипер-
чувствительности, радиогенный – термогенный, 
формы индуцированного апоптоза. При 
развитиии ГОН характерным является апоптоз 
ишемии в результате недостаточности снабжения 
ткани артериальной кровью [13,60]. При ишемии 
апоптоз развивается вследствие уменьшения 
концентрации факторов выживания, распростра-
няемых с артериальной кровью («отмирание 
по умолчанию») [29]. Так, ишемия зрительного 
нерва при глаукоме приводит к потере клетками 
питательных веществ, накоплению свободных 
радикалов, активации некоторых ферментов 
и накоплению продуктов метаболизма [36,53]. 
Первопричиной ишемического повреждения 
нервных волокон является избыточный приток 
внеклеточного кальция внутрь клетки. Экспери-
ментально доказано, что в результате ишемиче-
ского повреждения в первую очередь погибают 
нейроны сетчатки [33]. 

Гистоморфологи выделяют три морфологи-
чески верифицируемые стадии (фазы): ретракция 

(коллапс) клетки, фрагментация клетки 
(образование апоптозных телец) и деградация 
апоптозных телец [43,60]. Программа апопто-
тической гибели клетки состоит из следующих 
основных этапов:

1. индукция или запуск программы апоптоза;
2. активация проапоптотических белков;
3. запуск каскада каспаз, расщепляющих 

белки  мишени;
4. разрушение внутриклеточных органелл 

или их перестройка;
5. фрагментация клетки на апоптотические 

тельца;
6. подготовка клетки и её фрагментов к 

фагоцитозу макрофагами или соседними 
клетками [20,51].

Причины появления в клетках сетчатки медиа-
торов апоптозной дегенерации очень разноо-
бразны. Помимо прямого действия чрезмерной 
компрессии, определённую роль могут играть 
ишемизация ткани, эндогенные и экзогенные 
интоксикации [47]. При экспериментальном 
моделировании повреждения и гибели ГКС от 
механической травмы, острой ишемии или интен-
сивного засвета (подобные процессы возможны 
при ПОУГ), в стекловидное тело в избытке 
«сбрасывается» медиатор ретинальных нервных 
процессов L глутамат. Его избыток ведёт к гипер-
продукции NO, воздействие которых приводит 
к интоксикации и гибели клеток [46]. В качестве 
одного из возможных медиаторов апоптоза 
рассматриваются молекулы коллапсина 1. 
Коллапсин производные белки, вызывая апоптоз 
в ГКС, не влияют на окружающую нейроглию. 
Антитела, вырабатываемые в организме к 
этим белкам, способны предотвратить гибель 
апоптозных клеток [50,51].

Патологоанатомические аспекты проблемы 
онкоза. В качестве отдельного подвида гибели от 
внешних причин выделяют особый вид гибели, 
связанный с прогрессированием гипоксической 
альтерации клеток – онкоз [1,17]. Механизм онкоза 
наиболее детально изучен на примере гипоксической 
гибели клеток. В патологии человека гипоксическая 
клеточная гибель является весьма актуальной 
проблемой, поскольку данный тип гибели клеток 
определяет развитие инфаркта как широко распро-
странённой формы некроза [9,59]. Знание биохимии 
этого процесса позволяет создавать и внедрять 
в медицинскую практику фармакотерапевти-
ческие средства, обеспечивающие сохранение в 
зоне гипоксии клеток с обратимыми нарушениями 
метаболизма. Это способствует уменьшению 
объёма тканевых повреждений. Электронно-микро-
скопическое изучение гипоксической гибели клетки 
позволило выделить несколько стадий (фазы) этого 
процесса [3,39].

Различают следующие фазы гипоксической 
гибели клетки: 
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1. Компенсаторное накопление энергии и 
закисление внутриклеточной среды;

2. Декомпенсация энергопродукции и 
начало гидратации клетки;

3. Усиление гидратации клетки и появление 
видимых изменений в митохондриях;

4. Деструкция внутренней мембраны 
митохондрий;

5. Массивное разрушение внутриклеточных 
мембран.

Первые три фазы гипоксической клеточной 
гибели являются обратимыми (паранекроз), 
несмотря на выраженные морфологические 
и функциональные отклонения. Это характе-
ризует высокую степень прочности и надёжности 
конструкции биологических систем [10,58].

Морфогенез онкоза. Основными измене-
ниями клетки являются кариопикноз, гидратация 
(дисфункциональное набухание) и кариолиз; 
изменения митохондрий — конденсация 
матрикса, гидратация (набухание), образование 
кальциевых конкреций и деструкция мембран; 
изменения цистерн эндоплазматической сети 
и комплекса Гольджи— гидратация с форми-
рованием вакуолей, их слияние и разрушение; 
изменения лизосом — гидратация (набухание) 
и разрушение, сопровождающееся активацией 
кислых гидролаз и аутолизом клетки [27,54].

Важную роль в механизме онкоза играет 
кальций, т.к. ионы кальция вызывают необра-
тимое повреждение митохондриальных 
эндомембран, благодаря чему клетка проходит 
точку необратимости и её гибель становится 
неизбежной [49].

Кальций — преимущественно внеклеточный 
ион. Внутри клетки кальция в 1000—10000 раз 
меньше, чем во внеклеточной среде. Митохондрии 
являются депо кальция: 90% внутриклеточного 
кальция находится в этих органеллах. Жёсткий 
контроль распределения кальция в клетке связан 
с тем, что ионизированный (свободный) кальций, 
являясь вторичным мессенджером, активирует 
различные процессы, в частности, осуществляет 
активацию фосфолипаз, участвующих в разру-
шении клеточных мембран. При дефиците АТФ 
в клетке нарушается работа не только ионных 
каналов, контролирующих концентрацию в 
клетке натрия и калия, но и кальциевых насосов. 
Кальций по градиенту концентрации поступает 
в клетку и накапливается в митохондриальном 
матриксе (кальцификация митохондрий). 

Когда кальций-связывающий резерв матрикса 
истощается, кальций появляется в клетке уже 
в активной (свободной) форме, способствуя 
ферментативной деструкции мембран [27,32,49].

Применение блокаторов кальциевых каналов 
(антагонистов кальция), замедляющих посту-
пление кальция в повреждённую клетку, способ-
ствует пролонгированию паранекроза. Показано, 
что антагонисты кальция уменьшают объём 
повреждения ГКС в случае их использования в 
комплексной терапии ГОН [11,30]. Однако приме-
нение одних блокаторов кальциевых каналов не 
может предотвратить гибель клетки. Для этого 
требуется устранение гипоксии и нормализация 
энергопродукции в клетке при условии, что точка 
необратимости клеткой ещё не пройдена [31,44].

Существует неучтенный фактор прогрессиро-
вания глаукомной ней-рооптикопатии — митохон-
дриальная дисфункция [35,48]. По мнению ряда 
авторов, нарушение функций митохондрий играет 
определенную роль в развитии ГОН посредством 
прямого участия в ряде клеточных процессов 
и может быть одним из ключевых звеньев 
патогенеза нейродегенеративных изменений 
при первичной глаукоме [57]. Врожденные или 
приобретенные функциональные нарушения 
митохондрий могут снижать толерантность 
аксонов зрительного нерва к воздействию ВГД. 
Митохондриальная дисфункция усугубляется у 
пожилых людей, влечет за собой явления «окисли-
тельного стресса» и эксайтотоксичности [38,55]. 
Определение роли митохондрий в патогенезе 
глаукомы может дать новые возможности для 
патогенетического лечения глаукомы, преду-
преждения развития и прекращения прогресси-
рования ГОН при ПОУГ.

Вывод. Таким образом, накопленные в 
литературе данные, касающиеся роли апоптоза 
в развитии глаукомной оптической нейропатии, 
получены в основном в экспериментальных 
работах, клинические исследования единичны. А 
роль онкоза при развитии глаукомной оптической 
нейропатии практически не изучена. Однако, 
теоретические знания этапов запрограммиро-
ванной гибели клеток, ускоренных вдвое при ПОУГ, 
чрезвычайно важны для практики, особенно для 
понимания механизмов «запуска» патологиче-
ского процесса и разработки подходов к профи-
лактике его прогрессирования еще на начальных 
стадиях заболевания. 
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